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Méthodes de construction

de valeurs toxicologiques

de référence pour les substances
chimiques cancérogenes

Résumé. Les cancers liés a I’exposition a des substances chimiques présentes dans |’environ-
nement constituent une source croissante de préoccupations. Si le potentiel cancérogene de
nombreuses substances chimiques est reconnu, sur le plan quantitatif il existe souvent
plusieurs valeurs toxicologiques de référence (VTR) pour une méme substance ou au contraire
aucune VTR. Cet état de fait, rendant délicates certaines évaluations quantitatives des risques
sanitaires, est principalement lié a I’absence de criteres méthodologiques harmonisés entre les
organismes élaborant des VTR. En France, faute de méthode de construction reconnue, la
construction d’une VTR pour une substance cancérogene n’est pas encadrée techniquement et
le choix est guidé par le respect de critéres « conventionnels ». Le présent article expose donc
les principales méthodes de construction existantes au niveau international dans I’objectif de
décrire les points méthodologiques les plus importants lors du choix ou de I"élaboration d’une
VTR pour des substances chimiques cancérogénes.

Mots clés : cancérogénes environnementaux ; évaluation risque ; modele théorique ; valeur
toxicologique de référence ; relation dose-effet, médicaments ; substance chimique.

Abstract. Guidelines for derivation of toxicity reference values for carcinogens

The public is becoming increasingly aware of the risks associated with carcinogenic chemicals
in the environment. While the carcinogenic potential of many substances is recognized, there
may be several different quantitative toxicity reference values for a given chemical, or, on the
contrary, none at all. This situation, which makes it difficult to perform accurate quantitative
risk assessments, results from the absence of harmonization between international institutions
that establish these reference values. Because there is currently no recognized method for
developing such values in France, this article reviews the principal published methods for their
development. Our goal is to describe the most important methodologic points to be considered
in deriving or choosing toxicity reference values for carcinogenic agents.

Key words: carcinogens, environmental; chemicals; dose-response relationship, drugs;
models, theoretical; chemicals; risk assessment; toxicological reference values.

Les cancers liés a I'exposition a des substances chimiques
présentes dans I’environnement sont une source croissante
de préoccupations nationales. En témoignent en France certaines
propositions du Plan national Santé-Environnement, du Plan
Santé-Travail ou encore du Plan Cancer [1-3]. Le potentiel can-
cérogene de nombreuses substances chimiques est reconnu qua-
litativement mais, sur le plan quantitatif, il existe souvent plu-
sieurs valeurs toxicologiques de référence (VTR) pour une méme
substance ou, au contraire, aucune VTR. Cet état de fait est, en
partie, lié a I'absence de criteres méthodologiques harmonisés
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entre les organismes élaborant des VTR ainsi qu’a des hypothéses
différentes d’un organisme a I’autre sur les modes d’action des
substances.

Dans la démarche d’évaluation quantitative des risques sani-
taires (EQRS), telle que décrite dés 1983 par le National Research
Council [4, 5], c’est au cours de I’évaluation de la relation
dose-réponse que les VTR sont recherchées et utilisées. En effet,
les VTR sont des indicateurs synthétiques permettant de faire le
lien entre une exposition a une substance et la nature ou I'occur-
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rence d'un effet néfaste'. Ces VTR, spécifiques d’un effet, d’une
voie et d'une durée d’exposition, mises en regard avec les
niveaux d’exposition de la population étudiée, permettent de
juger de I'acceptabilité d’un risque ou d’en évaluer la probabilité
de survenue.

En France, faute de méthode reconnue, la construction d’une
VTR pour une substance qui n’en dispose pas n’est pas encadrée
techniquement et le choix entre plusieurs VTR disponibles est
guidé par le respect de critéres « conventionnels », parmi les-
quels : la mise a jour récente, la notoriété de I'organisme et la
cohérence entre les durées et voies d’exposition des protocoles
expérimentaux et celles de la population exposée. A qualité
scientifique égale, la valeur la plus conservatrice pour la santé est
habituellement retenue. Cette analyse simplifiée est habituelle-
ment conduite par les évaluateurs de risques, sans discussion sur
les hypothéses de construction des VTR proposées.

Le présent article a pour objet de présenter un état des lieux
des principales méthodes de construction de VTR pour les subs-
tances cancérogenes. Il s’inscrit dans le cadre de travaux prépa-
ratoires au pilotage par I'’Agence francaise de sécurité sanitaire de
I'environnement et du travail (Afsset) d'un groupe de travail
pluri-institutionnel, groupe ayant pour objectif I'établissement
d’un document méthodologique pour la sélection ou la construc-
tion de VTR spécifiques aux effets cancérogenes. Dans ce
contexte, cet article n’a pas vocation a discuter chacune des
méthodes mais plutdt a réaliser un état des lieux descriptif,
mettant en exergue les points méthodologiques cruciaux dans la
construction de telles VTR.

Démarche générale
de construction des VTR

Les premiéres étapes sont communes a tous les organismes et
tous les types de VTR [6] :

- revue de I"ensemble des données toxicologiques, mécanis-
tiques et épidémiologiques pertinentes pour élaborer un « profil
toxicologique » ;

— détermination d’un effet critique, c’est-a-dire le premier
effet néfaste qui survient lorsqu’on accroit la dose, jugé pertinent
chez I’homme pour élaborer la VTR ;

- choix de I'étude pivot, humaine ou animale, c’est-a-dire
I'étude (ou le regroupement d’études) qui servira a établir la
relation dose-réponse pour I'effet critique retenu ;

— choix d’un scénario de construction de VIR : a seuil ou
sans seuil de dose, selon le mécanisme d’action identifié.

L’ensemble des organismes s’accordent a préférer les études
épidémiologiques de qualité (versus des études chez I’animal)
lorsque celles-ci sont disponibles.

' Définition retenue dans le cadre de cet article (absence de défini-
tion consensuelle).

2 Par rapport aux criteres habituels de qualité d’une étude épidémio-
logique, dans le cas particulier de la construction de VTR, I"exposi-
tion doit étre documentée, dans la mesure du possible, de maniére
juste et précise.
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Cas des VTR pour les effets a seuil

Pour ces effets, on suppose |’existence d'un seuil de dose en
deca de laquelle la probabilité d’occurrence de I'effet néfaste
chez I'homme est tres faible (en théorie, cette probabilité est
considérée comme nulle). Il est fait I’hypotheése que les mécanis-
mes d’action toxique conduisant a ces effets néfastes surviennent
eux-mémes avec un seuil. Pour cela, une dose critique est établie
a partir des données observées. Selon les données disponibles,
cette dose peut étre [5, 7] :

— une dose maximale sans effet nocif observable (NOAEL ou
DSENO?) ;

— une dose minimale pour un effet nocif observable (LOAEL
ou DMENO? ;

— une benchmark dose (BMD), correspondant a la dose (ou la
limite inférieure de I'intervalle de confiance correspondant) pro-
duisant I'effet néfaste avec une augmentation de la fréquence ou
de la sévérité fixée [8]. Cette dose est obtenue apres modélisation
des observations expérimentales.

Des ajustements reposant sur des modéeles physiologiques
peuvent étre réalisés, avant ou apres la détermination de la dose
critique, afin de déterminer une dose équivalente humaine
(« ajustements allométriques »). Puis, différents « facteurs
d’incertitude » (UF, uncertainty factor) sont appliqués pour tenir
compte des incertitudes provenant de Iextrapolation de don-
nées, le plus souvent observées chez I’animal, a une situation
d’exposition réelle chez I'homme. On distingue classiquement
cinqg facteurs d’incertitude prenant respectivement en compte les
incertitudes liées a la variabilité interespéces, la variabilité intra-
espece, la durée des expérimentations par rapport a la durée des
expositions, I'utilisation d’'un LOAEL ou d’'une BMD, et la
confiance accordée aux études toxicologiques (ou la gravité des
effets considérés). Un dernier facteur, dit de modification, peut
étre appliqué sur la base d’un jugement d’experts pour tenir
compte de la qualité générale des données et du niveau de
confiance attribuable a la construction de la VTR.

Au final, la VTR résulte de la division de la dose critique
retenue, éventuellement modifiée par des considérations physio-
logiques, par le produit de tout ou partie des facteurs d’incerti-
tude (ce produit constituant la « marge de sécurité »).

Cas des VTR pour les effets sans seuil

Pour ces effets, I’hypothése est qu’il n’y a pas de seuil de
toxicité : toute dose peut produire |'effet toxique avec une pro-
babilité donnée. Aussi I'objectif est-il de disposer d'informations
quantitatives permettant de déterminer une dose pour laquelle
on estime que cette probabilité de survenue de I'effet est

3 NOAEL = No Observed Adverse Effect Level ; DSENO = dose sans
effet nocif observé.

4 LOAEL = Lowest Observed Adverse Effect Level ; DMENO = dose
minimale avec effet nocif observé.
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« négligeable » ou « acceptable »°. Le plus souvent, les effets
cancérogenes résultant d’'un mécanisme directement génotoxi-
que appartiennent a cette catégorie.

La démarche de construction repose également sur la trans-
formation des doses en leur équivalent chez I"homme
lorsqu’elles sont issues de modeles animaux. Comme pour cons-
truire une BMD dans le cas des effets a seuil, les données sont
ensuite modélisées afin d’interpoler les résultats d’incidence
entre les observations expérimentales (domaine des observa-
tions). Il existe, pour effectuer cette modélisation, un grand
nombre de modéles réalisant un continuum entre :

—des modeles purement mathématiques (ou empiriques),
reposant sur |I’hypotheése statistique qu’a I'échelle de chaque
individu I'apparition de I'effet étudié est un événement du type
« tout ou rien », ne survenant que si le niveau de tolérance a la
substance testée - propre a chaque individu et distribué selon une
loi connue - est dépassé (par exemple : modele de Weibull) ;

— des modeles mécanistes, fondés sur des principes moins
empiriques puisque développés a partir d’hypothéses sur le
mécanisme d’action de l'effet étudié (par exemple : modele
multiétape linéarisé, dit LMS ; modeéle de Moolgavkar-Venzon-
Knudson, dit MVK ou d’expansion clonale a deux étapes).

Les détails mathématiques de ces modeles ainsi que les
hypotheses sous-jacentes sont largement disponibles dans la
littérature [9-12].

Enfin, les données sont extrapolées en dehors des observa-
tions expérimentales vers le domaine des faibles doses (c’est-a-
dire correspondant a un risque négligeable). Cette extrapolation
peut étre réalisée de différentes manieres :

— en prolongeant, mathématiquement et sans modification,
la courbe résultant de la modélisation des données expérimenta-
les, en dehors du domaine des observations et jusqu’au domaine
d’'intérét ;

—en utilisant la courbe résultant de la modélisation pour
choisir un point, généralement tres proche du domaine des
observations (appelé BMD, dose repére ou point de départ),
associé a une incidence fixée. Ensuite, ce point peut :

* soit étre prolongé linéairement jusqu’a l'origine de la
courbe dose-réponse ;

* soit étre divisé par des facteurs d’incertitude, dont le produit
constitue la « marge d’exposition », équivalente de la marge de
sécurité pour les effets a seuil.

La VTR ainsi construite peut étre un exces de risque unitaire,
correspondant la plupart du temps a la probabilité supplémen-
taire qu’a un individu de développer la pathologie étudiée s'il est
exposé a une unité de dose de la substance pendant toute sa vie.
Avec la derniére méthode (marge d’exposition), la VTR s’exprime
sous la forme d’une dose obtenue en divisant la dose repére par
la marge d’exposition (dans ce dernier cas, la VIR ne permet
donc pas de quantifier la probabilité de survenue de |'effet autour

> La responsabilité du choix de ce risque « acceptable » incombe
généralement au gestionnaire des risques sanitaires (indépendance
des démarches d’évaluation et de gestion des risques).
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d’une dose). L’approche par « marge d’exposition » est retenue,
par exemple, par Santé Canada ou par |’Autorité européenne de
sécurité des aliments.

Méthodes de construction de VTR
cancérogenes existant au niveau
international et prises de position
méthodologiques

Méthodes des organismes proposant des VTR

Méthodes de I"United States Environmental Protection
Agency (US EPA)

L’agence américaine pour la protection de I'environnement
(US EPA) possede une solide expérience en matiére d’élaboration
de VTR pour les substances cancérogenes puisque le premier
document méthodologique relatif a ce sujet date de 1986. Plu-
sieurs centaines de VTR pour des substances cancérogenes ont
été construites et sont accessibles sur la base de donnée IRIS
(www.epa.gov/iris/) [13]. Le cadre méthodologique correspon-
dant a été révisé en 1999, et plus récemment en 2003, dans un
souci d’intégration des avancées scientifiques relatives a la com-
préhension des mécanismes de cancérogenese et de prise en
compte des commentaires issus de I'expérience [14-16]. Toute-
fois, la proposition d’une nouvelle méthode n’entrainant pas
systématiquement la révision des VTR déja existantes, il subsiste
dans la base de données IRIS des VTR construites avec des métho-
des qui n’ont plus cours a I’'US EPA, rendant plus difficile le choix
de I’évaluateur de risque en I"absence d’information éclairée.

Dans la méthode adoptée en 1986, les études épidémiologi-
ques ou animales pouvaient servir d’étude pivot pour dériver la
VTR, des criteres de qualité trées sommaires étant listés pour
chacun de ces types d’études. Le cancer étant reconnu comme
un effet sans seuil et aucun modele n’étant présenté comme
préférable pour I'interpolation des données expérimentales, cette
interpolation devait se faire en fonction des informations dispo-
nibles (notamment sur le mode d’action). Il était proposé
d’employer le modeéle LMS ou un modele time-to-tumor® si les
informations sur la durée d’apparition des tumeurs étaient dispo-
nibles. Par défaut, ce méme modele était ensuite appliqué pour
extrapoler la relation dose-réponse vers les trés faibles doses
(domaine correspondant aux faibles risques pour I’homme).
L’ajustement allométrique recommandé reposait sur le rapport
des surfaces corporelles entre |'espéce testée et I’homme, la
surface corporelle d’une espece étant considérée comme propor-
tionnelle a son poids moyen porté a la puissance deux tiers. La
VTR s’exprimait sous la forme d’un excés de risque unitaire (UR,
unit risk, ou SF, slope factor), et était présentée comme la proba-
bilité supplémentaire, par rapport a un individu non exposé,
qu’un individu développe un cancer s'il est exposé pendant sa

© Classe particuliere de modeles prenant en compte le délai de
survenue des tumeurs.
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vie entiere a une unité de dose de la substance étudiée” (cette
VTR est donc exprimée en inverse de dose ou de concentration).
En pratique, cette méthode a été largement appliquée pendant
plus de dix ans par I'US EPA et d’autres organismes, majoritaire-
ment en utilisant le modéle LMS et plus précisément la limite
supérieure de I'intervalle de confiance a 95 % d’un terme mathé-
matique présent dans ce modele (q, ). Au final, I'application de
ce modele conduit a une relation simple :

UR=SF=q,*

La méthode présentée pour commentaires en 1996 et adop-
tée en 1999 est considérablement plus détaillée [14, 17, 18]. De
nombreuses considérations prises par défaut de connaissances
scientifiques, mais explicites dans le document de 1986, sont
affinées en fonction des connaissances disponibles et de I'expé-
rience pratique acquise en dix ans de construction de VTR.

Dans cette méthode, une place centrale est accordée au
mode d’action cancérogene. De nombreux choix méthodologi-
ques dans I’élaboration de la relation dose-réponse sont condi-
tionnés par ce mode d’action et des critéres pour apprécier la
pertinence chez I’homme d’un mode d’action mis en évidence
chez I'animal sont proposés. A l'inverse de la précédente
méthode, Iétape d’interpolation des données expérimentales et
celle d’extrapolation vers les faibles doses sont clairement sépa-
rées. En effet, aucun modele n’étant systématiquement préférable
aux autres pour |'interpolation des données expérimentales, un
probleme de divergence « mathématique » entre les modeles
pour les faibles doses se pose et peut conduire a des différences
de plusieurs ordres de grandeur au (faible) niveau de risque
retenu au final.

Pour l'interpolation des données expérimentales, |"'US EPA
n‘a pas arrété définitivement un choix de modéle et en teste
habituellement plusieurs. La compréhension et/ou la modélisa-
tion des mécanismes cancérogenes étant généralement insuffi-
sante, le choix du modele finalement retenu repose sur la qualité
de I'ajustement aux données expérimentales plutot que sur sa
plausibilité biologique. Il s’avere en pratique que ce critére ne
remet pas en cause |'utilisation privilégiée du modele LMS, assez
robuste. Ce modele permet de choisir le point de départ de
I'extrapolation aux faibles doses, c’est-a-dire un point de la
courbe dose-réponse modélisée, appartenant (ou peu éloigné de)
au domaine des observations expérimentales pour conserver une
certaine confiance dans sa pertinence. Pour I’extrapolation aux
faibles doses, I'application d’un modéle linéaire a partir de ce
point de départ n’est pas systématique. En effet, pour certains
modes d’action (cancérogénes n’agissant pas directement sur
I’ADN) et/ou si les données expérimentales I'indiquent, une
approche par marge d’exposition peut étre retenue (dans ce cas,
il appartient au gestionnaire de risques de définir une marge
d’exposition de référence). Si aucune donnée n’oriente vers cette
hypothése non linéaire, ou en cas de doute, I'approche linéaire,
réputée plus protectrice pour la santé publique, est utilisée. Dans
ce cas, il s'agit d’une droite entre le point de départ retenu sur la

7 Il est reconnu dés 1986 que I’évaluation quantitative du nombre de
cancers prévisibles chez I’homme, ainsi réalisée, peut étre trés incer-
taine.
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courbe dose-réponse modélisée et I'ordonnée a l'origine. Le
point de départ habituellement utilisé pour I’approche linéaire et
non linéaire correspond a la limite inférieure de I'intervalle de
confiance de la dose produisant 10 % d’augmentation de |"inci-
dence tumorale estimée par le modele (LED10°).

L’ajustement allométrique par défaut tient compte, pour la
voie orale, de la surface corporelle (puissance trois quarts du
rapport des poids des espéces) et, pour la voie respiratoire, d’un
modele plus complexe prenant en compte la réactivité des espe-
ces chimiques [19].

Les exigences de cette méthode, ainsi que la diminution du
nombre de VTR développées depuis 1999, illustrent qu’a partir
de cette date ce développement ne pouvait se faire sans une
compréhension minimale du mode d’action d’une substance.

En 2003, I'US EPA a proposé pour commentaires une troi-
sieme méthode de construction de VTR pour les substances
cancérogenes, accompagnée d’un document traitant de la prise
en compte d’une éventuelle hypersensibilité aux substances can-
cérogenes si I’exposition se produit pendant les premiéres années
de lavie [15, 16]. Ces deux documents sont officiellement entrés
en vigueur en 2005 [20, 21]. Les principales différences avec la
méthode précédente [15, 18, 19] sont :

— le renforcement de 'utilisation des données toxicocinéti-
ques, toxicodynamiques et relatives au mode d’action pour
réduire les incertitudes ;

—la clarification des conditions permettant le recours aux
hypothéses par défaut, cohérentes avec d’autres méthodes et
principes ;

— la prise en compte des susceptibilités individuelles liées a
I’age, au mode de vie, ou génétiques avec une préoccupation
particuliere pour les enfants ;

— le rapprochement des méthodes de construction de VTR
pour les effets cancérogenes et pour les autres effets toxiques. En
effet, si les données expérimentales supportent I'idée d’'un mode
d’action a seuil pour une substance cancérogeéne, il est prescrit
d’appliquer sans changement I'une des méthodes en vigueur a
I"'US EPA, jusque-la réservées a la construction de VTR pour les
effets toxiques non cancérogenes (a seuil).

Méthode de la Califonia Environmental Protection
Agency (Cal-EPA)

Depuis 1992, I'agence californienne pour la protection de
I'environnement utilise une méthode de construction de VTR
pour les substances cancérogénes, notamment pour |’élaboration
de valeurs limites pour la protection de la santé publique dans
I'eau potable (programme « Proposition 65 ») et dans I'air [22-
25]. La méthode proposée par la Cal-EPA en 1992 repose sur
I"application, par défaut, des regles suivantes :

— la courbe dose-réponse utilisée est extraite de la base de
données développée par Gold et al. pour regrouper les résultats
d’études de cancérogenése réalisées chez I'animal ;

— les données correspondant a la localisation tumorale dont
Iincidence est la plus élevée, chez I'espece animale (et e sexe) la
plus sensible, sont utilisées ;

8 Lowest Estimated Dose : correspondant a une BMD.
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— le modele LMS est systématiquement utilisé pour I'interpo-
lation et I'extrapolation des données expérimentales aux faibles
doses. La limite supérieure de I'intervalle de confiance a 95 % du
facteur ¢, de ce modele (q,") est retenue pour exprimer la VIR
(appelée cancer potency factor) ;

- I'ajustement allométrique entre espéces est réalisé sur la
base du rapport de leurs surfaces corporelles (rapport des poids
moyens a la puissance deux tiers) ;

— la dose de toxique au site des tumeurs est proportionnelle a
la dose administrée (pas d’utilisation de modéles toxicocinéti-
ques) ;

— lerisque de cancer est proportionnel au cube de I'age d’'une
espeéce animale. Cela permet d'utiliser les données d’incidence
tumorale issues d’études sur une durée inférieure a la vie entiere
des animaux d’expérimentation.

Initialement, cette méthode de construction était donc trés
comparable a celle proposée par I"'US EPA en 1986, avec cepen-
dant une sélection des études pivots plus « automatique » et non
consécutive a une revue critique de la littérature. Par la suite, la
méthode a été modifiée pour permettre I'intégration de VTR
calculées par d’autres organismes, I'utilisation d’autres modeles
d’interpolation et le choix d’études pivots, humaines ou anima-
les, sur la base d’une revue bibliographique plus exhaustive [22].
Au final, I'ensemble des VTR actuellement retenues par la Cal-
EPA constitue donc un groupe hétérogene, la méthode de cons-
truction évoluant au fur et a mesure des besoins et des pratiques
d’autres organismes (notamment I’'US EPA) sans que des docu-
ments méthodologiques récapitulatifs soient régulierement
proposés.

Méthode de Santé Canada

En 1996, puis en 2004, Santé Canada a proposé deux listes
de VTR pour des substances toxiques, dont des substances can-
cérogenes, reposant sur une méthode de construction inchangée
entre ces deux dates [26, 27]. Ces listes sont présentées comme
pouvant servir a élaborer des valeurs sanitaires de référence pour
I’évaluation de la qualité de divers milieux de I'environnement.
La méthode retenue par Santé Canada pour construire les VTR
des substances cancérogeénes s'apparente a une méthode « a
seuil », méme si cet organisme postule que « () Dans le cas des
effets cancérogenes pour lesquels des données déterminantes
indiquent que le mode d’action consiste en une interaction
directe avec le matériel génétique, on considére que toute expo-
sition comporte un risque pour la santé humaine. » Les VTR
proposées sont :

—la dose tumorigéne 0,05 (DT, 45) : dose totale qui induit
une augmentation de 5 % de I'incidence des tumeurs considé-
rées attribuables a I’exposition, ou des déces dus a de telles
tumeurs, d’apres des études épidémiologiques ou animales ;

—la concentration tumorigéne 0,05 (CT, 45): équivalent
pour les effets cancérogénes par voie respiratoire.

Différents modeles, parmi ceux déja cités, sont utilisés pour
identifier ces doses. Lorsque des données toxicocinétiques sont
disponibles, elles sont utilisées pour le calcul d’'une dose équi-
valente humaine. Enfin, selon Santé Canada : « Divisées par des
facteurs appropriés pour établir une marge de sécurité, la DT, o5
ou la CT,, 45 peuvent servir de points de référence pour juger une
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dose donnée quant a la cancérogénicité potentielle. » Cet orga-
nisme élabore depuis 1996 une méthode pour déterminer ces
marges de sécurité appropriées (que d’autres organismes appel-
lent marge d’exposition dans le cas des effets cancérogenes). |l
postule provisoirement que la division des DT o5 ou CT, o5 par
5000 et 50000 « assure un niveau de risque similaire a celui
considéré comme essentiellement négligeable par divers orga-
nismes (10 a10°°) ».

Historiquement, Santé Canada fut I'un des premiers organis-
mes a proposer une démarche de construction de VTR cancéro-
genes semblable a la démarche habituellement retenue pour des
effets toxiques a seuil. Cependant, et peut-étre en raison de
I’absence de clarification sur la maniere exacte de déterminer les
marges de sécurité appropriées, la pratique differe parfois de la
théorie proposée. Ainsi en 2005, dans un document traitant de la
fixation d’une valeur guide dans I'eau potable pour le trichloré-
thylene, I’évaluation des risques cancérogenes est réalisée en
utilisant un modele LMS et un calcul de risque unitaire [28]. La
dose associée a un risque 107 de cancer selon cette méthode
permet de calculer la valeur guide pour le risque cancérogene.
Pourtant, une DT, ;5 a été proposée pour cette substance dans les
documents méthodologiques de 1996 sur la base de la méme
étude pivot. A I'inverse, dans le rapport d’évaluation sur I'acrylo-
nitrile, c’est bien le raisonnement fondé sur I'analyse du rapport
entre les expositions estimées et la CT, o5 ou DT, 45 qui est utilisé
pour apprécier le risque cancérogene [29].

Il semblerait donc que le couple CT,,5/DT, 5 permette
avant tout des évaluations semi-quantitatives des risques cancé-
rogenes (dans le but de déterminer des priorités d’action), tandis
que dans le cas de la fixation de valeurs limites dans un milieu,
les méthodes utilisant des exces de risque unitaire et fournissant des
résultats quantitatifs plus facilement exploitables sont retenues.

Méthode du Rijksinstituut voor Volksgezondheid
en Milieu (RIVM)

En 1993, I'Institut national hollandais pour la santé publique
et I'environnement a développé une méthode de construction de
VTR pour la fixation de valeurs limites admissibles en substances
chimiques dans I'air [30]. En 1997, la méme méthode a égale-
ment été appliquée pour fixer des valeurs limites dans les sols.
Enfin, toutes ces VTR ont été réévaluées en 2001 selon la méme
méthode [31, 32].

La méthode proposée distingue le cas des substances cancé-
rogenes génotoxiques (approche sans seuil) des substances can-
cérogénes non génotoxiques (approche a seuil). Dans le cas de
I'approche sans seuil, la VTR servant a dériver les valeurs limites
admissibles (107 est I'exces de risque de cancer estimé chez un
individu exposé pendant la vie entiére, calculé a partir de don-
nées épidémiologiques ou animales si des données humaines ne
sont pas disponibles. La méthode du RIVM se distingue de celles
que proposent d'autres organismes car elle ne repose pas sur un
modele mathématique élaboré pour I'interpolation ou I’extrapo-
lation des données expérimentales d’incidence tumorale. En
effet, le RIVM considere que pour les faibles doses (c’est-a-dire
les doses éloignées des doses expérimentales), les résultats obte-
nus par extrapolation sont trés dépendants des modéles proposés
et des variations expérimentales, méme faibles. A |'exception de
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trés rares cas (modeles biologiques pertinents et validés, comme
le modele MVK par exemple, a utiliser si les données d’entrée
sont disponibles), le choix du modele le plus pertinent est donc
considéré comme arbitraire et non fondé sur une compréhension
des mécanismes de cancérogeneése. La méthode proposée par le
RIVM repose donc sur une simple extrapolation linéaire entre
I'origine de la relation dose-réponse et la premiere dose pour
laquelle une augmentation statistiquement significative de I'inci-
dence tumorale est constatée (LOAEL). La pente de cette droite,
corrigée de l'incidence des tumeurs observées dans le groupe
témoin, et aprés ajustement allométrique entre espéeces, repré-
sente |"exces de risque unitaire de cancer aux faibles doses chez
I’'homme. L'ajustement allométrique est réalisé sur la base du
rapport des poids moyens entre |'espéce testée et I’homme pour
les expositions par voie orale et sur la base du rapport des débits
respiratoires moyens pour les expositions par voie respiratoire.
En cas d’exposition sur une durée inférieure a la durée de vie
moyenne de I’animal, les incidences tumorales observées sont
corrigées au moyen d’une fonction linéaire du temps (et non par
une fonction au cube comme celle qu’utilise par exemple la
Cal-EPA).

Meéthode de I’Organisation mondiale de la santé (OMS)

Par I'intermédiaire d’organismes qui lui sont rattachés,
I’'OMS élabore des valeurs limites pour les substances toxiques
présentes dans I'air ou I'eau a des fins de protection de la santé
publique [33, 34]. Pour I'élaboration de ces valeurs limites, deux
documents guides traitent des méthodes de construction de VTR
utilisables au sein de I’'OMS [5, 35].

L’OMS partage la position d’une majorité d’organismes sur la
séparation des méthodes de construction pour les cancérogenes
mutagenes et génotoxiques (effet sans seuil) et pour les cancéro-
genes non génotoxiques (effet a seuil). Pour les cancérogenes
génotoxiques, faute de consensus définitif sur une méthode opti-
male de construction de VTR, toutes les approches utilisées en
pratique par d’autres organismes sont acceptées. Les VTR propo-
sées par I'OMS ne sont donc pas construites selon une méthode
homogene, celle-ci évoluant en fonction des pratiques considé-
rées comme les plus pertinentes au moment de leur élaboration.

Méthode du National Health and Medical Research

Council (NHMRC)

Le Conseil australien pour la recherche médicale et la santé
publique a publié en 1999 une méthode d’élaboration de VTR
pour des substances cancérogénes a des fins d’évaluation des
risques associés a la présence de toxiques chimiques dans les
sols [36]. Cette méthode a été élaborée par un groupe de travail
ad hocentre 1995 et 1999. La méthode repose sur une approche
identique pour les substances cancérogénes génotoxiques et non
génotoxiques, fondée sur I'application de facteurs d’incertitude a
une dose repere. Le NHMRC justifie ce choix pour plusieurs
raisons :

— la volonté de proposer une méthode unique pour tous les
effets toxiques afin que I'expression finale des risques puisse se
faire dans les mémes unités ;

—la linéarité de I'effet cancérogene aux faibles doses est
considérée comme un choix non exclusivement scientifique,
partiellement démenti par des observations expérimentales ;
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— cette méthode ne requiert pas le choix d’un risque « accep-
table » ;

— les exces de risque unitaire proposés par d’autres organis-
mes sont jugés trop conservateurs, incertains et ils donnent une
fausse impression de précision ;

— cette méthode est reproductible et peu sensible au modele
retenu.

Le point de départ de I"extrapolation aux faibles doses est la
BMD produisant une augmentation de 5 % de I'incidence des
cancers. En pratique, tous les modeles disponibles et s’ajustant
correctement aux données observées peuvent étre retenus, la
moyenne des BMDs étant finalement utilisée comme dose
repere. A la différence d’autres organismes, le NHMRC recom-
mande |'utilisation de la tendance centrale de la BMD et non de
la borne inférieure de l'intervalle de confiance a 95 %. Enfin, la
VTR est construite en divisant cette BMDs par des facteurs
d’incertitude prenant en compte la variabilité interespéces (1
a 10), la variabilité intra-espéce (1 a 10), I'adéquation des don-
nées disponibles (1 a 10) et la « sévérité” » de I'effet cancérogene
(1 a50). Au final, le produit de ces facteurs est compris entre 1 et
50000, mais des modeles toxicocinétiques et toxicodynamiques
peuvent étre utilisés pour réduire ces incertitudes.

En pratique, et a notre connaissance, seule une valeur-guide
dans les sols pour le benzo(a)pyrene a été élaborée selon cette
méthode [37]. En outre, cette valeur a été proposée par I'un des
membres du groupe de travail et n’engage donc pas la responsa-
bilité du NHMRC.

Prises de position d’organismes
sur des points méthodologiques

European Centre for Ecotoxicology and Toxicology

of Chemicals (ECETOC)

L’ECETOC s’est prononcé en 2002 sur |'utilisation de la
T25' & des fins d’évaluation des risques pour les substances
cancérogenes sans seuil [38]. La T25 est déterminée a partir de la
relation dose-réponse ne nécessitant pas de modélisation com-
pliquée mais n’utilisant pas toute I'information disponible (inter-
polation linéaire entre les deux points expérimentaux les plus
proches de 25 % d'effet). L’introduction de cet indicateur dans la
réglementation européenne a été proposée pour moduler les
concentrations limites admissibles dans les préparations mises
sur le marché en fonction de leur potentiel cancérogene [39].

Constatant que cet indicateur avait pu étre dérivé de son
usage initial et étre utilisé pour des EQRS [40], 'ECETOC a
adopté en 2002 la position suivante : la T25 est un indicateur
pertinent (parmi d’autres) pour comparer le potentiel cancéro-
gene de différentes substances, mais il ne doit pas servir de point

? Selon cet organisme, la sévérité est une combinaison de la mali-
gnité de la tumeur, de la criticité de I'organe touché et de la géno-
toxicité de I’agent chimique. Elle est déterminée a partir d’un arbre
décisionnel explicité dans le document.

19 1a T25 est la dose moyenne d’une substance cancérogeéne qui
produirait une augmentation de 25 % de I'incidence des tumeurs
chez des animaux exposés pendant leur vie entiére (par rapport a des
animaux non exposés).

Environnement, Risques & Santé — Vol. 5, n° 3, mai-juin 2006



Copyright © 2022 John Libbey Eurotext. Téléchargé par EHESP ECOLE DES HAUTES ETUDES le 28/11/2022.

Construction de valeurs toxicologiques de référence pour les substances cancérogenes

de départ pour I'extrapolation aux faibles doses des risques de
cancer chez I'homme.

Bureau européen des substances chimiques (European
Chemicals Bureau, ECB)

Le Bureau européen des substances chimiques est notam-
ment chargé de coordonner les évaluations européennes de
risques pour les substances nouvelles, les substances existantes et
les biocides. Ces évaluations donnent lieu a la publication de
rapports détaillés (Risk Assessment Reports), dont la rédaction est
encadrée par un document-guide méthodologique [41]. Ce
document-guide est peu détaillé sur la question du choix des VTR
a utiliser ; il prévoit seulement que ces valeurs puissent étre
établies selon que les substances évaluées sont génotoxiques
(approche sans seuil) ou non génotoxiques (approche a seuil). Il
est également prévu que les calculs utiles a ces évaluations de
risque soient réalisés par le logiciel EUSES [42, 43].

Dans ce logiciel, et dans le cas de I’approche sans seuil, deux
méthodes sont retenues en pratique : le calcul d’un exces de
risque unitaire, ou le calcul d’une marge d’exposition comparée
a une marge d’exposition de référence. Les deux méthodes
utilisent le méme point de départ : soit une BMD associée a une
augmentation de 5 % d’incidence tumorale (BMDs), soit une
T25. Un facteur d’ajustement allométrique est appliqué (par
défaut sur la base du rapport des surfaces corporelles entre
especes) afin de transformer ce point de départ en une dose
équivalente chez I'homme. L’exces de risque unitaire est calculé
comme la pente de la droite reliant ce point de départ a I’ordon-
née a l'origine. Les valeurs entrées par défaut dans le logiciel sont
telles que, pour un méme point de départ expérimental, la
conclusion sur I'acceptabilité du risque sera identique, que le
calcul ait été effectué par la méthode a seuil ou sans seuil.

Cependant les indications fournies dans le document-guide
et les capacités de calcul du logiciel EUSES sont tres insuffisantes
pour construire completement une VTR pour une substance
cancérogene a partir de données brutes expérimentales. En pra-
tique, les valeurs de référence utilisées dans les rapports d’éva-
luation européens pour les effets cancérogenes sont donc cons-
truites sans homogénéité d’un rapport a |'autre.

Organismes du Royaume-Uni

Divers organismes ou comités scientifiques dépendant de
I’agence anglaise des aliments ou réalisant des évaluations de
risque pour le compte des ministéres de I'Environnement et de la
Santé ont publié des documents méthodologiques exposant la
position du Royaume-Uni en matiére d’évaluation des risques
pour les substances cancérogenes [44, 45] :

— pour les substances cancérogenes non génotoxiques, la
méthode habituellement retenue pour les autres effets toxiques
peut étre appliquée ;

— pour les substances génotoxiques, il est reconnu qu’il n’est
pas possible de démontrer |'existence d'un seuil aux faibles
doses. Cependant, les pratiques consistant a utiliser les données
expérimentales pour calculer un exces de risque de cancer a
aible dose ne sont pas utilisées par le gouvernement du
faible d t til I t d
Royaume-Uni qui les juge inappropriées, quel que soit le modeéle
utilisé.
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Face a cette « impasse » selon le Royaume-Uni, certains des
organismes anglais proposent des alternatives comme la réduc-
tion de I'exposition a des niveaux aussi faibles que possible
(principe As Low As Reasonably Achievable — ALARA) ou le
classement des substances en fonction de leur potentiel cancé-
rogene et des expositions (calcul d’'une marge d’exposition, sans
fournir de marge d’exposition de référence). Si ces alternatives
autorisent des prises de décision pour la gestion des risques,
aucune d’entre elles ne permet de réaliser une EQRS pour une
substance cancérogene génotoxique.

European Food and Safety Agency (EFSA)

Fin 2004, un comité scientifique de I’Autorité européenne de
sécurité des aliments a publié, pour commentaires, un avis sur
I"évaluation des risques associés a I"exposition alimentaire a des
substances cancérogenes génotoxiques [46]. Cet avis fait suite a
une volonté de I’agence de gérer, le plus quantitativement possi-
ble, les risques associés a ces substances alors que le seul
éclairage scientifique jusqu’alors était « d’appliquer le principe
ALARA ».

Dans cet avis, définitivement adopté en 2005, il est admis par
défaut qu’une exposition a des substances cancérogénes géno-
toxiques engendre un risque de survenue de cancer quelle que
soit la dose (absence de seuil), mais il est également jugé que les
modéeles permettant habituellement le calcul de cet exces de
risque sont trop éloignés de la réalité biologique.

Il est donc proposé une approche par calcul de marge
d’exposition. Le point de départ de ce calcul est soit la limite
inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % de la BMD associée
a une augmentation de 10 % d'effet, soit la T25 si le calcul de la
BMD n’est pas possible. Le calcul de la marge d’exposition a
partir de ce point est présenté comme une méthode permettant
effectivement de hiérarchiser les risques entre eux et il est rappelé
que seul le gestionnaire peut décider de |’acceptabilité du risque.
Toutefois, et a des fins d’éclairage de la décision du gestionnaire,
le comité scientifique propose une marge d’exposition de réfé-
rence intégrant des facteurs prenant en compte les différences
interespeéces (10), intra-espéce (10), la nature de |'effet cancéri-
gene (10), le fait que la BMD ne soit pas une dose sans effet (10)
et I'utilisation éventuelle de la T25 (2,5). Au final, une marge
d’exposition de référence de 10000 (25000 si la T25 est utilisée)
est proposée comme seuil pour considérer qu’une priorité
d’action est « faible » (et non qu’un risque est négligeable).

Cette prise de position européenne, proche des méthodes de
Santé Canada, du NHMRC et des prises de position de I'ECETOC,
est assez explicite. Toutefois, elle semble plutét présentée
comme une méthode pour hiérarchiser des risques et définir des
priorités de gestion, et non pour réaliser une EQRS.

Conclusion

Cette revue bibliographique non exhaustive des méthodes de
construction et des prises de position de différents organismes
illustre un fait souligné en introduction : sur de nombreux points
critiques (existence ou non d’un seuil, extrapolation aux faibles
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doses, transposition entre especes, etc.) il n'y a ni consensus
scientifique, ni décision harmonisée pour élaborer des VTR pour
les effets cancérogenes des substances chimiques. Par suite,
méme construites avec des données d’entrée identiques, les VTR
proposées par ces organismes sont nécessairement différentes les
unes des autres. Selon notre interprétation, le choix de I'une
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