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Positionnement du Projet Euromix:
Évaluation réglementaire des mélanges chimiques : Exigences actuelles approches et perspectives d'avenir
• Le nombre de produits chimiques et de combinaisons de 

produits chimiques auxquels l'homme et 
l'environnement sont exposés en permanence est 
potentiellement énorme,

• Il n'est donc ni réaliste ni utile de tester toutes les 
combinaisons possibles

• Toutefois, l'évaluation des risques pour l'homme (HRA) 
et l'évaluation des risques pour l'environnement (ERA) 
des produits chimiques se concentrent principalement 
sur l'exposition à des produits chimiques individuels, en 
ne considérant qu'une seule source.

Regulatory assessment of chemical mixtures: Requirements, current
approaches and future perspectives, Kienzler, 2016
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Positionnement du Projet Euromix:
Problèmes à résoudre: évaluer le risque pour l’Homme

• Directives Eu : grouper les pesticides selon leur cible
• Différences dans les législations
• Réduction des expérimentations animales
• Exposition agrégée et combinée
• Comment tester les effets mélanges
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Objectifs spécifiques:
• Définir des approches in silico pour 

grouper les contaminants
• Etablir des méthodologies permettant la 

priorisation des contaminants et leurs 
mélanges 

• Développer/valider  des essais in vitro
• Etude de cas (BPA, BPF BPS) population 
• Valider ce concept sur un étude in vivo
• Création d’une plateforme (ToolBox) 

Développer un outil pour l’évaluation du 
risque pour les mélanges
Stratégie et guidance pour l’évaluation 
du risque pour les mélanges



5

Nécessité de développer des méthodes permettant :

Priorisation : alimentation, 
danger population
fenêtre d’exposition

Les études existantes indiquent que
des interaction n’ont pas lieu, soit
qu’elles sont peu pertinentes aux
doses au niveau ou en dessous de
la NOAEL*

*Boobis Crit Rev Toxicol. 2011

Composé avec peu de
données et/ou sans tests
animal:

• Modélisation : QSAR
• Puissance de l’effet PoDs

(CAG)
• Probabilité pour une AOP
• Incertitude :données 

d’exposition manquantes, 
déviation dose addition
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STRATEGIES ET OUTILS:
Chemin de l’effet adverse:
• Stéatose hépatique
• Malformation du squelette cranio-

facial
• Reproduction : Effet estrogénique et
antiandrogènique

Trois groupes de composés:
• Pesticides
• Food additives
• Contaminants 
environnementaux

• Données manquantes (extrapolation)
• Danger:

• AOP
• Grouper les pdts chimiques (CAG)
• Données : danger
• Cinétique

• Exposition:
• Exposition : modélisation 

probabilistique
• Données réelles
• Identification des mélanges

• Modèle de dose addition pour les 
composés ayant une toxicité similaire (RPF)

• Comparaison similaire/dissimilaire
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Cumulative Assesment Groups (CAGs): Foie (EFSA, 1/15 organes)*
Pour les pesticides : comment les grouper pour l’évaluation cumulée du risque

CAG 1: concerne l’Organe cible >200 ; effet hépatique (inclus système biliaire et vésicule)
CAG 2s: classement selon les effets phénotypiques (exemple sur 22 sous GAGs) 134 pesticides    

Assomption: pesticides produisant le même effet sur le même organe peuvent agir en combinaison 

CAG 2A Hypertrophy (99) CAG 2E Hepatocellular neoplasm (35)

CAG 2B Cell death/degeneration (33) CAG 2F Effect on pigment (23)

CAG 2C Cholestase (58) CAG 2G Foci alteration (20)

CAG 2D Fatty Change (40) CAG 2H Hyperplasie bile (18)

* www.efsa.europa.eu/en/supporting/pub/en-999

CAGs Affinés: (noir QSAR/molecular docking)
CAG 3: Appartenance au même MoA/AoP (cellular level)
CAG 4 :  Mécanisme d’action (molecular level)

Data Gap : Données 
manquantes, non testé chez 
l’animal
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Critère de regroupements des composés/Toxicité commune: STEATOSE
Question posées

• Impossible de tester 
toutes les combinaisons

• Pas raisonnable de tester 
des composés qui 
n’interagisse pas (toxicité 
commune) AOP

• Les effets sur les MIEs et 
Kes peuvent ils se cumuler 
aux doses d’exposition?

• Composé causant le 
même AO mais par 
différents MIE ou KE

• Dose addition 

Adverse Outcome Pathway (AOP) Development I: Strategies and Principles
Daniel L. Villeneuve 2014 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Villeneuve%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25466378
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Inra Steatose
WP 3

Inra métabolisme WP4
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CONCLUSIONS / PERSPECTIVES

• PROGRAMMES NATIONAUX (ANR, ANSES) et AUTRES PAYS (NL, D)
• PROGRAMMES EUROPEENS / EDC-MixRisk, EUROMIX, EU-ToxRisk, HBM4EU, 

SOLUTIONS
L’ensemble de ces recherches a permis la création de collaboration, d’échange de 
méthode, de données, créant ainsi une synergie dans le domaine de l’évaluation du 
risque liée à notre exposition aux mélanges de produits chimiques,
associés aux experts européens de l’EFSA,  JRC, EEA, DGE ainsi que ceux de l’EFSA, 
WHO cela démontrent de l’implication des acteurs clés pour maximiser l’impact de 
ces recherches dans le but d’améliorer la sécurité chimique  

Néanmoins: pour faire perdurer ces recherches
Prise de position de scientifiques : Position Paper: Preventing risks for people and 
environment from hazardous chemical mixtures



• Des études épidémiologiques font apparaitre des relations entres 
contaminants environnementaux et maladies

• L’exposition est ubiquitaire et permanente même sur des produits bannis
• Souvent théorique par exemple les effets de perturbation endocrinienne 

apparaissent  bien en dessous de la NOECs

Conclusions



Considération générale sur l’évaluation du rique

• Les résidus de pesticides ssont majortaireemnt en dessous des MRLs par minimine de l’exposition aux 
produits chimiques

• Evaluation pour cumulatve assesment
• Est que les co expositions existenyt?
• Intoxications aigues
• Formulations
• Est-ce ue les toxicités sont similaires?
• Exposition chronique?
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Euromix :

*Boobis Crit Rev Toxicol. 2011




