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AFSSA Priorities 2008




* - Nanotechnologies
e - Perturbateurs endocriniens
e - Evaluation des PFOS

« - Evaluation des cocktails (migrats, pesticides,
mycotoxines...)




Setting Priorities




Exposition a quelques contaminants en France (% de
la DJT ou DVS* pour Ia moyenne de Ia population)
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GRAVITE
Echelle de toxicité

Toxicité orale Toxicité par contact DJA
(Opérateur) (OMS)
Malathion Imidaclopride Malathion
Carbaryl Malathion Delta-methrine
Imidaclopride Carbaryl Carbaryl
Fipronil Delta-methrine Azimphos-methyl
Delta-methrine Fipronil Imidaclopride
Carbofuran Carbofuran Parathion-methyl
Azimphos-methyl Azimphos-methyl Aldicarbe
Parathion-methyl Parathion-methyl Carbofuran
Terbufos Terbufos Fipronil
Aldicarbe Aldicarbe Terbufos

Toxicité a long terme: Cancérogénicité / Mutagénicite




tableau 5 mutagénicité des amines héterocycliques et de certains cancérigénes connus, vis-a-vis de
Salmonella typhimurium TA 98 et TA 100

mutageénes mutagénicité (révertants/ug)

| TA 98 TA 100
1Q | 433000 7000
MelQ 661000 30000
MelQx 145000 14000
4,8-DiMelQx | 183000 8000
7,8-DiMelQx 163000 9900
PhiP , 1800 120
Trp-P-1 39000 | 1700
Trp-P-2 - 104200 <y 1800
Glu-P-1 | 1] 49000} 3200
Glu-P2 T 1900 1200
Phe-P-1 41 23
Orn-P-1 | 56800
AaC 300 20
MeAaC ~ 200 120
aflatoxine B 6000 | 28000
benzo(a)pyréne 320 660
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TCDD

Actinomycin D

Aflatoxin B1

Diethylnitrosamine

Sterigmatocystin
DBCP
Diethylstilbestrol

Dimethylnitrosamine

Formaldehyde
EDB
Symphytine
2-AAF

Urethane

DDT
Chloroform
Benzene
Safrole

Phenacetin
Saccharin

Ethyl alcohol



Estimation des risques pour les cancérogenes alintaires majeurs

PCBs 2.107°
AFB1 1-2. 107
DMNA 1.10°
Dioxines 5. 10°
HAPS 3. 10°
OTA 1-2. 10
AFM1 0,5-1,5. 10°

Risque total estimé: de2000 a 10 000 cancers par an en France?




Approaches for Cocktalls




Samples with multiple residues
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Figure 2: Samples with muliiple residues - Comparison of the years 1996 - 2002, fresh (incl. frozen)
Jruit, vegetables and cereals only, sum of sirveillance and enforcement sampling — In 2001 Italy provided
only the total monber of samples with multipie residues and for this reason detailed data are missing.



Estrogenomimetics present in Corn

Phytoestrogens Mycotoxins Pesticides

Genistein..... Zearalenone..... Atrazine...... :



Equivalents toxiques (TEQS) attribués pour chaque co ngenere de PCB pour chague mode d’action toxique con nu. Il s'agit
de I'activation des récepteurs Hydrocarbures Aromat igues (AhR) et Ryanodine (RyR), de la liaison alatr  ans thyrétine
(TTR), I'inhibition des Gap Junctions de communicati ons intercellulaires (GJIC) et des effets agonistes ou antagoniste

envers le récepteur aux oestrogenes (ER et anti-ER)

Helative potencies
PCB No.| AhR RyR TIR |GJIC Inh.] ER anti-ER
18 0.174 0.971 —
— I 0.05 0.324 | 1.65E-07 o PCB-DL
47 0.5 1
49 0.226 0.526
—— > 52 0382 0.07 o414 | 1.42E-07 0 — >
&6 b.158 o623 B.56E-08 o
70 0.223 0.534 _
74 0.ABG | 1.24E07 T | Felgr ol Wi
E— 7 00001 0 g o | ——~
95 1 0.51 0.594
99 0.2 0.457 0 a I
3 101 0.258 0.2 0.627 PCB-NDL(i)
105 0.0001 a 0.472 0 o |
110 0.288 7 6 0.652
3 114 0.0005 0.435
118 0.0001 0 0.587 0 0
- | 126 0.1 0 0 0 D 0
128 (]
132 0.272 0.567
136 1.021 0 0.62
C———— | 138 0.114 1,76 0.485 o 4,94 E-[6
149 0.7 0,483
3 153 0.171 0.55 0.66 o 8.50E-06
156 0.0005 o | 0.587 0 o
1863 0.182 | 0.754
: 167 0.00007 [ 0,451
169 0.01 115 | O
170 0.324 0.162 0 3 AZE06
———— > 180 0.187 0.07 0,142 0 5.36E-06 |
187 0,268 3,160 0 5.6BE-05
E— 5 0.000 0 ]
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_BudyBurden

A benchmark investigation of industrial chemicals, pollutants,
and pesticides in human umbilical cord blood
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INDIVIDUAL TEST RESULTS
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RETURN TO
EXECUTIVE
SUMMARY

Liver Skin Lungs/breathing Reproductive System
46 226 200 263
Brain, Nervous System ﬁﬁﬁnj ' """ ﬁ Stomach Or Intestines Hormone System
217 174 275 211
Birth Defects / Cardiovascular System Male Reproductive
Developmental Delays Or Blood Immuq;?s yalam System
208 226 245
Female Reproductive : i
Cancer Hearing Vision
180 systam 187 1

196
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OVOC: Dioxin-like activity in effluents

1100 pg/l

400

o

DR Cglux response

100

0

MCD MAB MQR MFG MIJ MDE MEF MPQ MIK MKL MOP MBC MGH MLM MRS MNO BST MST MMN BTU BUV
sample

Van Hattum et al., 2004




Répartition des différentes especes de THM en fonct

lon des sites d’étude

(Pg/L)
=

Concentration moyenne

im-

11 6 8

3 10 5
sites d'étude

O Trichloromathane

B Tribromomathane

O Dibromochlorométhane

0O Dichlorobromométhane




Detecting New Toxins




lipophiles

Phycotoxines | PHASE DE GESTION.

BIO-ESSAI SUR SOURIS

D

2 semaines

NON CONFORME CONFORME
(2/3 e} 3/3) (0/3)
O
/ Bio-essali S T.I.E.
IDENTIFICATION :
oral souris
CHIMIQUE RAPIDE ( " !
BIO-ESSAIS IDENTIFICATION
/4| SUR CELLULES CHIMIQUE
S ing Toxi
TOXINES || geosreenig Toxico :
INCONNUES ||| ¢ pecitiq STANDARDISATION
! ! ! DU DOSAGE
TOXINES Effet commun Pas BIO"ESSAIS
CONNUES avec toxine deffet || | Vitro / Vivo
connue: commun / Om i qu es
TEQ Recherche mécanisme
d'action

Boite a outils pour I'évaluation des risques liés aux phycotoxines AFSSA



New Knowledge Gained From

Old Pollutants




revised TEF assigned in 1997 TCDD,L

3,3,4.4-TCB ® 299 9o Voo tooe e SoOmMBC O e
3,3',4,4'.5-PeCB % ® ®» ocownBowoome o I
3,3.44'55-HxCB L1 e ®9 0 O 4 ‘ O o9 ®8 ® L
233 44-PeCB | ®» @ lo a v L @ee o o
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23.3,4.4'5,5-HpCB o | v oo ¥ TEF assigned in 1993
0.000001 0 00001 0.0001 0.001 0.01 0.1 1

toxicity relative to TCDD

‘ TEF assigned in 2005




WHO 1998 and WHO 2005 TEF values

chionnated adibenzo-p-diaxins

2 3.7.83-TCOD 1 1
1,2,3.7.58-PeCDD 1 1
1,2,3.4,7,8-HxCDD 0,1 0,1
1,2.3,6,7,8-HxCDD 0,1 0,1
1,2,3,7,8,9-HxCDD 0,1 0,1
1.2.346,7.8-HpCDD 0.01 0.01
OCDD 0,0001 0,0003

chiaonnated dibenzofurans

2 3.7.8-TCDF 0,1 0,1
1,2,3,7.8-PeCDF 0,05 0,03
2 3.4,7.8-PeCDF 0.5 0,3
1,2,3,4,7 8-HxCDF 0,1 0,1
1,2,3,6,7,8-HxCDF 0,1 0,1
1,2,3,7.8,8-HxCDF 0,1 0,1
234,67 8-HeCDF 0,1 0,1
1,2,3.4,6,7.8-HpCDF 0,01 0,01
1,2.35.7,8.9-HpCDF 0,01 0,01

QCOF 0.0001 0,0003




WHO 1998 and WHO 2005 TEF values

nan-oitho substituted PLEBS

2.3°.4 2'-tetraCB (PCB 77 0.0001 0,0001
3.4 4' S5-tetraCB (PCB 81) 0,0001 0,0003
3.3.4 &' 5-pentaCB (PCB 126) 0,1 0,1
3.3.44' 55 -hexaCB (PCB 165) 0,01 0,03
mono-ortho substitufed PCBs

233 4 4-pentaCB (PCB 105) 0,0001 0,00003
2344 S5-pentaCB (PCB 114) 0,0005 0,00003
2.3 4 4' 5-pentaCB (PCB 118) 0,0001 0,00003
2' 3.4 4' 5-pentalCB (PCB 123) 0,0001 0,00003
233 44 5-hexaCB (PCB 158) 0,00035 0,00003
233 44" 5'-hexaCB {PCB 157) 0,0005 0,00003
23 44' 55 -hexaCB {PCB 167) 0,00001 0,00003
233 44 55 -heptaCB (PCB 189) 0,0001 0,00003




TEQ total: WHO-2005MWHO-1987
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TEQ 2005: 10 to 45% lower



Benefits - Risks




Evaluation des bénéfices et des principaux risques chimiques identifiés, liés a la consommation de PMC

Vit. D Fer Méthyl mercure Cadmium Dioxines et PCB-DL!"!
EPA/DHA (ANC) (ANC) DHTP 1,6 pg/kg DJT 1 ug/kg p.c./j DMTP =70 pgTEQ/Kg
foetus/Enfants
Systéme nerveux Femme enceinte : Effets neuro- Suspicion d’anomalies
central 200 a 300 mg/j comportementaux du développement,
Enfant : 120 a 150 mg/j avec risque accru de
X . . cancérogénese
. SysteTe. 728 mgl] (sur la base de travaux
hématopoiétique .
chez les animaux)
Croissance 5 pglj
Organes sexuels PE: suspicion d’effet
Adultes
Systéme Possibles anomalies
hormonal/ menstruelles et
Reproduction diminutions de la
hématonoibse 9m fertilité masculine
P g Arisque de cancer du
Maladies A risque mortalité CV Hfaible et non S_ein
cardiovasculaires post-infarctus significative Interaction avec le
conso 2 a 3 fois/sem polymorphisme
) ) ) génétique du CYP1A1
Cancers A risque possible r | risque cancer Cancers masculins
(probable colon) (tube digestif, ...) possibles
Sujets agés > 75 ans
Ostéoporose 10 3 15 pglj
Maladies Nrisque DMLA
oculaires/SNC | conso 2 1 fois/sem
A vieillissement
cognitif




L'apport en EPA+DHA / apport conseillé

(écehelle logarithmique)

o

A 43% dépassent la DHTP

01

L'apport en EPA+DHA /apport conseillé

(échelle logarithmique)

o
o

.0001

0.01 -

6% dépassent la DHTP
01

fa) 1
U.UU L

Exposition MeHg /DHTP (échelle logarithmique)

L’exposition en MeHg divisé
par le DHTP (1.6 pg/kg
pc/semaine) en relation avec
I'apport en EPA+DHA divisé
par I'apport conseillé (500
mg/jour)

A: pour la population Calipso
B: pour les adultes

consommateurs de produits
de la mer de I'étude INCA



L'apport en EPA+DHA / apport conseillé
(écehelle logarithmique)

64 % déepassent la DHTP

o

L'apport en EPA+DHA / apport conseillé

(échelle logarithmique)

o
Q

.qo1

0.01

0.01 -

15 % dépassent la DHTP

0001 I

U.OU 1

Exposition total TEQ / DHTP (échelle logarithmique)

L’exposition en total TEQ
divisé par le DHTP (14 pg/kg
pc/semaine) en relation avec
I'apport en EPA+DHA divisé
par I'apport conseillé (500
mg/jour)

A: pour la population Calipso
B: pour les adultes

consommateurs de produits
de la mer de I'étude INCA



Résultats du scenario mesurant les impacts du passa ge d’'une consommation de

poiSson moyenne a une consommation elevee (en année de vie en bonne sante)

, , Dose-réponse
Dose-réponse — Dose-réponse — e
: .o — linéaire
exponentielle w3 | log-linéaire w3 :
poisson
Maladies coronariennes, mortalité 102 505 46 892 58 303
Attaques Vasculalr.e§ Cérébrales, 62 845 15706 19 081
mortalité
Attaques Vascula_lrfes’ Cérébrales, 114 475 28 701 33 467
morbiditeé
Systeme circulatoire, net 279 825 91 299 110 851
Systeme nerveux central, DHA 209 299 209 299 209 299
Systeme nerveux central, méthylmercure -203 350 -203 350 -203 350
Systeme nerveux central, net 5949 5949 5949
Total 285774 97 248 116 800




The benefit-risk ratio.
- Benefit cancer risk ratio (BCRR)
- Benefit noncancer risk ratio (BNRR)]

C(N-3),i, and CKk,i are the concentrations of EPA+DHA and contaminant kK,
respectively (in mg/kg) from fish source i; the CSFk and RfD are the Cancer
Slope Factor in (mg kgl d1)1 and Reference Dose [mg/(kg d)] for
contaminant k, and 70 is the weight in kilograms of a typical adult.




Equations Benéfice / Risque calculees pour

guelques aliments vecteurs d’'oméga 3

0,317 . .
B: Bovin B: Baltique St: Standard
P: Porc ___ W:Wid __ FR: Freerange
0,257 Pw Porc w3 F: Farmed Bw: Bénéfic w3

Viande Saumon Oeufs



