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TRANSFERTSTRANSFERTSTRANSFERTSTRANSFERTS

• Dans la chaîne alimentaire

• Chez l’homme



Levels in Soil (Transfer to eggs)

Levels in Vegetables (Transfer to meat and milk)

Levels in Sea (Transfer to Fish)

Spatial distribution of PCDD/Fs contamination in main environmental compartments in 1999
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Figure 1 : Comparaison entre observations  et prédic tions des 
concentrations en dioxines des  œufs de  plein air is sus d'é levages de  

particuliers  (à partir  des données DDSV Gien et Pir ard, 2005)
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A modern menu for farm animals
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. Acrylamide
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résultant des traitements appliqués aux aliments
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Contaminants des graisses humaines (EU/US)
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Caractériser les Dangers



Caractérisation des dangers: 
Tests toxicologiques du protocole OCDE

Toxicité Aigüe
(Dose unique)

Toxicité chronique
(exposition long terme
18-24 mois chez le rat)

Cancérogenèse
(toxicité long terme a la 
dose maximale tolérée)

Toxicité sub-aigüe
ou sub chronique

(28-90 jours)

Métabolisme &
Toxicocinétique

(Dose unique & répétées)

Tests in vitro 
mutagenèse et 
clastogenèse

Repro-toxicité
(Fertilité, tératogenèse

foetotoxocité, lactation…)

DL50 Identification des dommages
organes cibles, 

dose/réponse; NOAEL 

Absorption, métabolisme
Concentrations 

sanguines et tissulaires, 
excrétion

+ / -

Identification des dommages
organes cibles, effets cumulés 

dose/réponse; NOAEL 

+ / - Effets sur les males, les 
femelles, la conception

dose/réponse



Identification des Dangers

Etudes Humaines

Epidémiologie

Accidents locaux
Fortes expositions

Populations générales
expositions proches du bruit de fond

Expositions environnementales

Travailleurs exposés



Etablissement des VTRs

• ARfD

• RfD, DJA/DJT

• DVS 10-6 10-5 10-4, 





Non-génotoxic
mechanisms

CarcinogensNon cancer end points

Setting TRVs(Toxicological Reference Values)

Génotoxic
mechanisms

SF> 1000
Standard conditions: SF=100

Human data: SF<100

Critical tissues: SF>100

ADI/TDI = NOAEL 3-18 month / Safety Factor

ARfD: Acute Reference Dose Neuro Tox/SF
RfD: Référence dose from 90 days study/SF

-No TDI

-VSD (10-5, -6, -7)
Virtually Safe Dose
Tolerable Risk

No Threshold



NOAEL

LOAEL

0.00001      0.0001         0.001          0.01             0,1 1          10 ng/kg/day
NOAELTDI (WHO 1990)VSD FDAVSD EPA TDI (1997)



-Evaluer les risques

A) Exposition



Probabilistic modelling

random sampling from a consumption and a compound 
database
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Log-normal frequency distribution showing the Σ6(PCBs) intakes in ng
kg-bw–1 day–1 for 13-94 year old adults.



Log-normal frequency distribution showing the Σ6(PCBs) intakes in
kg-bw–1 day–1 for 0–6-year old toddlers (breastfeeding excluded).



-Evaluer les risques

B) Hiérarchiser le risque



Exposition à quelques contaminants en France (% de 
la DJT ou DVS* pour la moyenne de la population)

%
*

A SURVEILLER

% de la DJA Conclusions
< à 0,1% NEGLIGEABLE
entre 0,1% et 10% ACCEPTABLE
entre 10% et 100%
> à 100 % DANGEREUX
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Expositions aux mycotoxines en France à partir d’une étude sur diète 

totale pour des adultes (plus de 15 ans) et des enfants (3 à 14 ans) 

moyenne et 95° percentile (AFSSA 2006)
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Niveaux d'apports alimentaires en HgNiveaux d'apports alimentaires en Hg--CH3 en France  CH3 en France  
en % DHTP au 95en % DHTP au 95°°percentile des consommateurspercentile des consommateurs
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ANNEXE 2 : Contributions des classes d'aliments sur  la vie entière pour les 29 pesticides détectés à u ne teneur supérieure à la 
limite de qualité au moins une fois en 2001-2003 et  ayant une DJA et des LMR.
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0,5-1,5. 10-6AFM1

1-2. 10-6OTA

3. 10-6HAPs

5. 10-6Dioxines

1. 10-5DMNA

1-2. 10-5AFB1

2. 10-5PCBs

QRAComposés

Estimation des risques pour les cancérogènes alimentaires majeurs

Risque total estimé: de 2000 à 10 000cancers par an en France
a-t’on le droit de faire ce calcul???



Risk Management

Setting Max. limits

Application of Max. limits



Setting limits 

TDI (mg/kg/d)

Toxicological credit (mg/person/d)

Main food contributors (from TDS)

ΣΣΣΣ of vectors of exposure

Food item A
Max Limit (MLR)

Food item B
Max Limit (MLR)

Food item N
Max Limit (MLR)

Water
(HWA)

Air
Max Limit
VLE



Palette des valeurs utilisables en 
gestion des risques

• Valeurs recommandées

• Valeurs guides

• Valeurs limites

• Seuils d’intervention

• Valeurs cibles



Meat and meat products0.525

0 .0 8. 0

3.800.130 2.11 3.75

Q (.95)
Q (.99)

Milk and milk products 

0 .0 5. 0

pg I-TEQ/g, lipid base
0.260

0.882

3.573.322.25

Q (.95)
Q (.99)

Fish and fish products9.80

0 25 00.125

Q (.95)
Q (.99)

79.0   188      225 

Eggs

0.460 7.32

1.19

2.01 2.500 8

Q (.95)

Q (.99)

Frequency distribution curves of PCDD PCDF and dioxin like PCB concentrations in various foods of animal origin. The concentration figures 
identified by (o) are, from left to right, Xmin, <X>, and Xmax. The 95th and 99th percentiles are identified from left  to right by (�). The range 
covered by the fish distribution is between one and two orders of magnitude greater than those of the other foods.

Fish and fish products 

2851.61 1681480. 450 .

30.7

Q (.95)
Q (.99)

Meat and meat products

0 .0 6 .0

pg PCB-TEQ/g, lipid base

0.090 3.15

0.674

2.50 4.31

Q (.95)
Q (.99)

EU SCF report November 2000
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Conséquences des actions de 
gestion

• Reduction des sources

•Application des limites max
• Changement des habitudes 

alimentaires
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Fish oil contamination before and after 
EU Dioxin limits in 2002 
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Les nouveaux outils de 

l’Evaluation des risques

•BMDL
•MOE
•MOBB



BMDL



•Margin of Exposure (MOE)

•Margin of Body Burden (MOBB)



Margin of Exposure MOE and of Body Burden MOBB

10 00025 000BMDL 0.1PAHs 4/10 ng

55 000200 000NOEL (Cancer) 100 ng*PCDD 0.5/1.8 pg TEQ

2100BMDL (Cancer) 0.03DMNA 14 ng

66 000BMDL (Cancer) 0.5PhIP 4.8 ng

53BMDL (Cancer) 0.15 x10-3AFB1 2.81 ng

25025 000BMDL (cancer) 0.3Carbamate 0.02/2µg

50

500

75

200

2000

300

NOEL (Morpho) 0.2

NOEL (repro) 2

BMDL (cancer) 0.3

Acrylamide
0.001/4 mg

High IntakeMean Intake

MOENOEL/BMDL
mg/kg bw/d

Effect (dose /kg/d)

4240 ng/g f1 µg/g fatBMDLHum. Milk

12
4

6
2

5 ng*30 ng
10 ng

75
25

2 pg150 pg
50 pg

LOAEL

NOAEL
TCDD

MOBB
(Corr.)

MOBBHuman B.B. 
/kg b.w. 

Maternal 
B.B. /kg b.w.

MOEHuman Exp.
/kg b.w./d

/kg/d



Les nouveaux outils de 

l’Evaluation des risques

Approche unités de consommation par 
unité de risque



Bases for Risk calculations

1.0 x 104 (4)0,00000000233 
TEQ (3)

DLC

1.0(2)0,00001(1)PB-I

CSF
(mg.kg -1.day -1) -1

TDI
mg/(kg.d)

Contaminants

TDI and CSF for contaminants in Fish

Meal/month =  CSF 10-5 x 30 x 70/ (C x 227)
TDI x 30 x 70/ (C x 227)

RR= C x meal size / TDI x 70 x 0,5

(1) F and NL, (2) EPA, (3) JECFA, (4) FDA



Consumption advisories (in meals per month) based on cumulative risk assessment
methods for PCBs, toxaphene, and dieldrin for (A) farmed (red) and wild (green) 
salmon and for (B) Fish marketed in Europe.

Meals per month for risk 10-5
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Risk-based consumption advice for Atlantic salmon pur chased from farms, farmed Atlantic 
salmon
purchased from retail stores, and wild Pacific salmon. Solid bars indicate the number of
meals per month to limit dioxin intake to 1 pg TEQ/kg/da y, the lower end of the WHO TDI (1–
4 pg TEQ/kg/day). Patterned bars indicate the number of me als per month to limit dioxin 
intake to 20% above the average (65 pg TEQ/day) U.S. adul t intake level. Abbreviations: AK, 
Alaska; BC, British Columbia; SE, southeastern. Edib le tissue levels of DLCs were reported
(A): by Hites et al. (2004a), (B) by Vaertrate (2005). 60 meals /month is approximately 2
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Les nouveaux outils

de l’Evaluation des mélanges

•Le concept de TEQ



TEF - TEQ
Mixtures of PCDD, PCDF and PCB

“Dioxin-like” toxicity:
Concentration of toxic equivalents (TEQ)

TEQ = Σ[PCDD]i TEFi + Σ[PCDF]j TEFj + Σ[PCB]k TEFk

I-TEF (NATO/CCMS, 1988) 
WHO-TEF (WHO, 1998)

TEF: Toxic equivalency factors



PCB Indicateurs

CB 28, 52, 101,  138, 
153 et 180

Composés Dioxine-Like



Endosulfan                                              1.0 X 10-6

Permethrine                                            0 – 1.0 X 10-7

Bisphenol A                                             7.8 X 10-6

DP6                                                           4 X 10-6
CB 77   1x10-6

Tableau des équivalents oestradiol



LES HYDROCARBURES AROMATIQUES POLYCYCLIQUES

Les Toxicological Equivalent Fators (TEFs)

Ceux retenus par l’AFSSA découlent des TEFs proposés par Nisbet et LaGoy 1992

Composés                         TEF                  Composés                             TEF

Benzo(a)pyrène 1 Anthracène  0,01

Dibenzo(a,h)anthracène 1 Benzo(g,h,i))pérylène 0,01

Benzo(b+j))fluoranthène 0,1 Fluoranthène   0,001

Benzo(k)fluoranthène 0,1 2-Méthylnaphtalène 0,001

Indéno(1,2,3-cd)pyrène 0,1 Naphtalène 0,001

Chrysène 0,01 Phenanthrène 0,001

Acénaphtène 0,001 Benzo(e)pyrène 0,001

Acénaphtylène 0,001



Les nouveaux outils

de l’Evaluation des mélanges

•L’approche BIOESSAIS



Test Calux pour la détection des dioxines et des oestrogénomimétiques

Cellulaire d’hépatome de rat H4IIE génétiquement modifiée



PCDD/F

PCB-DL



cells humaines T47D modifiées 

Test Calux pour la détection des oestrogéno-mimétiques



Phtalates



MODELISATIONS

•QSAR

• Bénéfice Risque 

•Toxi-risk



Relative positions of estradiol (E2), DES,
raloxifene, and 4-hydroxytamoxifen (OHT) in
the complex with
ER.

Seven pharmacophore queries 
where green mesh balls represent
H-bond acceptor sites, blue mesh 
ballsrepresent hydrophobic centers 
and yellow mesh balls represent 
aromatic centers. Solid white
surfaces represent
shape constraint.





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

C(N-3),i, and Ck,i are the concentrations of EPA+DHA and
contaminant k, respectively (in mg/kg) from fish source i; the
CSFk and RfD are the Cancer Slope Factor in (mg kg1 d1)1 and 
Reference Dose [mg/(kg d)] for contaminant k, and 70 is the 
weight in kilograms of a typical adult.
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TOXIRISK

La base de Données
– La base Analytique

• Accessible par Aliments/Contaminants

• Données statistiques, valeurs de référence

• Origine bibliographique, enquêtes,

complétée par les données publiées (SCOOP, INRA, 
AFSSA)

• Données internes ou contribution à une base de 
données anonyme
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TOXIRISK

La base de Données
–Les données de consommation

• Par catégorie et sous catégorie d’aliments 
• Par catégorie de population 

– Age
– Homme, femme
– Consommateur, consommateur extrême

• Valeurs statistiques : moyenne, 95eme 
percentile
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TOXIRISK

Fiches Toxicologiques
– Actualisation

• Toxicologique

• Règlementaire

– Un large éventail de substances chimiques

– Alimenté et validé par un réseau d’experts
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TOXIRISK

Utilisation pratique 1
– Assistance à la stratégie analytique 
– Aide pour le cahier des charges, au plan de contrôle, au 

plan de surveillance
– Comparaison avec les standards, valeurs limites 

(conformité)
– Optimisation de la fréquence des analyses
– Comparaisons avec les banques de données

• Officielles
• Internes
• Des acteurs de la filière
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TOXIRISK

Utilisation pratique 2
– Évaluation du Risque

• Calcul de l’exposition à partir des données 
de consommation

• Identification des contributeurs moyens
• Évaluation des vecteurs
• Évaluation du risque par comparaison aux 

VTR (DJT,DJA, DVS, DHTP,…)
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TOXIRISK

Utilisation pratique 1
– Gestion de Crise

• Évaluation du Risque immédiate

• Aide à la stratégie de gestion de crise
– Retrait ou Rappel

• Accès privilégié au réseau d’experts
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