. Pourquoi s’intéresser
aux seuils de risque
| et taux légaux ?

Nombreuses polemiques
concernant, en particulier,
alcool et cannabis

. o Necessite d’une reflexion sur

Petablissement de ces valeurs :

. — Scientifiques ou politiques ?
— Indicatives ou imperatives ?
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| L'opinionid-un
toxicologue
| clinicien

. « Tout est poison, rien
n‘est poison, il n’y a que la
dose qui fait le poison »
. Paracelse

s Le toxicologue recherche

. les effets nefastes des
xenobiotiques (a I'inverse
du pharmacologue qui

. recherche les effets
benefiques)
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En fait, le probleme
est tres complexe

En fonction de Ia dose, un produit
peut avoir un effet d’abord béenefique
plus nefaste.

EXx : sodium, potassium, calcium...

Dans ce cas, on doit determiner une
dose physiologique ou therapeutique
et une dose toxique.:

Un meme produit peut avoir
simultanement des effets benefiques
et nefastes.

Exemple : PFalcool ethylique a faible
dose

— Effet protecteur vasculaire

— Effet cancerigene probable

Dans ce cas, il faut reporter Ia dose
toxique a un effet particulier
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. Quel effet attendu ?

Dose unique ou mieux concentration
biologique
Ex : alcoolemie

’
\ oose umian

Effet a long terme
Dose cumulee
EX : nombre de paquets-annee

. Mais difficulte : |a quantite consommee
et |la duree de consommation peuvent
. avoir des effets tres dissemblables.

EX : tabac. Risque de cancer
X 2 siladose est doublee
. X 20 si la durée est doublée
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Des modeles mathématiques
“ pour relier dose absorbee,
. durée d’exposition et effet

des conclusions qui peuvent

. e Le choix du modele aboutit a
etre tres differentes les unes

des autres.

. o Difficulte de choisir entre les
hypotheses qui sous-tendent le

““ modele et de determiner les

. parametres necessaires.

s Dans certaines situations, la
notion de relation dose-effet
n‘apparait pas clairement

H Ex : les complications
neurologiques de I'alcoolisme
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. La notion de seuil

. o Effet déeterministe

EX : une concentration de 50
ppm de monoxyde de Carbone
. entraine des cephalees

o Effet stochastique

Ex : |a Penicilline provoque des

accidents allergiques avec une
frequence de 1/10 000
injections

. Le concept de seuil parait

credible dans le premier cas
H mais non dans le second
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. Doses journalieres

acceptables (DJA). Valeurs
“ moyennes d’exposition
. (VME), etc...

industrielle, environnementale... on
determine des seuils de
consommation ou d’exposition
acceptables

. En toxicologie alimentaire,

. * Principes de base :

Determiner une dose sans effets

. Diviser par 10 pour tenir compte de la
variabilite inter-individuelle

experimentales pour tenir compte de

Ia variabilite entre especes

par 10 si effet grave.

. Le cas echeant, diviser une 3eme fois
EX : cancerigene, teratogene...
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|
Le probleme du
| cancer

. On considére, le plus
souvent, quiil n'existe pas

de seulil.

<
No..

. Difficulte de determiner

“ des Doses Journalieres
. Admissibles (DJA),

des Valeurs Moyennes
. d'Exposition (VME)...
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|
Des problemes de
| santé publique

Les valeurs limites sont-elles des
donnees scientifiques ou politiques ?

L'exemple de Ialcool :
. Dose sans effets : 3 verres/jour = 30 cllj

Dose journaliere admissible = 3 cllj

o Alcoolemie zero 2 non car il existe
. une alcoolemie physiologique

Cannabis : relation dose effet mal

. connue

Neanmoins, necessite pour le
legisiateur et en prevention de fixer
. des limites crédibles
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