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Contenu  de  ma  présenta/on

• Discussion  des  principes,  méthodes  et  limites  de  l’évaluaIon  des  risques  chimiques    
pour  la  santé  humaine,  aSribuables  aux  acIvités  humaines  et  de  leur  uIlisaIon  dans  
la  gesIon  du  risque.  

• Réflexion  sur  les  enjeux  auxquels  la  société  est  confrontée  dans  la  gesIon    risque.  
• Influence  de  l’évoluIon  scienIfique  sur  la  mise  en  œuvre  de  l’évaluaIon  du  risque

• Exemple  du  progrès  de  la  science  vis-‐à  vis  la  caractérisaIon  de  certains  risques  et  
réflexion  de  son  impact  futur  sur  la  gesIon  du  risque.  



Analyse  du  risque  

•L’analyse   du   risque   à   la   santé   associé   à   l’exposi/on   d’une  
popula/on   à   un   agent   environnemental   nocif   est   le   processus  
par   lequel   on   es/me,   chez   ce@e   popula/on,   l’incidence   ou   la  
probabilité  d’altéra/ons  de  la  santé  a@ribuable  à  cet  agent.  



Ges/on  du  risque  

•La  ges/on  du  risque  s’a@ache  à  l’ensemble  des  choix  et  décisions  
qui   perme@ent   de   me@re   un   individu   à   l’abri   d’un   risque,  
poten/el  ou  existant.  



Approche  épidémiologique  
Études  é/ologiques  :  recherche  de  liens  de  
causalité  des  effets  observés
•Es/ma/on  du  risque  :    RRi,  ORi,  RA
•Méta-‐analyse;  critères  de  Hill

Approche  toxicologique
Es/ma/on  et  caractérisa/on  du  risque  par  
approche  indirecte  :  
•Calcul  d’excès  de  risque  
•Étude  de  conformité  aux  normes

Approche  combinée

Composantes  du  paradigme  
Recherche  -‐  Analyse  du  risque  -‐  Ges/on  du  risque  

RECHERCHE ANALYSE  DU  RISQUE GESTION  DU  RISQUE

Op/ons  de  ges/on

Impacts  des  op/ons  possibles  :
•sur  la  santé  de  la  popula/on
•sur  les  aspects  économiques,  
    poli/ques  et  sociaux.  

Décisions  des  ges/onnaires
et  ac/ons

Communica/on  du  risque  et  
avis  de  santé

Sources  –  Dose  d'exposi/on  –  Réponse

Iden/fica/on  des  besoins  de                
recherche  en  santé



Le  mot  clé  dans  les  analyses  du  risque  est  
«  incer/tude  »    

•Ce@e  incer/tude  est  toujours  présente  dans  les  études  
scien/fiques,  à  divers  degrés.

•Est  par/culièrement  inconfortable  pour  le  décideur.  

•Peut  être  vécue  avec  anxiété,  voire  avec  angoisse  par  les  
citoyens.  



Dilemme
Comment  agir  sans  être  parfaitement  sûr  ?  

•C’est   pour   y   répondre   qu’est   née,   à   la   fin   des   années   1970  
l’approche   de   l’évalua/on   des   risques;   elle   s’est   développée   au  
cours  des  années  1980

•Objec/f  :  mieux  les  gérer.



Approches  de  ges/on  du  risque

•Voir   au   développement   de   normes,   s’assurer   de   leur   mise   à   jour   et   de   leur  
applicaLon.

•Gérer  en  foncLon  des  résultats  d’une  analyse  du  risque  et  de  la  prise  en  compte  
de  facteurs  socio-‐économiques  et  poliLques.

•Appliquer  le  principe  de  précauLon  dans  des  situaLons  excepLonnelles  :
–  degré  d’incer/tude  élevé;
–  manque  de  preuves  scien/fiques  clairement  établies  sur  le  lien  causal;

–   les  risques  peuvent  être  si  élevés  et  les  coûts  d'une  ac/on  correctrice  future  si  importants  
que  la  préven/on  est  préférable.  



Défis  méthodologiques  
des  analyses  du  risque  chimique  

• L’essenIel   des   problèmes   à   gérer   concerne   la   toxicité   chronique   provoquée   par   de  
faibles  exposiIons.

• L’incidence  des  effets  est  généralement  faible.

• L’évaluaIon  de  l’exposiIon  peut  être  très  difficile.

• Les   symptômes   et   signes   cliniques   apparaissent   après   un   délai   qui   peut   aSeindre  
plusieurs   années   pour   les   maladies   comme   le   cancer   ou   les   aSeintes   du   système  
nerveux.

• Les  maladies  sont  rarement  spécifiques  aux  contaminants  analysés.

• Les   causes   des   maladies   sont   mulIfactorielles   avec   une   intricaIon   de   facteurs  
endogènes  et  exogènes.



Développement  de  normes

•Effets  considérés  avec  seuil
–  Détermina/on  de  seuils  cri/ques  d’appari/on  d’effets  

–  Facteurs  de  correc/on  pour  tenir  compte  des  incer/tudes

•Effets  considérés  sans  seuil
–  Niveau  de  risque  virtuellement  acceptable



Limites  et  incer/tudes  reliées  à  l’approche  des  
effets  avec  seuil

• Pour  plusieurs  agents  et  pour  plusieurs  type  d’effets,   il  est  souvent  admis  qu’il  existe  un  seuil  
sous  lequel  il  y  a  absence  d’effet  (NOEL  ;  NOAEL).  

• Afin  de   tenir   compte  du   caractère   incomplet  des  données  disponibles  pour   fixer  un   tel   seuil  
chez   l’humain,   en   par/culier   chez   les   personnes   les   plus   vulnérables   de   la   popula/on,   pour  
définir  une  norme  (Cref,  Dref,  DJA),   les  organismes  de  réglementa/on  proposent  d’ajouter  une  
«  marge  de  sécurité  »  au  seuil  sous  lequel  il  y  a  absence  d’effet  (NOEL  ;  NOAEL).  On  divise  ce  
NOEL  ou  NOAEL  par  ce@e  marge  de  sécurité  pour  définir  la  norme.  

• Les  marges   de   sécurité  u/lisées  par   défaut   sont   souvent  ques/onnables   (10-‐10-‐10;  10-‐10-‐2;  
etc).  Elles  ont  le  mérite  d’aller  dans  le  sens  d’une  approche  prudente.  



Créa/on  du  principe  de  dose  seuil  

• Déjà,  dans  les  années  1950,  les  toxicologues  développèrent  des  approches  pour  définir  
des  limites  d’exposiIon  visant  à  protéger  la  santé  humaine.  

• Ils   étaient   guidés   par   le   principe   que   toute   substance   peut   devenir   nocive   au-‐delà  
d’une   certaine   dose   d’exposiIon   et   que   les   effets   nocifs   peuvent   être   évités   si   on  
s’assure  de  faire  en  sorte  que  ceSe  dose  ne  soit  pas  dépassée

• Les   scienIfiques   de   la   Food   and   Drug   AdministraIon   (FDA),   des   États-‐Unis,   ont  
proposé   une   procédure   pour   établir   des   limites   d’exposiIon   quoIdienne   acceptable  
aux  résidus  de  pesIcides  et  addiIfs  dans  l’alimentaIon.  



CeSe  procédure  visait  à  déterminer,  à  l’aide  d’expériences  
chez  l’animal,  les  fameux  seuils  bien  connus  suivants  :

• La  Dose  Sans  Effet  Observé  «  DSEO  »  ou  No  Observed  Effect  Level  «  NOEL  »  des  Anglo-‐
saxons.

• La  Dose  Sans  Effet    [Nocif]  Observé  «  DSENO  »  ou  No  Observed  [Adverse]  Effect  Level  
«  NOAEL  ».

• La  Dose  Minimale  entraînant  un  Effet  Observé  «  DMEO  »  ou  -‐  le  Lowest  Observed  
Effect  Level    «  LOEL  »  des  Anglo-‐saxons  des  Anglo-‐saxons.  

• La  Dose  Minimale  entraînant  un  Effet  Nocif  Observé  «  DMENO  »  ou  -‐  le  Lowest  
[Adverse]  Observed  Effect  Level    «  LOAEL  »  des  Anglo-‐saxons.



DéterminaLon  de  la  DSEO  et  de  la  DMEO  
à  parLe  d’études  expérimentales  

Concentra/ons  en  mg/m3Concentra/ons  en  mg/m3Concentra/ons  en  mg/m3Concentra/ons  en  mg/m3

0 25 50 100

Nombre  d’animaux  
sans  effet

83 45 45 40

Nombre  d’animaux  
avec  effet

3 4 7 10

Total  d'animaux 86 49 52 50

%  d'animaux  aSeints 3.61  % 8.2  % 13.5  % 20  %



Détermina/on  du  NOAEL  et  LOAEL

Concentra/ons  en  mg/m3Concentra/ons  en  mg/m3Concentra/ons  en  mg/m3Concentra/ons  en  mg/m3

0 25 50 100

Nombre  d’animaux  
sans  effet

83 45 45 40

Nombre  d’animaux  
avec  effet

3 4 7 10

Total  d'animaux 86 49 52 50

%  d'animaux  aXeints 3.61  % 8.2  % 13.5  % 20  %

Test  de  
l’écart-‐réduit  (z)

p  =  0.118   p  =  0.035 p  =  0.009

Décision  au  
seuil  de  confiance  α  =  5  %

NOAEL LOAEL



Limites  de  détermina/on  
de  seuils  cri/ques

• Incer/tude  dans  laquelle  on  se  trouve  devant  la  possibilité  que  la  DSENO  
(NOAEL)   pourrait   être   plus   basse   encore   sous   des   condi/ons  
expérimentales  différentes.  

•En  effet,  pour  une  expérience  donnée,  la  DSENO  sera  forcément  l'une  des  
doses   expérimentales   testées;   sa   valeur   dépendra   donc   du   protocole  
u/lisé  (l'espacement  des  doses,  par  exemple),  du  nombre  d'animaux  et  du  
nombre  de  groupes  de  doses  testés.    



Limites  des  seuils  (suite)
  Dose  repère  (benchmark)  

•Avec   l’approche   précédente,   une   quan/té   d'informa/on   importante   est  
perdue  concernant  la  rela/on  dose-‐effet.  

•C’est   la   raison   pour   laquelle   certains   auteurs   proposent   d’ajuster   un  
modèle  R-‐D-‐R  à  l’ensemble  des  données  et  d’établir  les  normes  sur  la  base  
d’une  dose  repère  (benchmark  dose).  
Ex.  :  le  niveau  correspondant  à  la  dose  pour  laquelle  le  modèle,  ajusté  aux  
données  expérimentales,   es/me  un   excès   de  1  %  ou   5  %   d’effet   chez   la  
popula/on  exposée.



Effet  sans  seuil  :  
Concept  du  risque  acceptable

•Généralement  applicable  aux  cancers.



Effets  cancérogènes

•Hypothèse   sans   seuil   :   le   risque   d’excès   de   cancers   dans   la   popula/on  
exposée  à   l’agent  à   l’étude  p/r  à   l’incidence  observée  dans   la  popula/on  
non  exposée,  augmenterait  avec  l’augmenta/on  de  la  dose  dès  que  celle-‐
ci  est  non  nulle.    

• Le  risque  associé  à  la  dose  nulle,  P  (d0)  =  Risque  de  base
  Excès  de  risque  (risque  a@ribuable)  à  la  dx=  P(dx)  –  P  (d0)



Effets  cancérogènes  (suite)

• Ce   concept   d’absence   de   seuil   pour   une   substance   potenIellement   cancérogène  
s’appuie  sur  l’hypothèse  qu’une  seule  mutaIon  de  l’ADN  est  suffisante  pour  induire  un  
cancer  et  que  le  risque  qu’une  mutaIon  cancérogène  se  produise  est  non  nul  pour  une  
seule  exposiIon  à  ceSe  substance  au-‐delà  de  la  dose  zéro.    

• Diverses  hypothèses  sont  proposées  pour  expliquer   le  comportement  des  substances  
chimiques   cancérogènes   à   faibles   doses,   ce   qui   a   donné   lieu   au   développement   de  
plusieurs  modèles  de  R-‐D-‐R  pour  esImer  ces  risques.  



Effets  cancérogènes  (suite)

• CeSe  noIon  d’absence  de  seuil  a  amené  plusieurs  organismes,  dont  le  mandat  est  de  
protéger  la  santé,  à  proposer  un  nouveau  concept  pour  gérer  ces  risques  potenIels  :    

–  La  dose  virtuellement  sûre  (DVS)
La   dose   correspondant   à   un   excès   de   risque   aSribuable   au   facteur   étudié   qui   est   considérée  
acceptable  socialement.  

–  ERCA  :  excès  de  risque  considéré  acceptable  socialement  :  
C’est  le  risque  addiLonnel,  aSribuable  spécifiquement  au  facteur  de  risque  à  l’étude,  que  la  société  est  
prête  à  accepter.    
L’US.EPA  propose  un  excès  de  risque  égal  à  1  cas/106  ou  à  1  cas/105  personnes  exposées  (vie  enLère).



Incer/tudes  reliées  à  l’évalua/on  du  risque  de  
cancer

• Les  données  disponibles  montrant  un  risque  réel  proviennent  d’études  où  
l’exposi/on  est  rela/vement  élevée  (études  animales  +  fréquentes).

• La  valida/on  des  résultats  de  l’excès  de  risque  calculé  à  l’aide  de  modèles  
d’extrapola/on  «  hautes  doses  –   faibles  doses  »  proposés  pour  établir   la  
DVS   est   pra/quement   hors   d’a@einte   pour   les   exposi/ons   à   très   faibles  
doses.  



Choix  des  études  à  u/liser  dans  le  modèle  

• L’analyste   est   évidemment   contraint   d’uIliser   les   données   des   études  
épidémiologiques  ou  toxicologiques  disponibles  avec  leurs  limites.  

• Le  choix  varie  selon  plusieurs  facteurs  :  
–  qualité  et  méthode  de  l’évaluaLon  de  l’exposiLon,  de  l’évaluaLon  des  effets;

–  de  la  puissance  des  études;
–  du  contrôle  de  facteurs  confondants  et/ou  modifiants  en  présence,  etc.

• Lorsque  les  études  animales  sont  les  seules  disponibles,  cela  entraîne  des  incerItudes  
addiIonnelles   en   extrapolant,   à   l’humain,   les   résultats   des   esImaIons   modélisées  
pour  l’animal.



Du  point  de  vue  de  la  santé  publique

•Devant   tant   d’incer/tudes,   pour   calculer   une   DVS   à   un   excès   de   risque  
considéré  socialement  acceptable  (ERCA),  plusieurs  organismes  de  ges/on  
de   risque   préconisent   une   approche   prudente   en   u/lisant   un   modèle  
d’es/ma/on  conservateur.

•   L’US.EPA  propose  d’u/liser;  
–  par  défaut,  la  procédure  de  linéarisaIon  du  modèle  mulIstage,  

–  ou,  en  présence  de  données  épidémiologiques,  un  modèle  linéaire  simple.  

–  ces  deux  modèles  ont  en  commun  de  s’appuyer  sur  l’hypothèse  d’absence  de  seuil.  



ExtrapolaLon  de  l’excès  de  risque  de  cancers  (ERC)  de  
hautes  à  faibles  doses  :  effets  stochasLques  



Extrapola/on  de  l’excès  de  risque  de  cancers  de  hautes  à  faibles  
doses  :  modèle  de  régression  linéaire  



U.S.  EPA    Hypothèse  par  défaut  pour  esLmer  le  risque  de  
cancers  chez  l’humain

• L’humain  est  aussi   sensible  que   l’espèce   la  plus   sensible,   le  /ssu   cible   le  
plus  sensible,  ou  la  lignée  animale  la  plus  sensible  testée.

•Toutes  les  substances  chimiques  agissent  comme  les  radia/ons  ionisantes  
à   faibles   niveaux   d’exposi/on,   c.-‐à-‐d.   que   l’absorp/on   d’une   seule  
molécule   augmente   la   probabilité   d’induc/on   de   cancer   (absence   de  
seuil).  

•Ce     dernier  critère  suppose  qu’il  y  a  une  interac/on  directe  avec  l’ADN  et  
une  réponse  linéaire  à  très  faible  dose.  



Exemple  d’applica/on  du  MS

Formaldéhyde



Étude  de  cancers  de  la  cavité  nasale

4  groupes  de  rats  exposés  par  inhalaLon  6  heures\  jour,  5  jours\semaine,  pendant  24  
mois,  au  formaldéhyde

Dose  (ppm  /  jour) N  tumeurs  /  N  animaux

0.0 0  /  199

2.0 0  /  200

5.6 2  /  200

14.3 103  /  199



Probabilité  de  développer  un  cancer  de  la  cavité  nasal  chez  le  rat  
exposé  au  formaldéhyde

Pour  un  ERC  =  10-‐6

DVSMS    =      0.163  ppm
                       ou  163  000  ppb
DVS*  =  0.000827  ppm
   ou  827  ppb  

Procédure  EPA

*  DVS  calculée  avec  la  procédure  de  
linéarisa/on



Extrapolation HD -FD

Source  :  Rhomberg  et  al.  (2005)
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Dose  repère  (exemple)

•Fitzgerald  DJ,  Roberson  NI.  «Development  of  a  tolerable  daily  intake  for  N-‐
nitrosodimethylamine   using   a  modified   benchmark   dose  methodology».  
J  .Toxicol  Environ  Health  A.  2007  Oct;70(19):1670-‐8.

•Environmental   Health   Service,   Department   of   Health,   Adelaide,   South  
Australia,  Australia.  jim.fitzgerald@health.sa.gov.au

mailto:jim.fitzgerald@health.sa.gov.au
mailto:jim.fitzgerald@health.sa.gov.au


Dose  repère  (Benchmark)















Progrès  de  la  science  vis-‐à  vis  certains  risques  et  réflexion  
de  son  impact  futur  sur  la  gesLon  du  risque

Exemple:  La  cancérogénèse



La  cancérogénèse

•Ensemble  de  phénomènes  ou  d'événements  qui  conduisent  à  la  
transforma/on   d'un   /ssu   physiologique   normal   en   /ssu  
cancéreux.  



La  cancérogénèse  :  un  processus  complexe

•Grâce   à   l’évolu/on   de   la   géné/que   des   dernières   années,   on   connaît  
beaucoup  mieux  les  processus  impliqués  dans  la  cancérogénèse.

• L'étude  du  génome  des  cellules  tumorales  humaines  révèle  un  nombre  de  
modifica/ons   géné/ques   (muta/ons)   et   épigéné/ques   beaucoup   plus  
grand  que  celui  auquel  on  s'a@endait.

–  Fred  Bond  (2008).  Principles  of  cancer  geneIcs  Springer.  325  pages
–  M.  Tubiana,  C.  R.  Biologies  331  (2008)



Muta/on  géné/que

•Les   muta/ons   sont   des   «   erreurs   de   copie   »   du   matériel  
géné/que.  



Cellules

• La  cellule  est  l’élément  de  base  du  vivant.  

• Notre  organisme  se  compose  d’environ  60  000  milliards  de  cellules.

• Chaque  jour,  200  milliards  de  cellules  meurent  et  sont  remplacées  par  200  milliards  de  
nouvelles  cellules.  

• Chaque   nouvelle   cellule   saine   remplit   exactement   la   même   foncIon   que   la   cellule  
morte  qu’elle  remplace.



Cancer  :  maladie  géné/que

• Une  maladie  généIque  complexe,  causée  par  un  processus  de  type  stochasIque.

• Touche  davantage  les  Issus  dont  le  renouvellement  cellulaire  est  élevée.

• Une  centaine  de  maladies  complexes  qui  évoluent  différemment  en   foncIon  du   type  
cellulaire.

• Variabilité  en  foncIon  de  l’âge  de  la  survenue,  du  taux  de  croissance,  du  pronosIc  et  
de  la  réponse  aux  traitements.  

• Au   niveau   moléculaire,   les   cancers   présentent   des   caractérisIques   communes   qui  
permeSent  de  les  regrouper  en  une  seule  famille  de  maladies.

• Toutes   les  cellules  d’un   cancer  primaire   touchant  un  Issu  ou  un  organe  d’un  paIent  
ont  pour  origine  une  cellule  unique.



Caractéris/ques  des  cellules  cancéreuses

• Immortalité  :  les  cellules  cancéreuses  se  reproduisent  à  l’infini.

• Indépendance   :   elles   ne   respectent   plus   les   «   lois   »   de   l’organisme   et  
n’obéissent  plus  aux  messages  de  leurs  voisines.

• Incapacité  à  fabriquer  des  cellules  spécialisées  (de  se  différencier).
•Capacité  d’infiltra/on  et  de  migra/on.

•Capacité  de  créer  un  réseau  de  nouveaux  vaisseaux  sanguins.



Les  muta/ons  cancéreuses
affectent  les  fonc/ons  cellulaires

•Le  cycle  cellulaire
–  Taux  de  division  cellulaire
–  La  différencia/on
–  La  répara/on  de  l’ADN

•Les  interac/ons  cellulaires



Le  cycle  cellulaire



À  l’issue  d’une  altéra/on  du  génome

•Il  y  a  trois  possibilités  :  
–  Répara/on  fidèle  :  la  cellule  est  redevenue  normale  

–  Mort  :  la  cellule  est  éliminée

–  Persistance  d'une  muta/on  non  réparée  et  la  cellule  survit.



Gènes  de  protec/on  de  la  cellule

•Presque   le   /ers   des   gènes   d'une   cellule   de   mammifère   est  
consacré  à  ses  mécanismes  de  protec/on  :  
–  contrôle  du  fonc/onnement  normal;

–  mécanisme  de  défense.



AltéraLons  nécessaires  à  la  transformaLon  d’une  cellule  
saine  en  une  cellule  maligne

• TransformaIon  d’un  proto-‐oncogène  en  un  oncogène   :   affectent   le   taux  de  divisions  
cellulaires  et  la  différenciaIon  cellulaire.  

• InhibiIon  d'un  ou  de  plusieurs  gènes  suppresseurs  ou  anI-‐oncogènes.  
–  Ce  qui  empêche  l’apoptose  ou  la  réparaLon  de  se  produire.    

–  Blocage  de  l’érosion  des  télomères  (immortalise  la  division  cellulaire).  
c.-‐à-‐d.,   bloque   le   système   de   sénescence   qui   normalement   entraîne   la   mort   cellulaire   après   un  
nombre  défini  de  mitoses.

• Rend  insensible  aux  signaux  inhibiteurs  de  surface.  
• AcquisiIon  des  propriétés  d'angiogénèse  et  d’un  pouvoir  invasif.



Apoptose  et  cancer

•De   nombreux   gènes,   notamment   le   p53,   le   p16   sont   impliqués  
dans   ce@e   réponse   apopto/que.   Ce@e   autodestruc/on   de   la  
cellule,   dont   le   génome   a   été   altéré,   est   le   résultat   d'un  
enchaînement  d'événements  précisément  régulé.  

•La  perte  d’apoptose  par  muta/on  de  ces  gènes  joue  un  rôle  très  
important  dans  la  cancérogenèse.



Le  choix  entre  répara/on  et  apoptose  

•Il   semble  déterminé  par   le  nombre  de   lésions  dans   la  cellule  et  
les  cellules  voisines.
–   Quand   le   nombre   de   cellules   lésées   est   faible,   l'apoptose   semble  
privilégiée.

–  Inversement,  quand  il  est  élevé,  la  répara/on  est  priorisée.  

•Ce   qui   suggère   fortement   une   réponse   non-‐linéaire   à   faibles  
doses.



Conclusion

• L’évalua/on  des  risques  à  faibles  doses  n’est  pas  exempte  d’incer/tude,  ce  
qui   peut   parfois   compliquer   considérablement   la   ges/on   de   certains  
risques  chimiques.

•De   là   l’importance   de   développer   des   ou/ls   perme@ant   de   réduire   et  
même   de   borner   ces   zones   d’incer/tudes.   En   a@endant,   on   peut  
comprendre  le  besoin  des  responsables  de  la  santé  publique  de  proposer  
des  procédures  par  défaut  pour  gérer  certains  risques.  


