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Abstract

On en sait relativement peu sur la toxicité des nombreuses substances chimiques qui existent
aujourd'hui. Ceci a incité les autorités chargées de la réglementation dans I'Union européenne
a lancer un programme d'essais majeur, connu sous la dénomination de enRegistrement, Eva-
luation, Autorisation et Restriction des substances CHimiques (REACH). Bien que le moteur
de REACH soit en apparence basé sur le principe de précaution, en pratique, les faits sugge-
rent qu'il est plus orienté vers I'évaluation du risque que vers la précaution. De plus, les mé-
thodes d'essais utilisées pour évaluer le risque chimique suscitent des questions sur |'efficacité
de REACH vis-a-vis de ses objectifs affichés de protection de la santé humaine et de I'envi-
ronnement. Ces essais se fondent en grande partie sur des modeéles animaux. Toutefois, au
vu de preuves empiriques et des principes bien établis de la biologie de I'évolution et des sys-
témes complexes, le modéle animal échoue en tant que modalité prédictive pour I'homme. A
leur tour, ces inquiétudes soulévent d'importantes questions éthiques et Iégales qu'il est urgent
de traiter. Des mesures immeédiates devraient inclure un programme majeur de biosurveillance
permettant d'évaluer de fagon fiable le fardeau chimique sur les citoyens de I'Union euro-
péenne afin de hiérarchiser les substances les plus dangereuses présentes dans I'environne-
ment. Des biomarqueurs présents dans le sang et dans I'urine sont des outils utiles pour mettre
en ceuvre la biosurveillance et pour aider a orienter la politique publique. Un paradigme éco-
logique, basé sur la prévention de la pollution plutét que sur le contréle de la pollution et I'éva-
luation du risque lié a des substances individuelles, représente une stratégie supérieure pour
prévenir la pollution chimique globale et les risques toxiques pour la santé humaine.

Mots-clés : principe de précaution, risque, substances chimiques, essais sur des animaux, biosurveillance.

Introduction REACH est l'acronyme de "enRegistrement, Evalua-
tion, Autorisation et Restriction de substances CHi-

Les personnes, et non les substances chimiques, miques" dans I'Union européenne (UE). Ce réglement est
ont le droit d'étre présumées innocentes jusqu'a entré en vigueur le ler juin 2007 [2]. Il aborde 1'impact
preuve du contraire. Les personnes ont aussi le potentiel des substances chimiques sur la santé humaine
droit de ne pas subir des expériences sans leur et sur I'environnement. Il a ét¢ décrit par plusieurs parties
consentement éclairé ; il n'a ét€ donn¢ a personne prenantes comme la 1égislation la plus complexe de I'his-
l'occasion de donner ou de refuser son consente- toire de I'Union et la plus importante des vingt dernieres
ment avant d'étre exposé au fardeau [toxique] qui années. L'implémentation administrative de REACH est
a présent nous contamine tous [1]. essentiellement supervisée par 'Agence européenne des
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produits chimiques (ECHA) [3], qui aide les firmes a se
conformer a la Iégislation, tandis que les méthodes d'es-
sais requises sont décrites dans les lignes directrices de
'Organisation de coopération et de développement éco-
nomiques (OCDE) [4]. Ces lignes directrices représentent
des méthodes d'essais approuvées internationalement
pour déterminer la sécurité des substances chimiques.
Outre les effets sur la santé humaine et sur I'environne-
ment, ces lignes directrices incluent des essais pour dé-
terminer les propriétés physico-chimiques des substances
et leur dégradation et accumulation dans I'environnement.
Bien qu'au niveau européen et international REACH soit
considéré comme étant construit sur le principe de pré-
caution [2,5], en pratique, il repose essentiellement sur la
gestion du risque, comme cet article va le montrer ; le
principe de précaution et la gestion du risque sont deux
concepts fondamentalement différents. De plus, nous al-
lons démontrer qu'une grande part de la méthodologie sur
laquelle se fonde cette évaluation du risque (les modeles
animaux) n'est pas valable pour prédire la réponse hu-
maine. A leur tour, ces défauts significatifs suscitent des
questions fondamentales sur le role de REACH.

11 existe plus de 7 millions de substances chimiques re-
connues. Parmi celles-ci, 80.000 sont d'usage courant
dans le monde [6] et leur toxicité potentielle demeure lar-
gement inconnue [7,8]. Depuis le début des années 1970,
il y a un débat grandissant dans les Etats membres de 'UE
sur la meilleure fagon de réglementer I'utilisation de pro-
duits chimiques industriels, surtout en ce qui concerne le
risque et le danger. "Danger" est associé a la propriété in-
trinséque d'une substance chimique de provoquer des ef-
fets toxiques, tandis que "risque" se réfere a la probabilité
que ces effets se produisent au cours des applications va-
riées pour lesquelles la substance sera utilisée et déversée
(scénarios d'exposition) [9]. Dit simplement : risque =
danger x exposition.

Malgré la différence claire entre ces deux termes, leur
utilisation peut parfois étre brouillée pour des motifs cul-
turels ou politiques. Par exemple, le Royaume-Uni est
plus enclin a prendre en compte le rapport
bénéfices/risques dans la réglementation, alors qu'un pays
comme la Su¢de tendra davantage vers des mesures pré-
ventives [10]. Les pays nordiques, comme le Danemark
et la Suede, ont activement promu des politiques globales
sur les substances chimiques. Ils ont utilisé avec succes
une variété de mesures volontaires et contraignantes pour
réduire la dépendance aux substances dangereuses et pour
développer des substituts plus strs [11].

Toutefois, la considération principale de tout cadre re-
glementaire concernant l'identification de risque pour
I'homme est la méthodologie sur laquelle il est basé. Dans
le cas du programme européen d'essais de substances chi-

miques REACH, la méthodologie est clairement exposée
dans les lignes directrices de 'OCDE [12], qui présentent
les principes des bonnes pratiques de laboratoire et de
I'acceptation mutuelle des données pour leur utilisation
par les gouvernements et l'industrie. En plus des lignes
directrices de I'OCDE, une aide sur les exigences d'infor-
mation et I'évaluation de la sécurité des substances chi-
miques est fournie par 'lECHA.

Cet article va examiner les aspects scientifiques, 1égaux
et éthiques du programme européen de régulation des
substances chimiques.

REACH et le principe de précaution

"Quand une activité présente une menace pour la santé
de ’homme ou de I’environnement, des mesures de pré-
caution doivent étre prises, et ce, méme si certains liens
de cause a effet ne sont pas clairement établis scientifi-
quement.” (selon la déclaration de Wingspread sur le prin-
cipe de précaution, janvier 1998) [13].

Le "principe de précaution", tel que largement défini,
établit que si une action ou politique a un risque soup-
conné de causer des dommages au public ou a I'environ-
nement, en l'absence de consensus scientifique clair, alors
la charge de la preuve que ce n'est pas dommageable in-
combe a ceux qui entreprennent l'action [14]. Le principe
de précaution est mentionné dans le paragraphe 9 de I'in-
troduction de REACH et il est aussi détaillé dans le para-
graphe 2 de l'article 191 du Traité de fonctionnement de
'Union européenne, qui stipule :

La politique de 1'Union dans le domaine de 1'en-
vironnement vise un niveau de protection €levé,
en tenant compte de la diversité des situations dans
les différentes régions de I'Union. Elle est fondée
sur les principes de précaution et d'action préven-
tive, sur le principe de la correction, par priorité a
la source, des atteintes a I'environnement et sur le
principe du pollueur-payeur [15].

Selon Kriebel et al :

S'il y a une certitude a propos de la cause et de
l'effet, comme c'est le cas pour le plomb et la santé
infantile, alors agir ne reléve plus de la précaution,
méme si cela peut étre préventif. Concrétement, le
principe de précaution fournit la justification pour
prendre des mesures contre une pratique ou subs-
tance en l'absence de certitude scientifique, plutot
que de poursuivre la pratique suspecte alors qu'elle
est soumise a 1'étude, ou en l'absence d'études. Au
lieu de demander quel niveau de dommage est ac-
ceptable, une approche de précaution demande :
quelle ampleur de contamination peut étre évitée ?
quelles sont les alternatives a ce produit ou a cette
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activité, et sont-elles plus slres ? cette activité est-
elle, méme, nécessaire ? [16]

REACH est clairement a I'opposé du principe de pré-
caution en stipulant que

Sous le réglement REACH, méme si une subs-
tance présente un risque pour la santé humaine ou
pour I'environnement, I'autorisation peut étre don-
née s'il est prouvé que les bénéfices socio-écono-
miques dépassent les risques générés par son
utilisation et s'il n'y a pas d'alternatives appro-
priées [17].

L'évaluation du risque est basée sur la définition d'un
niveau de dommages acceptable tout en perpétuant le
statu quo, a l'inverse du principe de précaution, qui ap-
pelle a un changement dynamique vers la durabilité
[18]. REACH révele clairement son caractere d'évalua-
tion du risque dans le probléme des substances tres
préoccupantes (en anglais, "substances of very high
concern", SVHC). Ces substances sont considérées
comme étant particuliérement dangereuses pour la santé
humaine et pour l'environnement. A ce jour, la liste de
candidats a l'enregistrement en tant que SVHC ne
contient que 73 substances chimiques [19] sur un total
de 143.000 substances enregistrées par I'ECHA [20].
Considérant que REACH est entré en vigueur le ler juin
2007 et qu'il a fallu prés de cinq ans pour simplement
enregistrer -pas pour supprimer ou remplacer- ces 73
SVHC, il y a lieu de craindre que le processus pour ¢li-
miner ces substances soit trop lent ou trop compliqué
pour prévenir des dommages évitables a la santé hu-
maine et a l'environnement. Cette inquié¢tude a ¢été re-
layée par le Commissaire a l'environnement Janez
Potocnik, qui admettait en mars 2010 qu'il n'y avait tou-
jours pas de SVHC sur la liste de substitution [17].

La tache d'évaluer des milliers de substances chimiques
individuelles pour leurs effets aigus et chroniques sur plu-
sieurs organes humains ainsi que sur l'environnement est
colossale mais non impossible a I'ére des systémes d'ana-
lyse basés sur des plateformes robotisées a haut débit [21].
Toutefois, la nécessité bien réelle d'évaluer des combinai-
sons de substances chimiques et des mélanges chimiques
reléve d'un tout autre défi. Selon le toxicopathologiste Vy-
vyan Howard, tester les 1000 substances les plus courantes
en combinaisons uniques de trois, nécessiterait 166 mil-
lions d'expériences [22]. Une alternative a la gestion du
risque est un paradigme écologique centré sur le principe
de précaution et qui favoriserait le "pessimisme prudent"
plutdt que 1" optimisme dangereux" en présence d'incerti-
tudes scientifiques [23]. Alors que le principe de précau-
tion pourrait étre considéré par certains comme trop vague
pour constituer un standard réglementaire, un paradigme
écologique établit des régles claires [1]. Celles-ci incluent
la production propre et le zéro rejet. Une production pro-
pre met I'accent sur la prévention de la pollution plutét que

sur le contréle de la pollution, en exigeant de l'industrie
qu'elle utilise les méthodes les plus bénignes disponibles
et qu'elle évite de rejeter des matériaux dangereux, en pre-
mier lieu en ne les produisant pas [24]. La politique de
z¢€ro rejet interdirait le déversement de substances dange-
reuses dans 'environnement.

Essais sur des animaux requis par REACH

Le but affiché du programme européen d'essais de subs-
tances chimiques est de "améliorer la protection de la
santé humaine et de I'environnement grace a une meil-
leure et plus précoce identification des propriétés intrin-
séques des substances chimiques, ainsi que permettre la
libre circulation des substances sur le marché intérieur
tout en augmentant la compétitivité et I'innovation" [25].
Un aspect significatif de cette évaluation des substances
chimiques concerne les essais sur des animaux, étant ac-
tuellement estimé qu'entre 9 millions et 54 millions d'ani-
maux seraient nécessaires pour respecter les exigences
[26]. Les estimations originales pour la mise en ceuvre et
la portée de REACH étaient basées sur des données de
production de substances chimiques correspondant a
I'époque ot un programme chimique européen était dis-
cuté dans les années 1980 et début 1990. Selon certains
scientifiques de la Commission européenne (CE), le cott
probable du programme d'essais de substances chimiques
a cette époque aurait été d'environ 1,6 milliard d'euros et
aurait di nécessiter environ 2,6 millions d'animaux [26].
Ce qui n'a pas été prévu a la date de ces calculs sont des
facteurs tels que l'augmentation spectaculaire de la pro-
duction de nouvelles substances chimiques, 1'inclusion de
nouvelles exigences réglementaires (par exemple, les in-
termédiaires de réactions) et une augmentation significa-
tive du nombre d'Etats membres de 1'UE, tous facteurs
qui allaient mener a des estimations largement différentes.
Par exemple, la premiere phase de REACH envisageait
I'enregistrement de 30.000 substances chimiques pro-
duites ou importées dans I'UE en quantités supérieures a
1 tonne par an. Le nombre total de substances soumises
pour enregistrement a I'échéance 2008 était de 143.000,
bien que les autorités de la CE prévoient que ce chiffre
diminuera [20]. En fait, la base de données des substances
enregistrées de ECHA contient seulement 4.326 subs-
tances uniques a ce jour (mars 2012) [27]. Au total, tou-
tefois, il apparait clairement que le coit de REACH
aujourd'hui est trés supérieur aux estimations initiales, en
termes de budget et de nombre d'animaux.

Tandis que le reglement REACH définit les conditions
générales pour l'enregistrement, 1'évaluation, l'autorisa-
tion et la restriction des substances chimiques, les mé-
thodes d'essais courantes pour la détermination de la
toxicité et autres effets sur la santé (Table 1) sont décrites
par le reglement (CE) n°440/2008 de la Commission du
30 mai 2008 [28].
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Available from: www.oecd-

In vivo: usually rat. Daily oral administration, by gavage (in the diet, in drinking water or by capsules)
of the substance. As a separate study, at least 20 animals (ten females and ten males) are used in

Neurotoxicity study in rodents

Neurotoxicity

ilibrary.org/environment/
test-no-424-neurotoxicity-study-

each dose. At least three dose groups and one control group. The recommended dosing regimen

is 28 days, sub-chronic (90 days), or chronic (I year or longer)

in-rodents_9789264071025-en.
Accessed May 28, 2012

Awvailable from: www.oecd-

In vivo: rat is commonly used; at least four animals of one sex are recommended. The substance is

radiolabeled and applied, for a fixed period of time, to the clipped skin of animals at one or more

Skin absorption: in vivo method

Skin absorption

ilibrary.org/environment/test-

no-427-skin-absorption-in-vivo-

dose levels. Samples are taken during the study and animals are killed at the end of the test and

blood collected for analysis

method_978926407 |063-en.
Accessed May 28, 2012

Available from: www.cecd-

In vitro: skin from human or animal sources can be used. Viable skin is preferred, but nonviable

skin can also be used

Skin absorption: in vitro

method

ilibrary.org/environment/test-

no-428-skin-absorption-in-vitro-
method_ 978926407 |087-en.

Accesseg May 28, 2012

1_1,00.htm|'*=

Mote: Series on testing and assessment: publications by number [web page on the Internet], @ OECD, http://www.cecd.org/document/24/0,3746,en_2649_34377_47858904_1_1|

Abbreviation: bw/day, body weight per day; UDS, unscheduled DNA synthesis; NRU, Neutral Red Uptake.

L'utilisation d'animaux pour les essais de sécurité et 1'éva-
luation du risque des substances chimiques pour I'homme
pose des questions éthiques et scientifiques. Les essais de
toxicité aigu€ ou a doses répétées sur des vertébrés sont
connus pour provoquer la souffrance et habituellement la
mort de I'animal. La société en général est mal a l'aise avec
l'utilisation d'animaux pour la recherche et les essais. Une
grande enquéte européenne incluant 42.655 participants
menée par la CE en 2006 [29] a montré qu'une majorité des
citoyens de I'UE considérent ['utilisation d'animaux comme
inacceptable en toutes circonstances pour "développer des
substances chimiques pour une utilisation industrielle, mé-
nagere ou agricole et tester leur sécurité pour I'homme, les
animaux et l'environnement" (question 22). En plus des
préoccupations éthiques et de bien-&tre animal, il y a aussi
des questions méthodologiques qui devraient étre analy-
sées, en particulier le réglement (CE) n°440/2008 de la
Commission établissant les méthodes d'essai pour la déter-
mination de la toxicité des substances chimiques.

Les sections suivantes de cet article examineront pour-
quoi les modéles animaux ne sont pas valables pour prédire
la réponse humaine.

Preuves empiriques comparant la toxicité
pour I'homme et pour les animaux

La question de savoir si un mod¢le animal est utile pour
prédire la réponse humaine peut étre soumise a évaluation
en utilisant des indicateurs tels que la sensibilité, la spéci-
ficité et les valeurs prédictives positive et négative (Table
2). Les quelques données disponibles sur I'empoisonne-
ment ou la surexposition humains accidentels ou délibérés
a des substances industrielles ne fournissent que des infor-
mations limitées sur la toxicité humaine [30]. De plus, les
substances chimiques industrielles ne sont pas soumises a
des essais cliniques humains, pour des raisons éthiques.

Toutefois, il y a un corpus de preuves considérable dis-
ponible aupres de l'industrie pharmaceutique pour fournir
une bonne indication sur la question de savoir si les mo-
déles animaux peuvent prédire la réponse humaine. L'ob-
servation est basée sur des données sur le développement
de médicaments, ou les effets secondaires de médicaments
observés sur I'nomme durant les essais cliniques et la phar-
macovigilance sont comparés, rétrospectivement, aux effets
toxiques observés sur des animaux durant les essais précli-
niques [31-35]. Ceci peut le mieux étre montré par un
exemple spécifique. Dans le cas des tératogénes, sur 1500
substances qui ont provoqué des malformations congéni-
tales sur des animaux de laboratoire, seules 40 avaient des
corrélatives humaines, générant une valeur prédictive po-
sitive (PPV) de 3% [36]. Un autre élément a prendre en
considération lorsqu'on utilise des animaux pour détecter
de possibles effets tératogénes des substances chimiques
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est la loi de Karnofsky, qui stipule que toute substance
peut étre tératogene si elle est donnée a la bonne espéce
animale, a la bonne dose et au bon moment au cours de
la gestation [37]. De méme, il a été montré que tous les
carcinogénes humains connus adéquatement étudiés
¢taient carcinogénes pour au moins une espece animale
[38], ce qui pose le méme dilemme scientifique que la loi
de Karnofsky en tératologie.

L'étude de cancérogenese sur toute la durée de vie chez
le rongeur (en anglais "lifetime rodent bioassay", LRB)
est le standard réglementaire pour la prédiction du risque
de cancer chez I'homme, méme si elle n'a jamais été sou-
mise a une validation formelle en tant qu'essai pour les
carcinogénes humains [39]. Initialement développée dans
les années 1940 et 1950 [40-42], ses principes sous-ja-
cents sont restés globalement inchangés depuis cette
époque. Un inconvénient majeur du LRB est le taux élevé
de faux positifs en regard du potentiel de carcinogénicité
chez 'homme [43-47].

I1'y a de plus en plus de doute au sein de la communauté
scientifique sur la pertinence de 1'étude sur le rongeur
pour le risque de cancer humain. Dans une étude citée par
Ennever et Lave en 2003, seuls trois parmi six carcino-
génes humains connus ont causé un cancer a la fois sur
des rats et sur des souris, alors que I'un des carcinogénes
humains connus n'a causé de cancer ni chez le rat ni chez
la souris [48]. Selon le Programme national de toxicolo-
gie (NTP) des Etats-Unis et le Centre international de re-
cherche sur le cancer (CIRC, en anglais "IARC") -agence
sous tutelle de 1'Organisation mondiale de la santé-, une
substance est classée "cancérogéne pour I'Homme"
(CIRC Groupe 1) d'apres des données solides tirées
d'études épidémiologiques humaines [49]. Le NTP a ac-
tuellement classé 54 substances comme carcinogeénes hu-
mains connus, alors que le CIRC en a classé 66 (CIRC
2006, NTP 2005) [50].

L'identification précise des substances causant le cancer
est un objectif central de REACH. Dans un rapport pré-
paré pour la CE sur le role attendu de REACH dans la ré-
duction des morts par cancer résultant uniquement de
l'exposition professionnelle aux substances chimiques, les
auteurs concluaient prudemment que les bénéfices éco-
nomiques sur 30 ans atteindraient entre 18 milliards et 54
milliards d'euro [51]. Les autorités de réglementation se
fient dans une large mesure aux données de carcinogéni-
cité sur des animaux pour formuler les évaluations de
risque pour I'homme. Toutefois, les données animales ont
fourni des résultats contradictoires, comme démontré, par
exemple, par les systémes de classification de I'Agence
de protection de l'environnement (EPA) des Etats-Unis et
le CIRC [52,53]. Knight et al ont trouvé que pour 111
substances chimiques pour lesquelles I'EPA considére
qu'il manque des données humaines mais qu'il y a des
données animales, les classifications de I'EPA et du CIRC
étaient significativement différentes [54].

Revues systématiques de modeles animaux

La revue systématique est actuellement une méthode
prisée pour évaluer I'efficacité des traitements médicaux.
Une "revue systématique" se définit comme "l'utilisation
consciencieuse, explicite, judicieuse des meilleures
preuves actuelles dans la prise de décisions concernant
les soins a un patient donné." [55] Aujourd'hui, la revue
systématique a de plus larges applications, qui incluent
les études sur des animaux. La piétre prédictibilité des
modeles animaux dans les études translationnelles hu-
maines a suscité des appels a davantage de revues systé-
matiques pour améliorer les résultats [56,57]. Beaucoup
de critiques a I'égard des modéles animaux sont basées
sur une pietre méthodologie de recherche, notamment la
sélection des espéces, la taille de 1'échantillon, les procé-
dures en aveugle et aléatoires [58]. Plusieurs collabora-
tions ont tenté de remédier au probléme par des listes de
controle normalisées [59,60]. Toutefois, malgré de signi-
ficatives améliorations dans la méthodologie, certaines
thérapies importantes continuent a ¢luder la traduction en
applications cliniques.

Des exemples notables de ceci incluent la recherche d'un
vaccin contre le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) et la recherche de médicaments neuroprotecteurs.
Dans le cas du premier, environ 100 vaccins ont montré
leur efficacité contre un virus proche du VIH dans un mo-
dele animal mais aucun n'a été préventif pour le VIH chez
I'homme [61-63]. Dans le cas de la neuroprotection, plus
de 1000 médicaments ont montré leur efficacité sur des
modéles animaux mais aucun n'a été efficace chez
I'homme [64,65]. Les revues systématiques ne sont bonnes
que dans la mesure ou les données qu'elles analysent sont
exactes. Si I'hypothese scientifique qui sous-tend les
¢études incluses dans la revue est fausse, alors la méthodo-
logie s'avere ne pas étre pertinente. Nous discuterons de
ceci plus en détail dans les sections suivantes.

Biologie de I'évolution et complexité

L'espéce est l'unité principale de I'évolution et peut étre
définie en termes de son isolement reproductif [66]. L'iso-
lement reproductif est intrinséquement causé par des in-
compatibilités entre geénes d'especes différentes [67].
Identifier les génes et déterminer leurs fonctions nous
amene plus prés de comprendre les relations entre les mé-
canismes isolants et le processus de spéciation [68,69].
C'est précisément cette fonction des génes spécifique de
I'espeéce qui rend impossible de prédire I'extrapolation
entre especes dans n'importe quel systéme complexe. Les
systémes vivants, en particulier les mammiferes, sont des
exemples de systémes complexes. Les systémes com-
plexes ont des caractéristiques trés spécifiques qui affec-
tent la capacit¢ d'un systeme complexe a prédire la
réponse d'un autre [70-72].

Une caractéristique essentielle des systémes complexes
est leur réponse non linéaire aux perturbations (telles
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qu'une agression chimique) [72]. Une autre est qu'ils sont
dépendants des conditions initiales (par exemple, les ni-
veaux d'expression des genes) [73]. Différentes lignées de
souris peuvent répondre tres différemment a une délétion
génétique [74,75]. De méme, les humains peuvent répon-
dre différemment a des médicaments ou a des substances
chimiques en fonction de leur sexe [76,77] ou de leur eth-
nie [78,79]. Méme des jumeaux monozygotes peuvent ré-
pondre différemment aux perturbations [80]. Une autre
propriété essentielle des systémes biologiques complexes
est leur robustesse [81,82]. Les systémes robustes résistent
aux changements de I'environnement parce qu'ils peuvent
s'adapter et ont des composantes redondantes qui peuvent
agir comme une sauvegarde si des composantes indivi-
duelles font défaut. Une autre caractéristique des systemes
complexes est leur modularité. En raison de 'existence de
sous-systémes qui sont physiquement et fonctionnelle-
ment isolés, il est moins probable qu'une défaillance dans
un module se propage a d'autres parties avec de poten-
tielles conséquences déléteres. En méme temps, cette mo-
dularité n'empéche pas les différents compartiments de
communiquer les uns avec les autres [83].

Enfin, les systémes complexes sont plus que la somme
de leurs parties, ce qui s'illustre par le fait qu'ils montrent
de 1"'émergence", ce qui signifie que de nouvelles pro-
priétés d'un systéme complexe apparaissent a partir de
l'interaction des parties. "Les propriétés émergentes ré-
sistent a toute tentative d'étre prédites ou déduites par cal-
cul explicite ou tout autre moyen" [84]. Ces nouvelles
propriétés ne peuvent pas étre déterminées méme a la lu-
miere de la connaissance compléte des parties compo-
santes. Greek et Shanks expliquent que I'évolution, la
théorie de la complexité et la génétique démontrent pour-
quoi les essais sur des animaux ne peuvent pas étre un
moyen efficace pour prédire ce qu'un médicament ou une
substance chimique fera chez I'homme [38]. Le fait que
les rongeurs et les humains représentent des systémes dif-
féremment complexes avec des trajectoires évolutives
uniques invalide l'utilisation d'un systéme complexe (le
rongeur) pour prédire la réponse d'un autre systéme com-
plexe (I'humain). Les systémes biologiques complexes,
en particulier les mammiferes, ne se prétent pas au réduc-
tionnisme. Dans sa critique a la pensée réductionniste,
van Regenmortel déclare :

La méthode réductionniste de disséquer des sys-
témes biologiques en leurs parties constituantes a
été efficace pour expliquer les bases chimiques de
plusieurs processus vivants. Toutefois, beaucoup
de biologistes réalisent maintenant que cette ap-
proche a atteint sa limite. Les systémes biologiques
sont extrémement complexes et ont des propriétés
émergentes qui ne peuvent pas étre expliquées, ou
méme prédites, en étudiant leurs parties indivi-
duelles. L'approche réductionniste -bien que fruc-
tueuse dans les premiers jours de la biologie
moléculaire- sous-estime cette complexité et, par

conséquent, a une influence préjudiciable de plus
en plus grande dans beaucoup de domaines de la
recherche biomédicale, dont la découverte de mé-
dicaments et le développement de vaccins [84].

Incertitude de I'extrapolation de données

En utilisant des indicateurs tels que la sensibilité, la spé-
cificité et les valeurs prédictives positive et négative, il
est possible d'évaluer statistiquement la valeur d'un mo-
dele animal pour prédire la réponse humaine (Table 2).

Table 2. Calcul des valeurs pour un test de
classification binaire

Référence absolue

GS+ GS-
Test T+ TP FP
T- FN TN

Sensibilit¢ = TP/TP + FN

Spécificit¢ = TN/FP + TN

Valeur prédictive positive (PPV) = TP/TP + FP
Valeur prédictive négative (NPV) = TN/FN + TN

Abréviations : T-, test négatif ; T+, test positif ; FP,
faux positif ; TP, vrai positif ; FN, faux négatif ; TN,
vrai négatif ; GS-, référence absolue négative ; GS+,
référence absolue positive

Ceci requiert qu'humains et animaux soient exposés a
la méme agression chimique ou mélange de substances
chimiques, dans des conditions contrélées. Dans le cas de
substances industrielles dans le cadre de REACH, ceci
arriverait trés rarement. Des exemples de tels événements
rares incluraient la dispersion accidentelle d'un nuage de
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-para-dioxine (TCDD) a Se-
veso en 1976 [85] et la tragédie de Bhopal en 1984 dans
laquelle du méthyl isocyanate avait été libéré [86]. En re-
vanche, il y a bien plus d'exemples d'exposition controlée
a une substance au cours du développement de substances
pharmaceutiques, ou la toxicité préclinique chez I'animal
est comparée aux effets secondaires observés clinique-
ment chez I'homme. Ainsi que montré précédemment, le
PPV est, dans ces cas, considérablement inférieur a ce qui
serait attendu en jouant a pile ou face. Il devrait étre noté
que la pietre qualité des modéles animaux en toxicologie
réglementaire persiste en dépit de l'utilisation de facteurs
d'ajustement [87,88].

Pour I'extrapolation entre espéces, l'industrie et les au-
torités de réglementation se sont tournées vers l'utilisation
d'algorithmes variés et de facteurs d'ajustement "dans la
gamme 10-10.000" [89].

Les limites de ['utilisation de facteurs d'ajustement sont
peut-&tre le mieux connues par les autorités de réglemen-
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tation d'apres les études sur des rongeurs. Le but du NTP
pour les essais de carcinogénicité en utilisant le LRB est
de prédire la carcinogénicité humaine en utilisant un fac-
teur de correction requis pour traduire des doses €levées
chez les rongeurs en doses typiquement faibles chez
I'homme. Toutefois, selon Pritchard et al, aucun lien cer-
tain n'a été établi pour relier les réponses des animaux
dans des essais sur le cancer aux effets dépendants de la
dose observés chez I'homme [49]. Ce point de vue est re-
layé par Gad : "L'extrapolation de données de carcinogé-
nicité des rongeurs a 'homme demeure I'un des plus
grands défis de la toxicologie moderne" [90].

L'exemple du bisphénol A (BPA) en tant
que substance chimique dans REACH

La premiere phase de REACH requiert l'enregistrement
des substances en gros volume (celles produites a plus de
1000 tonnes par an) et les SVHC, dont de possibles car-
cinogenes, mutagenes ou substances toxiques pour la re-
production, dont I'échéance pour I'enregistrement était le
ler décembre 2010. Le BPA entre dans la catégorie des
substances en gros volume puisqu'il est produit en quan-
tités de 3 milliards de kilos par an [92]. De plus, des élé-
ments de preuve suggerent que le BPA pourrait étre classé
en tant que carcinogéne, mutagene ou toxique pour la re-
production. Des preuves d'effets des perturbateurs endo-
criniens sur le développement dans les milieux sauvages
et chez 'homme ont commencé a apparaitre au début des
années 1990 [93-95] et I'un des composés a étre soumis a
l'analyse scientifique a été le BPA [96]. Un grand nombre
de recherches ont été faites sur les effets de cette subs-
tance in utero et les effets d'une faible exposition aux per-
turbateurs endocriniens [97-102].

La position traditionnelle en toxicologie était que "la
dose fait le poison" (Paracelse) [103]. Le domaine relati-
vement nouveau de la toxicologie du développement a
apporté d'importantes nouvelles connaissances sur les ef-
fets des perturbations, dont ceux des substances chi-
miques exogenes, sur le feetus. Les effets de faibles, plutot
que fortes, doses de perturbateurs endocriniens sur les ré-
cepteurs moléculaires sensibles est également significatif.
Le et ses collégues ont montré que de tres petites quanti-
tés (<1 part par trillion) de BPA sont capables d'affecter
des neurones en développement in vitro [104]. Le fait que
la gestation soit divisée en deux périodes majeures est
d'une importance particuliére dans la différence entre I'es-
pece humaine et les espéces animales :

Chez I'homme, la phase embryonnaire constitue
20% de la période de gestation totale et la phase
feetale 80%, alors que chez la souris et le rat on
constate exactement le contraire [105].

L'exemple du BPA est édifiant par rapport 8 REACH
car il illustre une partie de la confusion causée au sein des
autorités de réglementation par l'actuelle confiance dans
les modeles animaux et les études sur I'homme insufti-

santes ou limitées [106-110]. En 2009, Beronius et ses
collégues publiaient les découvertes d'une étude de la lit-
térature dans laquelle les conclusions sur le risque du BPA
pour la santé allaient de "il n'y a aucun risque pour aucune
partie de la population" a "il y a un risque pour la popu-
lation entiere" [111]. L'enquéte a montré que les diffé-
rentes conclusions des autorités de réglementation étaient
principalement influencées par 1'évaluation des effets a
faible dose et par les incertitudes entourant la significa-
tion de ces données pour I'évaluation du risque sanitaire.
En réalité, il existe des études publiées a I'appui de cha-
cune des positions (risque total ou nul) dans la littérature
scientifique. Par exemple, Ryan et ses collegues ont dé-
montré que des doses du contraceptif humain éthinyl es-
tradiol pertinentes du point de vue pharmacologique
étaient déléteres pour la morphologie et la fonction repro-
ductrice chez le rat femelle alors que le BPA ne I'était pas
[112]. A I'extréme opposé, vom Saal et Hughes ont noté
des effets négatifs chez la souris exposée a des doses in-
férieures a la dose prédite comme "slire" ou dose de réfé-
rence, soit 50pg/kg/jour de BPA [113]. La "dose sans effet
nocif observé" officielle pour le BPA aux Etats-Unis et
en Europe est actuellement de 5 mg/kg de poids corporel
par jour [114,115]. Ce chiffre, destiné a servir de repére
aux autorités sanitaires internationales, est basé sur des
études faites sur des rats et des souris [116,117]. Negishi
et al ont observé des différences considérables dans la dis-
tribution, le métabolisme et I'excrétion du BPA entre ron-
geurs et primates non humains, ainsi que des différences
entre singes et chimpanzés [118]. Il y a aussi des diffé-
rences dans la réponse au BPA selon la lignée de rats uti-
lisée. Par exemple, alors que le BPA stimule la sécrétion
de prolactine chez le rat Fischer 344, il ne le fait pas chez
le rat Sprague Dawley [119].

Le Toxicological and Health Aspects of Bisphenol A. Re-
port of Joint FAO/WHO Expert Meeting (rapport du comité
d'experts de I'Organisation des Nations unies pour 'alimen-
tation et l'agriculture (FAO) et I'Organisation mondiale de
la santé, intitulé : Aspects toxicologiques et sanitaires du
bisphénol A) publié en novembre 2010, indique :

Bien qu'un grand nombre d'études sur la toxicité
et I'activité hormonale du BPA sur les animaux de
laboratoire aient été publiées, il y a eu des diver-
gences considérables de résultats parmi ces études
en ce qui concerne aussi bien la nature des effets
observés que les niveaux auxquels ils surviennent.
Ceci a mené a des controverses au sein de la com-
munauté scientifique au sujet de la sécurité¢ du
BPA, ainsi qu'a une considérable attention des mé-
dias [120].

Le comité d'experts notait la nécessité de données hu-
maines supplémentaires :

La majeure nécessité restante de recherche
consiste en des études de pharmacocinétique hu-
maine faites selon de hautes exigences de sensibi-
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lit¢ analytique et la validation de méthodes qui
fournissent des mesures exactes et précises dans
le temps de l'aglycone et des formes conjuguées
du BPA en conjonction avec des analyses com-
pletes de l'excrétion urinaire. Ces données sont es-
sentielles pour combler quelques manques de
données identifiés et, ainsi, pour minimiser I'in-
certitude a travers ['évaluation de bilan de masse
de méme que des approches de modélisation phar-
macocinétique et PBPK [pharmacocinétique basée
sur la physiologie] classiques de la métabolisation
et I'élimination du BPA par I'homme [120].

Dans l'exemple du BPA, les autorités de santé cana-
diennes ont établi une référence en invoquant le principe
de précaution et en étant le premier pays au monde a dé-
clarer que le BPA est une "substance toxique" [121].

Modéles d'exposition humaine

Les modéeles animaux ne sont pas prédictifs pour
I'hnomme mais plusieurs technologies émergentes pour
fournir des données directement pertinentes pour la santé
humaine sont prometteuses. La premiére étape et vrai-
semblablement la plus importante -1a biosurveillance des
populations humaines- est actuellement en cours en Eu-
rope, bien qu'a une faible échelle [122]. Manno et al dé-
finissent la biosurveillance comme

la mesure répétée, controlée, de marqueurs chi-
miques ou biologiques dans les fluides, tissus ou
autres échantillons disponibles de sujets exposés

ou ayant été exposés ou devant étre exposés a des
facteurs de risque chimique, physique ou biolo-
gique sur leur lieu de travail et/ou dans I'environ-
nement [123].

La biosurveillance se préte a l'identification de biomar-
queurs dans les populations humaines, que ce soit en tant
qu'indicateurs d'exposition, d'effet ou de susceptibilité
(pour une discussion plus approfondie sur ce sujet, voir
Silins et Hogberg [124]). L'étude de biomarqueurs [125],
ajoutée a d'autres technologies basées sur 'homme, telles
que la génomique [126,127], I'épigénomique [128], les
cellules souches pluripotentes induites [129,130], 1'épi-
démiologie et la modélisation toxicocinétique basée sur
la pharmacocinétique et la physiologie humaines [131]
vont contribuer a I'élaboration de politiques de santé pu-
blique mieux avisées quant a I'exposition chimique et aux
mesures préventives. La figure 1 illustre quelques-uns de
ces concepts.

L'importance de la biosurveillance ne peut pas &tre
sous-estimée [ 132]. Une enquéte publiée en 2005 a révélé
la présence de 287 substances chimiques industrielles
dans le sang de cordon ombilical humain, 209 d'entre
elles n'ayant encore jamais été détectées chez les nou-
veau-nés [133,134]. Comme discuté précédemment, il est
bien connu que la toxicité peut étre modifiée par I'expo-
sition simultanée ou séquentielle a de multiples agents
présents dans I'environnement, pouvant agir en synergie
[124]. Vu ces circonstances, la prévention de la pollution
est clairement préférable au contréle de la pollution.
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(Biomarqueurs d'exposition)
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(Biomarqueurs d'effets précoces)
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Caractérisation du risque
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Figure 1. Applications des études de toxicogénomique humaine a I’évaluation du risque.

Reproduit d’aprés McHale CM, Luoping Z, Hubbard AE, Smith MT. Toxicogenomics profiling of chemically exposed humans in risk assessment. Mutat. Res.

2010; 705(3):172-183. Avec la permission de Elsevier [126]
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Conclusion

La seule occasion de comparer empiriquement les ré-
ponses animale et humaine a une agression toxique est
lorsque a la fois animaux et humains sont exposés a la
méme substance chimique ou mélange de substances chi-
miques, dans les mémes conditions, en général tragiques
comme a Seveso ou a Bhopal. La seule situation réaliste
comparable a ce scénario d'exposition chimique est celle
que I'on voit dans les études précliniques de toxicité chez
I'animal et lors de l'observation d'effets secondaires de
médicaments en cours de développement pharmaceu-
tique chez I'homme. Les preuves empiriques dans ce
contexte donnent un PPV inférieur au jeu de pile ou face.
Il semble y avoir une déconnexion fondamentale entre
le manque évident de prédiction des données animales
et la mentalité administrative qui prévaut dans le milieu
de la réglementation.

REACH est a l'opposé du principe de précaution, en
grande partie en raison de défauts intrinséques a son pa-
radigme d'évaluation du risque. Ce paradigme ignore des
preuves empiriques ainsi que des principes fondamen-
taux de la biologie de 1'évolution et des systémes com-
plexes qui invalident le modéle animal. Bien que
REACH ait placé la charge de la preuve sur les fabri-
cants, lesquels doivent démontrer la sécurité de leurs pro-
duits, ce réglement « marque un but contre son camp »
en obligeant les fabricants a utiliser des méthodes d'es-
sais qui ne permettent pas de prédire les effets des subs-
tances sur la santé humaine.

La biosurveillance humaine et une politique réduisant
la dépendance vis-a-vis des substances dangereuses et
développant des alternatives stres, devraient faire partie
intégrante d'une stratégie de précaution et de prévention.
La charge chimique présente actuellement dans la popu-
lation humaine prouve que des mesures urgentes doivent
étre prises par les gouvernements nationaux et interna-
tionaux pour éviter une pollution chimique globale plus
importante encore et, de plus, pour s'assurer que des es-
sais fiables pour déterminer les effets de ces substances
chimiques sur la santé humaine soient développés et mis
en ceuvre.
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