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Dans les relations riches et complexes existant entre science, société et décision publique, la
réglementation des substances chimiques tient une place tout a fait éminente.

A travers les exemples de la cancérogénicité des substances chimiques, de la perturbation en-
docrinienne et du concept d’exposome, nous discuterons dans cet article de la mécanique de la
relation entre science et réglementation, en observant que le délai entre I'acquisition des connais-
sances scientifiques et leur prise en compte dans la réglementation semble trés long.

mise depuis des décennies au dépdt d’un dossier

réglementaire fourni par la firme. Il contient un en-
semble d’informations sur l'intérét de 'usage de la molé-
cule chimique, mais également un certain nombre de don-
nées prouvant qu’elle ne présente pas d’effets déléteres
pour les personnes utilisatrices, consommatrices, et les
différentes espéces de la faune sauvage. Les données
fournies sont issues de tests réalisés selon des normes
précises établies par des experts internationaux et doivent
répondre a une liste de criteres consignés dans les lignes
directrices de 'OCDE. Depuis 2008, la classification des
substances cancérigenes, mutagénes et reprotoxiques
(CMR) (ECHA 2017) repose sur des criteres stricts : les
substances ayant des propriétés cancérigénes, muta-
génes et/ou reprotoxiques ne sont pas autorisées sur le
marché ou doivent étre retirées. Ainsi, une évaluation par-
ticuliere, portée au niveau européen par 'ECHA (Agence
européenne des substances chimiques), implique la
conduite de tests pour démontrer que les substances ne
sont pas CMR.

I ‘autorisation des substances chimiques est sou-

On ne peut donc que se féliciter de la prise en compte par
la réglementation des données scientifiques, en particulier
dans certains domaines précis. Ce fut une réelle avancée
au cours de la deuxiéme moitié du XX¢ siécle. En revanche,
le délai entre I'acquisition des connaissances scientifiques
et leur prise en compte dans la réglementation semble trés
long. Méme si I'Europe est le continent le plus avancé dans
ce domaine, la relation entre science et décision, si elle est

bien réelle, demeure problématique en ce qui concerne
ses délais et son étendue. Un autre aspect critique est
la maniére dont on peut prendre en compte le poids des
preuves et le traduire de maniere pratique dans les déci-
sions réglementaires. En nous appuyant sur les exemples
de la cancérogénicité des substances chimiques, la per-
turbation endocrinienne et le concept d’exposome, nous
discutons ici de la mécanique de la relation entre science
et réglementation.

La cancérogénicité des substances
chimiques

Le réle des progrés scientifiques dans la réglementation
est parfaitement illustré par les tests de génotoxicité (alté-
ration du matériel génétique susceptible de conduire a des
mutations de 'ADN et, potentiellement, a un processus de
cancérogenese). Ces derniers ont beaucoup profité des
connaissances accumulées en biologie moléculaire sur la
stabilité de notre matériel génétique, I'ADN et les méca-
nismes de réparation des dommages créés par I'environ-
nement. Il s’agit Ia d’'un bel exemple de transfert de savoirs
vers la réglementation, et donc la décision publique. La gé-
notoxicité est alors devenue une norme de cancérogenése
dans la sphéere réglementaire, conduisant probablement a
tort a restreindre I'essentiel de la cancérogenése a ce seul
aspect des mutations produites a la suite de l'altération de
la séquence de ’ADN. Or, depuis quelques dizaines d’an-
nées, la recherche scientifique a mis en évidence toute
une série de mécanismes de cancérogeneése non liés a
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la génotoxicité. Cela est merveilleusement illustré par des
revues réalisées par Weinberg et Hanahan depuis I'an
2000, décrivant ce que l'on appelle les caractéristiques
des cancers (hallmarks of cancer) (Hanahan et Weinberg,
2000 ; 2011). Ces caractéristiques recouvrent des mé-
canismes biologiques multiples, comme la capacité des
cellules a migrer, l'inflammation, les modifications métabo-
liques, en plus des phénomenes génotoxiques. En réalité,
dans les tests de cancérogénicité de longue durée chez
I'animal, les critéres examinés sont I'apparition de tumeurs
et le caractére génotoxique. Les autres mécanismes ne
sont pas recherchés, parmi lesquels figure la dérégula-
tion du métabolisme énergétique. La cellule cancéreuse
change en effet sa fagon de produire de I'énergie, ce qui
lui permet de survivre dans des conditions extrémes cor-
respondant a un faible approvisionnement en oxygéne et
en glucose (Warburg). Or, de nombreuses substances
chimiques sont capables de modifier le métabolisme éner-
gétique et de favoriser ainsi la cancérogenese (Robey et
al., 2015 ; Duarte-Hospital et al., 2019).

Au-dela de linsuffisance du nombre des tests réglemen-
taires et de la faible couverture des mécanismes biolo-
giques, il peut y avoir des controverses, méme lorsque
ces tests sont bien présents. Ainsi, pour citer un exemple
parlant, la cancérogénicité du glyphosate fait grandement
débat autour de sa capacité a induire des tumeurs chez
les rongeurs et a étre génotoxique. Le Centre international
de recherche sur le cancer (le CIRC), qui est une instance
internationale placée sous I'égide de I'Organisation mon-
diale de la santé (OMS), considére, sur la base d’'études
scientifiques, que le glyphosate est un cancérigene
probable pour 'humain, le classant 2A en 2015 (Guyton
et al., 2015). Cet avis n’a pas été suivi par les agences
réglementaires qui ont la charge de délivrer les autorisa-
tions de mise sur le marché des pesticides, et encore trés
récemment par 'EFSA (Agence européenne de sécurité
alimentaire) (EFSA, report 2016). La question de la can-
cérogénicité et de la génotoxicité du glyphosate fait rage,
puisque sa classification comme CMR entrainerait son re-
trait du marché.

Le cas des perturbateurs
endocriniens (PE)

La notion de perturbation endocrinienne s’est développée
progressivement a la fin du XX siecle. Elle est la conjonc-
tion d’observations faites dans la nature, notamment sur
des troubles de la reproduction chez des animaux ter-
restres et aquatiques exposés a des polluants chimiques,
de quelques observations chez '’humain et de travaux ex-
périmentaux de laboratoire (Darbre, 2019 ; Bergman Ake
et al., 2013 ; Colborn et al., 1996). En 1991, Theo Colborn
a réuni a Wingspread des scientifiques de différentes dis-
ciplines liées a cette thématique : la notion de perturbation
endocrinienne y a été élaborée. Au tout début des années
2000, 'OMS a proposé une définition de la perturbation
endocrinienne, laquelle réunit trois critéres : l'interférence
avec la quantité ou lactivitt des hormones, un effet
toxique net (cancer, maladie métabolique, neurologique,
rénale, etc.) et une relation causale entre I'effet endocri-

nien et I'impact toxique. Etant donné la difficulté a rem-
plir cette troisitme condition, la notion de perturbateur
endocrinien suspecté a été développée quand tous les
critéres n’étaient pas réunis. La Commission européenne
a mis environ quinze ans pour proposer in fine la méme
définition. Beaucoup a été dit et écrit sur les raisons de ce
retard, notamment sur la nécessité d’avoir une étude de
I'« impact » que pourrait avoir cette définition. Ce dernier
argument est choquant pour tout scientifique, puisqu’une
définition technique ne peut pas dépendre d’'un éventuel
impact économique. Toujours est-il, qu’aprés un retard
considérable, le caractére de perturbateur endocrinien est
bien percu aujourd’hui comme préoccupant au niveau de
I’'Union européenne.

Pour que la gestion du risque chimique lié aux perturba-
teurs endocriniens soit réellement efficace, il est important
que 'on ne s’intéresse pas uniquement aux PE avérés, a
savoir ceux qui remplissent tous les critéres énoncés dans
la définition. En effet, un des critéres, qui est celui du lien
de causalité entre la perturbation des hormones et I'effet
toxique, est particulierement difficile a remplir : en effet,
les effets toxiques n’apparaissent souvent que longtemps
apres I'exposition, rendant le lien causal difficile a docu-
menter. Par ailleurs, nous manquons souvent d’une éva-
luation fiable de I'exposition. Il est donc impératif, pour une
bonne gestion, de pouvoir s’intéresser a des substances
qui seraient des PE suspectés ou présumés, donc avec
des niveaux de preuve inférieurs a ceux des PE avérés.
C’est d’ailleurs ce que font certaines agences internatio-
nales, notamment européennes et américaines, pour clas-
sifier les substances cancérigénes ; il serait cohérent de
garder la méme logique pour les PE, ce qui permettrait
de couvrir un nombre de substances nettement plus large,
d’adapter la réglementation au niveau de preuve, de mieux
orienter la recherche et de mieux protéger la population.

Une des legcons que I'analyse de la perturbation endocri-
nienne nous fournit est que les premiéres alertes ne sont
pas issues des tests réglementaires réalisés selon des
normes précises, mais plutét d’études scientifiques ré-
alisées dans le milieu académique, qu’il s’intéresse aux
écosystemes ou a la santé humaine. C’est une legon qui
doit inciter a faire évoluer les tests réglementaires, mais
la mise a jour de ces derniers est particulierement lente
et ardue. Cette difficulté décourage les scientifiques qui
hésitent a passer un temps considérable pour faire valider
un test.

L’exposome et les effets cocktail

L’exposome correspond a l'ensemble des expositions
qgu’un individu (ou un écosystéme) peut subir tout au long
de sa vie (Wild, 2005). Il est le complément du génome.
Ces expositions peuvent étre de natures tres différentes :
chimique, physique, biologique ou psycho-sociale. Dans le
domaine des substances chimiques, I'exposome recouvre
une logique conduisant a s’intéresser a un ensemble de
substances plutot qu’a une seule. On parle alors de I'effet
de mélanges de substances ou d’effet cocktail (Drakvik et
al., 2020) ; d’ailleurs, l'intérét pour les effets des mélanges
date de bien avant la naissance du concept d’exposome.
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Or, toute la réglementation est fondée sur le principe d’ana-
lyse et de décision par substance, voire par substances
présentes dans un produit donné. Nous savons tous et
toutes que nous sommes exposés quotidiennement a des
milliers, voire a des dizaines de milliers de substances ; or,
la réglementation s’obstine a les considérer les unes indé-
pendamment des autres. Il y a donc un risque de sous-éva-
luer la nocivité d’une exposition combinée si les effets des
substances sont synergiques ou additifs. Il existe ainsi une
base scientifique pour mieux prendre en compte les im-
pacts possibles des mélanges de substances.

Curieusement, cette question, qui n’est pas nouvelle, avait
regu une réponse réglementaire dans le passé. En effet,
dans le cas des dioxines, des furanes et de certains PCB
(polychlorobiphényls), qui ont un mode d’action biologique
et toxique identique, il est recommandé d’additionner les
doses des différents congénéeres en tenant compte du
potentiel toxique de chacun (multiplication de la dose de
chaque congénere par un facteur de correction, avant I'ad-
dition des doses équivalentes). Cela est fait depuis plus
de trente ans, et il est trés étonnant que cette démarche
n'ait pas été étendue a d’autres groupes de substances
toxiques. A présent, les agences sanitaires européennes
tentent d’appliquer une démarche similaire dans le cas des
phtalates et de certains pesticides. Méme si le cas des
dioxines est scientifiquement plus solide que celui d’autres
groupes de substances, il n’est pas interdit de penser que
I'application de cette démarche pour les dioxines a été fa-
cilitée par le fait que ces dernieres sont des produits de
combustion et non des substances synthétisées dans un
but commercial. Malgré tout, I'importance du délai entre
la prise en compte de l'effet cocktail pour les dioxines et
le début d’'une prise en compte pour d’autres substances
est difficilement justifiable et plaide pour une accélération
du transfert des données scientifiques vers le champ ré-
glementaire.

L'exposome ne se limite pas aux substances chimiques.
Il recouvre les stress physiques, biologiques et psycho-
sociaux. La prise en compte des interactions possibles
entre différents types de stress est un sujet difficile a traiter
en matiere de réglementation. Ces interactions existent
bien pourtant ; ainsi des substances chimiques, en inter-
férant avec les réactions immunitaires, pourraient aggra-
ver une infection ou modifier la réponse a la vaccination
(Wu et al., 2020). Par ces temps de pandémie, ce sont des
sujets assez critiques. De méme, il existe des données
montrant que les stress psycho-sociaux peuvent augmen-
ter les risques de I'exposition a des substances toxiques
et générer un impact plus néfaste de celles-ci. Le milieu
du travail est un écosystéme particulier, ou plusieurs types
de stress peuvent co-exister. Enfin, les populations vulné-
rables cumulent un ensemble de stress liés a la pauvreté :
habitat dégradé, pollution, mauvaise alimentation, stress
lié a 'emploi précaire. Tout cela concourt & un cumul de
risques et a de profondes inégalités sociales en matiere de
santé environnementale (Fassin, 2020). La maniére dont
les agences réglementaires pourront prendre en compte
ces interactions et, par voie de conséquence, améliorer
la protection des populations vulnérables, est un sujet im-

portant pour les années a venir. |l est aussi en lien avec
d’autres sources de vulnérabilité (période foetale, enfance,
personnes ageées). Faut-il alors adopter des réegles géné-
rales tout en étant sir qu’elles protégent les plus vulné-
rables ou est-il opportun d’adopter des régles spécifiques
pour chaque catégorie de population ?

Accélérer la prise en compte
des avancées de la science
dans la décision

Cet objectif est poursuivi depuis longtemps et, comme
nous venons de le montrer supra, il n’est pas encore com-
plétement atteint. Les quelques régles que nous pouvons
proposer sont les suivantes :

« Clarifier les criteres scientifiques a la base des déci-
sions, sans interférence avec d’autres motivations. Par
exemple, I'élaboration d’'une définition technique ne doit
pas dépendre d’autres criteres que ce que la science in-
duit.

o Amplifier l'utilisation du poids des preuves accompa-
gnant les analyses scientifiques et en tenir compte dans
les classifications des substances chimiques. Cela est
déja pratiqué, mais comme nous I'avons vu pour les PE,
I'application de cette regle est parfois considérablement
retardée.

« Prendre en compte I'ensemble des preuves produites
dans les différents champs disciplinaires : la santé hu-
maine est étroitement liée a la santé des écosystemes.
Comme cela a été le cas dans les années 1990 pour les
PE, la production de savoirs interdisciplinaires permet de
répondre aux enjeux globaux liés a la santé planétaire.

« Améliorer la justification et la transparence des motiva-
tions des décisions, quelles qu’elles soient. Il est tout a
fait possible que des décisions s’appuient sur des argu-
ments scientifiques, mais aussi sur des arguments so-
ciaux et économiques. Il n’est pas juste de « forcer » les
arguments scientifiques, lorsque les véritables motiva-
tions sont ailleurs. La transparence dans les motivations
des décisions est nécessaire.

« Faciliter la validation de méthodes scientifiques pour

qu’elles puissent étre utilisées dans le champ régle-

mentaire. La pertinence scientifique, toxicologique et
médicale doit étre I'argument principal pour un passage
dans le champ réglementaire d’'une méthode robuste.

Personne ne nie I'importance de la rigueur, mais la pro-

tection des personnes et de I'environnement justifie une

accélération des procédures.

Prendre en compte les alertes des sociétés savantes,

méme si celles-ci n’ont aucun réle dans la réglementation.

L’histoire récente montre que les décisions auraient été

plus rapides si les messages des sociétés savantes

avaient été pris en compte.

Se rappeler que le principe de précaution est un principe

de décision fondé sur la science la plus sophistiquée,

puisqu’il est proposé dans des situations d’incertitude, et
qu’il doit pouvoir évaluer le poids et les implications de
ces incertitudes. Ce principe n’est ni un principe de frilosi-
té qui serait contraire a I'innovation, ni un principe d’inter-
férence médiatique dans la gestion des risques. C’est un
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principe qui doit s’appuyer sur les données scientifiques
les plus actuelles pour faciliter les décisions publiques
sur des sujets complexes, en mettant au coeur de ces
décisions la protection de la santé publique et de la biodi-
versité.
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