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La discussion d'aujourd’hui

Vue d'ensemble du processus d'évaluation des
risques (a I'EPA des E.-U.)

— Explication du processus formel a quatre étapes

Certaines questions et certains problemes
actuels associés a cette approche

Nouvelles orientations

Discussion générale, pas de détails précis

— De nombreux liens sont fournis pour ceux et celles
qgui veulent en savoir plus.



Qu'est-ce que |'évaluation des risques?

* Le processus a évolué
aux E.-U. dans les
années 1970.

e Premiere évaluation
des risques :
exposition des
collectivités au
chlorure de vinyle

— (Kuzmack et
McGaughy, 1975)



Préparer le changement dans le
domaine de |'environnement

Préoccupation croissante concernant la pollution dans les
années 1960

— 1962 : Printemps silencieux de Rachael Carson

Rejets de centrales nucléaires

— 1966 : accident impliquant un réfrigérant pres de Detroit,
explosions en Idaho

1965 : pollution au plomb associée a |'essence
Création de groupes de défense des droits
environnementaux

— Fonds mondial pour la nature, Environmental Defense Fund, Les
Ami(e)s de la Terre

— Poursuites intentées par le Sierra Club relativement aux mines



Source des photos :
www.makingthemodernworld.org.uk



Source : Ohio Historical
Society
www.ohiohistorycentral.org



Création de I'EPA des E.-U.

Environmental Protection
Agency (EPA) créée le 2
décembre 1970

— Richard Nixon au pouvoir

Etablit les lois et les
reglements nationaux sur
I'environnement pour
protéger la santé humaine,
I'air, I'eau et le sol

Organisme dirigeant pour la
Clean Air Act, puis pour les
lois sur I'eau et les pesticides

Sceau actuel de I'EPA depuis le 19 novembre 2002

Sceau d'origine de I'EPA, lancé le 18 octobre 1971



Introduction : Qu'est-ce qu'un danger?

 Danger : un agent, un produit chimique ou
une caracteristique qui peut causer un
préjudice a I'humain.
e Exemples:
— Les pesticides dans |'eau potable
— L'exposition au radon dans les sous-sols
— Le travail par quarts
— Etre assis pendant de longues périodes
— Les toxines foetales



Qu'est-ce qu'un risque?

° Rlsq ue : La Premiere définition de Google :
risque

[ J [ J V 4
probabilité
I Nom
d Situation d'exposition au danger : « Ignorer la loi représentait un risque trop
qu-un danger
Ca u Se u n Verbe (risquer)
Exposer (une personne ou une chose précieuse) au danger, a un préjudice
VA ] o
préjudice
Synonymes
Nom : danger, péril, menace, aventure, chance

ou a une perte : « Il a risqué sa vie pour sauver son chien. »
/7
eve nt u e I | e | | I e nt R Verbe : mettre en danger, s'aventurer, compromettre, courir sa chance

Risques cardiagues associés a l'apnée

* Souvent utilise
erronément pour
parler de danger.



Evaluation des risques : définition en
évolution

e 1983 : Caractérisation des effets nocifs
possibles de I'exposition humaine aux
dangers environnementaux.

e 2004, EPA : Processus par lequel on analyse
I'information pour déterminer si un danger
environnemental pourrait causer un préjudice
aux personnes et aux écosystemes exposes.




Le processus formel a 4 étapes

Le processus d'évaluation des risques a 4 étapes

Identification des Evaluation de la
dangers relation dose-réponse

Quels sont les troubles de

santé selon divers degrés
d'exposition?

Quels troubles de santé
le polluant cause-t-il?

Caractérisation du

risque
:E:J' Quel est le risque additionnel
de subir des problemes de
santé dans la population

Evaluation de I'exposition
A quelle quantité du polluant les
personnes sont-elles exposées

exposée?

pendant une période particuliere?
Combien de personnes sont
exposées?




Etape 1 : Evaluation du danger

 Quel est le danger?

e |'exposition a un agent cause-t-elle une

augmentation de l'incidence d'un trouble de
santé? (EPA, 1983)

* Présentation de la preuve de causalité
— Etudes sur les animaux, études in vitro

— Etudes sur les humains dans la mesure du possible
e Exposition au travail

e Série d'événements malheureux (catastrophes
environnementales)

— Minimata (Japon)



Etape 1 : Lignes directrices

 Les données humaines ont la priorité sur les

données animales.
— Pas d'incertitude liée a I'extrapolation

entre especes.

— Malheureusement (?), la base de données est souvent

incomplete.

e Quel résultat sur la santé choisir?
— « Effet biologique pertinent » -

e Changements cellulaires? Transpiration?

— Réversible ou irréversible?

= Défis

— L'organisme s'adapte a l'exposition? ~



Qui est menacé par le danger?

e L'évaluation des risques fait la moyenne sur une période des effets
hypothétiques de I'exposition, MAIS un supplément de I'EPA précise :

« Une analyse de Halmes et al. (2000) indique que, pour six des 11 produits chimiques et la moitié des
sites tumoraux, I'hypothese voulant que le risque de cancer est égal lorsque le produit de la
concentration et du temps (c.-a-d. C x T) est constant était inexacte et sous-estimait généralement le
risque, car un risque plus élevé était associé au début de I'exposition plutét qu'a la fin. »

- L'exposition en bas age est associée a un risque jusqu'a 10 fois plus élevé qu'en fin de vie.

* Supplemental Guidance for Assessing Susceptibility from Early-Life Exposure to
Carcinogens (lignes directrices supplémentaires sur I'évaluation de la
susceptibilité a I'exposition en bas age aux cancérogeénes), EPA/630/R-03/003F-
2005

* Incitea:

— envisager d'élaborer des évaluations des risques distinctes pour les enfants;

— utiliser des modeles d'alimentation et de comportement propres aux enfants, car
ils tendent a augmenter |I'exposition.



Mode d'action : le coeur du sujet

1983-2005

Approche de
Effet cancérogene I'extrapolation
linéaire a faible dose

Pas d'effet Approche des seuils
cancérogene (non linéaire)




Changements de 2005

Cancérogene —




Pourquoi les changements?

Les premiers modeles supposaient que les agents
causant le cancer entrainent des modifications
genétiques a n'importe quelle dose.

— Toutefois, les recherches indiquent que certains
composeés peuvent étre associé a un effet au-dela d'un
seuil.

Donc : génotoxique

— Composés qui brisent/endommagent directement I'ADN
e Rayonnement ionisant, chlorure de vinyle, aflatoxine

Non génotoxique/épigénétique

— Contribue au développement de la tumeur
* Facilite la croissance de la tumeur

En général : moins de composés ALARA...



Problemes liés a cette division

Certains composés génotoxiques faibles sont
associés a un seuil (formaldéhyde).

Certains composés ont les deux modes d’action.

Certains sont toxiques pour plusieurs organes
(acrylonitrile).

e La base de données est incomplete en ce qui concerne
certains organes.

Certains cancérogenes pour les animaux ne
semblent pas fonctionner de la méme facon chez
I'humain (BHA, phénobarbital).

— Vice versa?



N NDArfcia~ o~
O S €E\VALUATION DU RISQUE CANCEROGENE
’

Classification des cancérogeénes en vue de I'extrapolation a faible dose
(selon Streffer et al., 2004)

Cancérogene chimique,
causant des tumeurs chez I'humain ou des animaux de laboratoire

Génotoxique Non génotoxique

Réactif de I'ADN Geénotoxicité seulement au niveau du
causant des mutations chromosome (p. ex., fuseau, topoisomérase)
Clairement Génotoxine faible,
réactif de I'ADN Cas mécanismes
et tumorigéne limite secondaires
importants
A: Pas de seuil, B : Situation floue, C: Practical/apparent, D : Seuil
appliquer le modeéle modeéle linéaire sans probable véritable/parfait,
linéaire sans seuil seuil par defaut probable
Evaluation numérique des Dose sans effet nocif observé >
risques limites d'exposition fondées sur la
faisabilité technique? Principe santé
ALARA

Fig. 1. Proposition de classification des groupes de cancérogenes (A-D) aux fins de I'évaluation des risques et de |'établissement de normes
(Bolt et al., 2004, modifié).



Etape 1 : Résultat final

Choisi un résultat néfaste sur la santé

— En général, résultat sensible pour la population la plus
sensible

— Pas toujours le pire état de santé (maladie
développementale plutét que le cancer)

Evalué le poids des données probantes
— Discuter des limites et des lacunes

Déterminé le mode d'action
— Important pour la prochaine étape

PARFOIS, ARRETER ICI : il se peut que les données
soient tout simplement insuffisantes.



Etape 2 : Dose-réponse

Le processus d'évaluation des risques a 4 étapes

Identification des Evaluation de la
dangers relation dose-réponse

Quels sont les troubles de

santé selon divers degrés
d'exposition?

Quels troubles de santé
le polluant cause-t-il?

Caractérisation du

risque
:E:J' Quel est le risque additionnel
de subir des problemes de
santé dans la population

Evaluation de I'exposition
A quelle quantité du polluant les
personnes sont-elles exposées

exposée?

pendant une période particuliere?
Combien de personnes sont
exposées?




Courbes de dose-réponse

www.atsdr.cdc.gov/hac/pham
anual/ch8.html

Etape 2 :
Dose-réponse

« La dose fait le poison. »
- Paracelse

Quelle est la forme de la
relation entre la dose et
la réponse?

A partir des données
toxicologiques recueillies
al'étape 1
e Extrapolation:

— Animal a humain

— Dose faible a élevée



Problemes associés a |'extrapolation des données
animales a I'humain : I'homogénéité des rats de
laboratoire opposée a I'hétérogénéité des
populations humaines.



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Radiations_at_low doses.gif

Région a
faible dose

Risque de cancer plus élevé

T

Observations
a dose élevée

Dose de rayonnement (supérieure au rayonnement de fond)

Quelle forme a la relation sous le plus bas niveau observable?
Différents systemes toxicologiques peuvent étre utilisables ou dépassés.

En réalité, seulement la « meilleure estimation ».




Hormese : révolution ou religion?

4 A
e Faible dose bénéfique, | ‘s
dose élevée nocive T
— De nombreux ot
composés semblent 1B
avoir cet effet | P 9
* Rayonnement solaire =
e Alcool 7 ——
e Vitamines et ’ o
suppléments 1° Heriiasis
* Reste tres T
controversée N

0

dose

Dose Response. 2009: 7(1): 1-51.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2664639/�

Données sur les seuils de dose-
réponse

e Le seuil est le niveau ou le préjudice commence.

 Expériences sur les animaux : utiliser la dose sans
effet nocif observé
— L'exposition la plus élevée sans effet nocif
e Autre option : dose de référence
— Utilise une dose correspondant au changement réel
— Peut refléter la nature de |la courbe de dose-réponse
 Etablir une dose de référence (DR)

NOEL(mg/kg/day)
RfD(mg/kg/day) = U finter * U fintra * U Fother




Tiré de Dourson et al. REGULATORY TOXICOLOGY AND
PHARMACOLOGY 24.108-120 (1996)



Dose-réponse linéaire
(facteur de pente pour le cancer )

 Appliquer le modele aux données pour
déterminer la pente.

— QOu utiliser un facteur publié.

— Le facteur de pente est la limite supérieure; en
genéral, intervalle de confiance de 95 % de la ligne.

_II. Evaluation de la cancérogénicité pour I'exposition a vie

Nom de la substance : benzene
Numeéro de registre CAS : 71-43-2
Derniére révision : 01/19/2000

_II.B. Estimation quantitative du risque cancérogéne associé a l'exposition orale
__I1.B.1. Sommaire des estimations des risques

__I1.B.1.1. Facteur de pente — voie orale : 1,5 x 102 a 5,5 x 102 par (mg/kg)/jour
__11.B.1.2. Risque par unité d'eau potable : 4,4 x 107 a 1,6 x 10°° par (ug/I)

__11.B.1.3. Méthode d'extrapolation linéaire des données humaines en milieu de travail



National Academies of Science: Health Risks from Dioxin and Related Compounds:
Evaluation of the EPA Reassessment (2006), Board on Environmental Studies and
Toxicology

Vmax
(100% for Cancer)
@ Fitted to Data
E{ Point of
2 Departure = = = =Linear Extrapolation
= (Comer of Box)
3 / Sublinear
& 5% = Area of Extrapolation
L G Extrapolation
Bkgd. - . (Box)
EDys

Dose









Etape 2 : Produit final

e Avoir soit :
— |a dose de référence (DR);

— |e facteur de pente.

* Analyse de l'incertitude, des limites, des
lacunes liées aux données



Etape 3 : Evaluation de I'exposition

Le processus d'évaluation des risques a 4 étapes

Identification des Evaluation de la
dangers relation dose-réponse

Quels sont les troubles de

santé selon divers degrés
d'exposition?

Quels troubles de santé
le polluant cause-t-il?

Caractérisation du

risque
:E:) Quel est le risque additionnel
de subir des problemes de

Evaluation de I'exposition
santé dans la population

A quelle quantité du polluant les
personnes sont-elles exposées

exposée?

pendant une période particuliere?
Combien de personnes sont
exposées?




Etape 3 : Evaluation de I'exposition

e Comment les gens sont-ils exposés au danger
et jusqu'a quel niveau?

e Questions a considérer

— Mesures dans l'environnement

e Air, eau, sol, aliments, autres

— Facteurs d'exposition

e Comment les gens interagissent-ils avec ces éléments?

— Temps



Wind Direction
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=
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http://www.in.gov/idem/images/risque_slide-01.gif



Ou trouver les mesures de
I'exposition?

 Données publiées
— Etudes de recherche
* |Indices de qualité de l'air

e Surveillance des résidus
alimentaires

e Surveillance de la qualité de
'‘eau

e Données sur les ventes de 0
nesticides
CAREX

— Modélisation

www.carexcanada.ca












Modélisation de |'exposition

e Utiliser des données
mesurées ou modélisées

— Modeles de transport

e Peut choisir de
déterminer I'exposition

moyenne
— Tendance centrale

e Aussi : sous-population a

exposition élevéee

— Communauté par rapport
a travailleur/communauté

= population
unit

— area with
ground
level can-
centration
above the
standard

= area with
ground
level can-
centration
1% ar mare
above the
standard




De |'exposition a la dose

L'exposition permet de mesurer les concentrations
externes.

La dose est la quantité absorbée.

— Absorption, distribution, métabolisme, excrétion
Certains composeés font |I'objet de meilleures données
qgue d'autres.

— Début de I'élaboration du modele de la dose interne
(Exposure Related Dose Estimating Model)

— ETBM, TCE, certains pesticides

— Voir
www.epa.gov/heasd/risk/projects/cla_dose _models_de
velopment.html



Etape 3 : Résultats finaux

e Quicourt le risque? Déterminer |la population.
— Combien de gens?

— Qui sont-ils? Travailleurs, enfants,
immunodéficients...

e Quels sont leurs niveaux d'exposition?

— Moyenne avec fourchettes ou estimations élevées
de I'exposition



Etape 4

Le processus d'évaluation des risques a 4 étapes

Identification des Evaluation de la
dangers relation dose-réponse

Quels sont les troubles de

santé selon divers degrés
d'exposition?

Quels troubles de santé
le polluant cause-t-il?

Caractérisation du

risque
:D:’ Quel est le risque additionnel
de subir des problemes de
santé dans la population

Evaluation de I'exposition
A quelle quantité du polluant les
personnes sont-elles exposées

exposée?

pendant une période particuliere?
Combien de personnes sont
exposées?




Etape 4 : Caractérisation du risque

 Etape finale
intégrative

e Décrit le risque et
l'incertitude

 Expose clairement les
hypotheses et les
valeurs par défaut

— Accent sur la
transparence



Pour les risques a seulil

e Produit un RATIO
(quotient de danger)

e S'il est inférieur ou égal
a 1, pas de risque
appréciable

e S'il est >1, une certaine
probabilité de risque



\

Dose de N 7
référence N S

——
\Yposition

évaluée



Caractérisation des risques sans seulil

* Produit une PROBABILITE
— Hypothese : modele
linéaire
— Hypothese : exposition a
vie
— Hypothese : expositions
faibles dans I'ensemble

* Ne convient pas toujours
aux milieux de travail.

e Risque acceptable? 1-10
sur 1 million

e 1sur 10000 : entraine
généralement la prise de
mesures.



Déclaration du risque

e Jamais approprié de ne donner que le chiffre
— (1,3 *10%)

e Les résultats de |'évaluation des risques
doivent étre accompagnés de descriptions
gualitatives pour qu'on les comprenne.

— Poids des données probantes
— Hypotheses, données par défaut utilisées

— Limites des données sur |'exposition



Risk assessment

Dose-response
assessment

Hazard
identification

Exposure
assessment

Risk
characterization

Risk management

management
decisions

|

Other economic
and social lactors

www.learner.org/courses/envsci/visual/img_lrg/risk_assessment.jpg



Approche du composeé isolé :
mais la réalité est différente!

* Huit nouvelles publications sur les méthodes et
les approches d'évaluation du risque cumulatif
— Risques combinés associés aux multiples expositions
— Document cadre disponible a:
e www.epa.gov/spc/2cumrisk.htm
! -il d ] d duits chimi ?
e Qu'en est-il des mélanges de produits chimiques:
Nouvelle mise a jour :

— http://cfpub.epa.gov/ncea/risk/recordisplay.cfm?deid
=20533



Evaluation des risques microbiens

News Releases By Date

EPA and USDA Announce First-Ever Microbial Risk Assessment
Guidance / Guideline will help better determine health risks
from food and waterborne pathogens

Release Date: 07/31/2012
Contact Information: Latisha Petteway (News Media Only), petteway.latisha@epa.gov, 202-564-3191,

202-564-4355

WASHINGTON - The Environmental Protection Agency (EPA) and the USDA's Food Safety and Inspection
Service (FSIS) today announced the first-ever Microbial Risk Assessment (MRA) Guideline. This new MRA
Guideline lays out an overarching approach to conducting meaningful assessments of the risks to Americans
posed by pathogens in food and water. Pathogens ingested in food and water can result in acute gastrointestinal-
related illnesses; some gastrointestinal-related illnesses can result in long-term and permanent health effects as
well as premature death. This new guideline will improve the gquality of the data collected by public health
scientists charged with protecting Americans from pathogen-related risks in food and water.



Ce modele peut-il s'appliquer a |la
nanotechnologie?



Mais nous sommes au Canada!



Merci



Gestion des risques



Pour conclure

* Processus « relativement » récent

 Processus formel avec beaucoup, beaucoup de
documents utiles
— Travaux en cours aux E.-U.
— Mise au point et redéfinition

 De nouvelles connaissances scientifigues mettent
en cause le processus original a quatre étapes.

— Nanotechnologie
— Mesures et modeles relatifs aux faibles doses



Réponse biologique

e Pour certains composes, il y a assez de données
pour déterminer comment ils réagissent dans le

corps.

e Terme anglais : physiologically based
pharmacokinetic (PBPK) modeling
— Modele physiologico-pharmacocinétique
— Utilise des variables comme le taux métabolique, la
volémie, le volume des tissus, etc.

— Permet des ajustements pour les processus comme la
réparation des cellules.
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