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Pourquoi tant de controverses?

» Toxicité du glyphosate (Roudup) :

o Avis du CIRC en contradiction apparente avec celui des agences d’évaluation
(EFSA, ANSES, ECHA, EPA,...)

» Fongicides SDHI :

o Produits sans risques particuliers, ou scandale sanitaire futur?

> Effets sanitaires des aliments bio et « ultratransformés » :

o Des effets négatifs des additifs alimentaires ou des résidus de pesticides, non
détectés par les agences sanitaires?

» Des polémiques incompréhensibles pour le grand public, qui
alimentent le discrédit des agences sanitaires
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Pourquoi tant de controverses ?

» Des raisons médiatiques :

o Golt des medias et réseaux sociaux pour le sensationnel et la
polémique
o Discredit des « élites » et de I'entreprise

» Des raisons scientifico-médiatiques :

o Prise de parole croissante de chercheurs en opposition avec les
agences d’évaluation :
* CIRC (glyphosate)
» Collectif de chercheurs (fongicides SDHI)

Mais aussi de vraies raisons scientifiques...
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Pourquoi tant de controverses ?

» Un sujet abordé en 2019 par un rapport de TOPECST *:
« Evaluation des risques sanitaires et environnementaux par les
agences : trouver le chemin de la confiance »

o Analyse des causes des incompréhensions entre citoyens et
« scientifiques »

o Propositions d'améliorations du fonctionnement des agences

> Une réflexion a prolonger :

o Comprendre les différences de point de vue entre recherche et expertise
pour y remeédier

o Tirer les consequences de textes leégislatifs insuffisamment précis

* Office Parlementaire pour I'Evaluation des Choix Scientifiques et Technologiques
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Recherche et évaluation des risques sanitaires :
mémes données, regards différents

® Les données du probleme :

» Données reglementaires fournies par les industriels

> Données de recherche

® Retour sur deux notions de base, et leurs conséquences en évaluation des risques
» Risques de lere et 2éme espéce
» Danger et Risque

® Les sources scientifiques de controverses

» Les tests multiples, ou le paradoxe de |’“astrologue statisticien”
» “Alphacentrisme” de la recherche et crise de la reproductibilité

» Les paradoxes de la reglementation

® Conclusions
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Le parcours scientifique des produits reglementes

Autorisation Suivi post mise en
de Mise en marché
Marché (Toxicovigilance )

Expérimentation
réglementée ‘

(Principe de précaution)

« Expérimentation

. Expérimentation : )
T?clzhnlquc‘a toxicologique des tOX]COlOlg]ClI'ube sur
d’évaluation industriels sur protocoles . E[ﬁg;cso € tibre
des risques ;tandard1ses definis par les épidémiologiques sur

gences .
personnes exposees
Recherche privée - Recherche publique
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Le parcours scientifique des produits reglementes

Autorisation Suivi post mise en
de Mise en marché
Marché (Toxicovigilance )

Expérimentation
réglementée ‘
(Principe de précaution)

Lignes directrices OCDE

Controle (protocoles expérimentaux) Contral l .
externe de Certification Bonnes ontrole par les pairs
[’intégrité Pratiques de Laboratoire

(Réalisation de l’expérimentation)

Recherche privée - Recherche publique
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Evaluation des risques : une synthese asymétrique

Témoins Témoins
« a décharge » « a charge »

Expérimentation
reglementée
(Principe de précaution)

Organismes de

recherche publique
(meta-analyses,

expertises collectives)

CIRC, Expertise collective
INSERM, ...

Syntheése
publique de
I’évaluation des
risques

Agences publiques
d’évaluation

ANSES (F), EFSA, ECHA (UE), EPA (USA), ...
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Par AFp Je 25.09.2017 a 19h28

® Attention aux raccourcis :

® Les données confidentielles fournies

par les industriels sont basées sur des

Des scientifiques et des ONG dénoncent eux une
évaluation européenne "biaisée”, car basée sur des

rapports fournis par les industriels tandis que, selon eux,
d'autres études ne sont pas - ou mal - prises en compte.

protocoles définis par les autorités

® Ce ne sont pas elles qui font débat,

mais les données post-homologation,

Selon I'ONG autrichienne Global 2000, sur les 12 études

Des environne

; Mentalistes 1, . . < PR
. d Papillons geants 3 ¢4 disponibles sur la cancérogénicité du glyphosate, sept
issues de la recherche publique aU glyphosate . Ot dun : PR
P q féwlggr(;%ate devant Ia porta montrant un risque accru pour les rongeurs exposés n'ont
17-dpa/AFp/arch;

pas été prises en compte par les agences européennes,
pour des raisons de méthode statistique.

(et donc publiées)
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Recherche et évaluation des risques sanitaires :
mémes données, regards différents

® Les données du probleme :

» Données reglementaires fournies par les industriels

> Données de recherche

® Retour sur deux notions de base, et leurs conséquences en évaluation des risques
» Risques de 1ére et 2éme espece
» Danger et Risque

® Les sources scientifiques de controverses

» Les tests multiples, ou le paradoxe de |’“astrologue statisticien”
» “Alphacentrisme” de la recherche et crise de la reproductibilité

» Les paradoxes de la reglementation

® Conclusions
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Retour sur deux notions de base,
Et leurs consequences en expertise sanitaire

@ Lesrisques de 1°7¢ et 2¢me espece o et 3 :

® Risque de 1 espéce o :

Attribuer a un produit un effet sanitaire qu’il n’a pas réellement
® Risque de 2¢™me espéce f3 :

Ne pas détecter un effet sanitaire qui existe réellement

@ A effectif étudié égal, les deux risques sont antagonistes

® Lerisque a réduire en priorité dépend du but de I'expérimentation :
® Pour la recherche, minimiser le risque o

® Pour I'expérimentation d’homologation (principe de précaution), minimiser le risque f3
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Retour sur deux notions de base,
Et leurs consequences en expertise

® Recherche et homologation : techniques proches,

Type d'expérimentation

Homologation

sanitaire

objectifs différents

Recherche

Protocoles Simples et standardisés

Complexes et adaptés a chaque
expérience

Risque a minimiser 2™ espéce

ere N
1" espece

Traitement des résultats incertains |[Répéter expérience

Nouveau protocole pour lever les
incertitudes laissées par I'expérience
originale

ﬁ ACADEMIE
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Retour sur deux notions de base,
Et leurs consequences en expertise sanitaire

® Danger:

®  Propriété intrinseque des produits, des équipements, des
procédeés...pouvant entrainer un dommage
® Risque:

®  Exposition d’une cible (salarié, entreprise, environnement y compris la

population...) a un danger.

Le risque est caractérisé par la combinaison de la probabilité d’occurrence Météorites :
d’un événement redouté (accident) et de la gravité de ses conséquences. Danger Risque
+++++ e

® Sauf exceptions, le principe de précaution est basé sur I'absence

de risque, et non I'absence de danger

http://www.inrs.fr/demarche/risques-industriels/definition-risque-industriel.html
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http://www.inrs.fr/demarche/risques-industriels/definition-risque-industriel.html

Danger / Risque :
Consequences sur processus d’autorisation des pesticides

® Conséquences sur le niveau de preuve attendu :

® Identification du danger :
quelques résultats isolés, quelle que soit I'exposition, suffisent pour montrer un

danger, pas de contrble de leur cohérence
® Evaluation d’un risque :

suppose l'établissement d’une relation entre la dose d’exposition et |'effet, donc de

nombreuses expérimentations, dont on peut vérifier la cohérence

https: //www.usinenouvelle.com/article/avis-d-expert-les-impasses-d-une-reglementation-des-perturbateurs-endocriniens-basee-sur-le-danger.N539619
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https://www.usinenouvelle.com/article/avis-d-expert-les-impasses-d-une-reglementation-des-perturbateurs-endocriniens-basee-sur-le-danger.N539619

Recherche et évaluation des risques sanitaires :
mémes données, regards différents

® Les données du probleme :

» Données reglementaires fournies par les industriels

> Données de recherche

® Retour sur deux notions de base, et leurs conséquences en évaluation des risques
» Risques de 1ére et 2éme espéce
» Danger et Risque

® Les sources scientifiques de controverses

IIII

» Les tests multiples, ou le paradoxe de |’“astrologue statisticien”
» “Alphacentrisme” de la recherche et crise de la reproductibilité

» Les paradoxes de la reglementation

® Conclusions
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Le paradoxe de |’ « Astrologue statisticien »
(probleme des test multiples)

® Dans les publications scientifiques, on considere un résultat comme statistiguement

significatif si son risque de 1 espéce est inférieur a 5%.

® Un astrologue veut démontrer I'existence d’un lien entre le signe astrologique du
Cancer, et le risque d’avoir un cancer : quelle probabilité P, pour qu’il obtienne un

résultat statistiguement significatif (o= 5%)?

@ Pour le cancer en général : Pc,, . 5%

@ S’il étudie 20 localisations de tumeurs, P, = 1-0,95%° = 64%
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Le paradoxe de |’ « Astrologue statisticien »
(probleme des test multiples)

® Dans une expérimentation complexe, on obtient nécessairement des résultats

significatifs, méme si le produit testé est inoffensif

® La question n’est plus de savoir si on a des résultats significatifs, mais si on a un
excés de résultats significatifs par rapport au risque de 1¢ espéce
® plus de 5% de résultats significatifs

® plus de 1% de résultats hautement significatifs
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Le paradoxe de |’ « Astrologue statisticien »
(probleme des test multiples)

® Comment reconnaitre un résultat “vraiment” significatif?

® Tests statistiques complémentaires pour controler l'effet “tests multiples” :
® Test de Bonferroni

® Procédures FDR (False Discovery Rate)

@ Des tests rarement pratiqués... et encore plus rarement exploités!
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Le paradoxe de |’ « Astrologue statisticien »
(probleme des test multiples)

® Exemple d’une publication sur I'effet des perturbateurs endocriniens sur les troubles

du comportement des jeunes garcons :

® Association significative entre exposition prénatale a 3 produits et troubles du comportement
® 13 produits étudiés, croisés avec 7 indicateurs du comportement, soit 91 combinaisons :
® 5,22% de résultats significatifs a 5%, 9,89% de résultats significatifs a 10% :
mémes résultats qu’avec le signe astrologique
®  Probabilité critique apres test FDR : 0,42 : confirme que les résultats “significatifs” ont 42% de chances

d’étre dus au risque de 1¢ espéce (et donc 58% de chances d’étre “vraiment significatifs”

® Conclusions des auteurs (dans le titre et dans I'abstract) :
“Several phenol and phthalate biomarkers were associated with increased scores on the SDQ

subscales at 3and/or5y.” (Test FDR cité seulement dans le paragraphe “Résultats”).
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causalité pas évoquée explicitement

Une étude épidémiologique menée par I'Inserm|1] sur les familles de la cohorte EDEN (500 garcons
nés entre 2003 et 2006 et leurs méres) montre que I'exposition pendant la grossesse a certains
phénols et phtalates est associée a des troubles du comportement des garcons entre 3 et 5 ans. Les
composés les plus préoccupants a cet égard sont le bisphénol A, le triclosan et le di-n-butyl phtalate,

ou DBP. Les résultats viennent d’étre publiés dans la revue Environmental Health Perspectives.
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Le paradoxe de |’ « Astrologue statisticien »
(probleme des test multiples)

® Comment confirmer un résultat significatif?

Interprétation astrologique :

Personnes de signe astrologique Cancer

France e Chine Brasi Moyenne -des correlations significatives
Type de cancer OR »p OR »p OR o OR »p I OR p observées dans 2 des pays etudies
Levres-cavité buccale | 1.21 065 | 218 0.02 | 1.12 073 | 092 078 || 1.40 006 - des effets significatifs a 10%
Poumon 0.84 069 | 225 0.01 | 1.26 049 | 0.89 0.71 1.35 0.09 pour 5 types de cancers
Estomac 159 028 | 072 029 | 1.16 o066 | 1.05 088 || 1.07 069 => Ily a des liens significatifs entre cancer
Foie 0.82 065 | 1.11 074 | 069 028 | 0.69 0.23 0.73 0.06 . .
Rein 160 028 | 0.74 033 | 1.10 079 | 1.06 085 0.95 0.76 et signe astrologique
Prostate 1.19 0.69 0.62 0.13 0.86 0.64 1.07 0.82 0.98 0.90
Vessie 1.11 081 |0.36 <0.01| 1.05 089 | 053 0.04 || 0.70 o007 s . Sy .
Colon 0.82 0.65 1.96 0.04 1.45 0.27 1.53 0.17 1.26 0.19 Interpretatlon Stat]St]que *
Cerveau 097 095 | 1.06 08 | 113 072 | 119 058 || 1.03 087 -un exces de résultats significatifs a 5%, mais
Lymphome de Hogdkin | 0.84 067 | 0.82 053 | 0.53 007 | 0.81 0.49 0.79 0.16 aucun au seuil de 10%
Lymphome non hodgkinien| 1.07 088 | 0.48 0.02 093 0383 (041 <o0.01 0.74 0.08 -distribution Symétrique des reésultats
Testicule 1.92 014 | 098 095 | 0.68 026 | 0.62 0.13 0.90 055 -aucune cohérence entre les pays
Thyroide 0.52 0.15 1.58 0.16 0.52 0.06 1.03 0.93 1.00 0.99
Pancreas 0.66 036 | 1.24 050 | 0.76 0.42 1.45 024 1.02 092 , .
Melanome 1.06 089 | 2.02 003 | 0.60 013 | 1.53 018 || 1.27 0.8 => Aucune démonstration d’un effet

du signe astrologique
OR : Odds Ratio p : Probabilité critique

NB : chiffres provenant d’une publication scientifique réelle, concluant a un effet de I’exposition domestique aux
pesticides sur le risque de cancer (Impact factor de la revue : 13)
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Le paradoxe de |’ « Astrologue statisticien »
(probleme des test multiples)

® Le probleme de la confirmation des résultats incertains :

® La seule facon vraiment sure de confirmer un résultat a significativité incertaine :
retrouver EXACTEMENT |le méme résultat sur un jeu de données indépendant du
premier
® En pratique, cette replication est rarement réalisée
@ Pour que le résultat incertain puisse étre confirmé (ou infirmé), il faut qu’il ait été
publié
® Les publications que nous venons de citer sont légitimes, mais ne peuvent étre

utilisées sans précaution dans une évaluation de risque.
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Recherche et évaluation des risques sanitaires :
mémes données, regards différents

® Les données du probleme :

» Données reglementaires fournies par les industriels

> Données de recherche

® Retour sur deux notions de base, et leurs conséquences en évaluation des risques
» Risques de 1ére et 2éme espéce
» Danger et Risque

® Les sources scientifiques de controverses

|I(I

» Les tests multiples, ou le paradoxe de |’“astrologue statisticien”
» “Alphacentrisme” de la recherche et crise de la reproductibilité

» Les paradoxes de la reglementation

® Conclusions
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ldée recue n° 1

® Dans les revues scientifiques, le contrble par les pairs ne garantit pas la véracité des
résultats présentés. Il garantit :
» Leur (forte) plausibilité
» Leur reproductibilité

® Mais les mécanismes de publication et d’évaluation de la recherche font que cette
réplicabilité reste le plus souvent théorique :
» Réplication réussie : aucun intérét pour la presse scientifique, donc aucun pour

I’évaluation du chercheur

® Conséquence:

» Accumulation de résultats significatifs non confirmés,

sur des protocoles difficilement comparables
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La crise de reproductibilité de la recherche

® Tentatives de replications systématiques de

publications scientifiques :

% de résultats confirmés < 50% ’ l
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https://www.ouvrirlascience.fr/repenser-la-robustesse-et-la-fiabilite-en-recherche-les-chercheurs-face-a-la-crise-de-la-reproductibilite-2/
https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.0020124
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Epidemiologie : des difficultés d’interpretation

@ Epidémiologie :
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Recherche et évaluation des risques sanitaires :
mémes données, regards différents

® Les données du probleme :

» Données reglementaires fournies par les industriels

> Données de recherche

® Retour sur deux notions de base, et leurs conséquences en évaluation des risques
» Risques de 1ére et 2éme espéce
» Danger et Risque

® Les sources scientifiques de controverses

|I(I

» Les tests multiples, ou le paradoxe de |’“astrologue statisticien”
» “Alphacentrisme” de la recherche et crise de la reproductibilité

» Les paradoxes de la reglementation

® Conclusions

ACADEMIE

ﬁ:"p&g&%HURE Recherche et évaluation des risques sanitaires : mémes données, regards différents - 13 mai 2020 34

AGRICULTURE W ALIMENTATION @ ENVIRONNEMENT




Les paradoxes de la réglementation

® Une réglementation basée sur le danger et non plus sur le risque :

® Le raisonnement « classique » basé sur le risque est critiqué pour deux raisons :
®  Pour les perturbateurs endocriniens : résultats scientifiques en faveur d’un effet dose non
monotone
®  Pour les produits cancérogéenes : difficulté et délai important pour la mise en évidence des

effets cancérogenes chez I’lhomme

® Depuis 2011 (reglement CE 1107/2009), un pesticide ne peut étre autorisé s’il est
classé cancérogene probable ou perturbateur endocrinien probable (en terme de
danger, quel que soit le risque)

® Une décision raisonnable, mais dont les conséquences réglementaires n‘ont pas

été tirées
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Definition du danger :
Des criteres tres souples...

@ Criteres de définition pour des « preuves suffisantes de cancérogénicité » en

expérimentation animale (Réglement CE no 1272/2008) :

» «un lien de causalité est établi... dans (a) au moins deux espéces animales ou (b) au moins deux
études indépendantes sur une espéece...[ou] une incidence accrue de tumeurs chez les deux sexes
d’'une méme espece dans une étude correctement réalisée, de préférence selon les bonnes
pratiques de laboratoire.»

® Lien de causalité :

»  « liaison significative (a 5%) entre exposition a I'agent étudié et une incidence accrue des

néoplasmes malins ou d’'une combinaison donnée de néoplasmes bénins et de néoplasmes

malins »
® Des criteres trés souples, sans conséquences dans une réglementation basée sur le risque,

mais aberrants (et non révisés) dans une réglementation basée sur le danger.
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Definition du danger :
Des criteres tres souples...

® Pour un produit inoffensif :

» La probabilité de trouver par erreur un effet cancérigéne dans une étude est de 5% (=1/20)

»  Avec 40 études (ou 40 tests statistiques différents, dans un nombre plus faible d’études), il devient tres
probable d’avoir 2 études indépendantes montrant une liaison significative a 5% (« un lien de

causalité ») : probleme des tests multiples

® Appliguées sans discernement, les lignes directrices officielles conduisent

inévitablement a « trouver » un danger pour tout produit tres étudié
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Definition du danger :
...et des interpretations souples !

> Le reglement CE no 1272/2008 invoqué
comme démonstration d’'une collusion
entre industriels et agences sanitaires
(page 31)

‘‘‘‘‘
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Evaluation des risques sanitaires et
Pourquoi tant de controverses ? -

® Les données du probleme

® Retour sur deux notions de base, et leurs conséquences en expertise sanitaire

® Danger et Risque
® Risques de 1° et 2¢Me espéce
® Les sources scientifiqgues de controverses

|I{l

® Le paradoxe de |'“astrologue statisticien”
® La “cacophonie de la recherche”

® Les paradoxes de la reglementation européenne

® En guise de conclusion
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Conclusions

1. Recherche et évaluation des risques : deux approches différentes,

toutes deux légitimes

@ Il est normal que les revues scientifiques acceptent des publications de

recherche qui restent a confirmer

@ Il est normal que les agences sanitaires rejettent certaines de ces
publications, si elles ne sont pas conformes a leurs criteres de qualité

(qui sont différents de ceux de la recherche)
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Conclusions

2. Ces différences de méthode doivent étre assumées et expliquées

clairement aux citoyens pour restaurer la confiance

® Exemple : ne pas laisser croire que I'avis du CIRC sur le glyphosate est
compatible avec celui des agences d’évaluation sanitaire
= Surl'animal, le CIRC a retenu des expérimentations non conformes aux
lignes directrices OCDE, donc rejetées par toutes les agences
=  Surl’lhomme, le CIRC a retenu des études épidémiologiques chez les
agriculteurs, donc en exposition réaliste, donc il considere bien qu’il y a

risque et pas seulement danger.
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Conclusions

3. Le législateur doit préciser clairement ses attentes en matiere de

niveau de preuve scientifique

® Respect des lignes directrices OCDE : obligatoire ou facultatif? Si facultatif,

qguelles limites ?

@ Faut-il adapter le reglement CE 1272/2008 pour tenir compte de la

situation nouvelle créée par le CE 1107/2009?
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® Respect des lignes directrices OCDE : garantit
la puissance statistique des expérimentations

(détection des « signaux faibles »)

® LEFSA prend des décisions de classement plus

restrictives en moyenne que le CIRC
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Questions ?

Philippe STOOP
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