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Les défis de la gestion des risques pour les PE

» Le probleme de I'identification des PE : Beaucoup de molécules suspectées mais
peu avéréees PE

» Complexité de I'évaluation des impacts sanitaires et économiques :

Expositions a faibles doses, Mécanismes d’action et effets multiples, Impacts
sanitaires en termes de maladies chroniques multifactorielles, Tres long
terme

» Substituer par d’autres produits chimiques : quid du caractére PE des
alternatives ?
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Des outils de gestion des risques reglementaires mal adaptés?

DEVELOPERS USED IN THERMAL PAPER PLACED
other ON THE EU MARKET 2014-17 (TONNES)
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Graph 2: Developers used in thermal paper placed on the EU market in 2014-17 (total).
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ERICC : exploitation d’approches de modélisation alternatives

» Ré-évaluation de la substitution du Bisphénol A dans les papiers thermiques avec intégration
de méthodes n’exigeant pas de données épidémiologiques.

Utilisation de méthode Benchmark Dose : extrapolation de relations dose/réponse a partir
d’'un nombre restreint d’observations toxicologiques

Recherche de « fraction de populations a risque » par 2 méthodes :
Toxicologique (IPRA) (Voet H. et al., 2007)

Base épidémiologique (Bellanger et al. 2015)

Modélisation moléculaire et QSAR pour évaluer le caractere PE des
alternatives (simulation d’amarrage moléculaire et diffusion transcutanée)

» Résultats en termes d’identification et quantification des dangers, des risques

» Impacts sur la décision de substitution du Bisphénol A basée par I'évaluation des impacts
(analyse colts/bénéfices)

» Enseignements en termes de gestion des risques
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Modélisation QSAR

« Score PE » et Rapidité de diffusion transcutanée (Kp)

Tl o FS F TS o

Name T & & & F &K F R L
BPA 2 2 1 2 16 A
BPF 2 2 % 1 2 14 A
D-8 2 2 2 2 1 2 2 13 A
BPAP 1 1 1 1 10 C
BPS 2 1 1 1 1 1 10 B
Pergafast (DP 201) 1 1 2 1 1 1 8 C
D90 (n=1) 1 2 1 2 1 1 8

1,2-diphenoxyethane 1 1 2 A

Certaines alternatives aussi ou plus dangereuses que BPA (BPF, B-8, BPAP,
BPS)
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Fractions de la population présentant un risque

» Comparaison des résultats de 2 méthodes alternatives (IPRA, PAF) avec Dossier Reglementaire

IPRA (PoCE) % (ANSES/ECHA, 2015) % PAF %
. Agents de Consommat Agents de Consommat Agents de | Consommat
caisse eurs caisse eurs caisse eurs
Glande
. 18,8 12,9 1,22 0.1
mammaire
Endométriose 2 0 0,1 0,01
Prise de poids®
(exposition
18,4 1.5 0,3 0,03 5.8 1,7
modélisée selon
(ECHA, 2015))
Prise de poids
(donnees de 316 6,5 2,7
biosurveillance)
Cholestérolémie’ 20,1 3 0,7 0,07
s Agents de Consommat Agents de Consommat Agents de | Consommat
caisse eurs caisse eurs caisse eurs
Prise de poids?®
60,2 47.9
, ) Fraction de population présentant les effets sanitaires sélectionnés pour le BPA et le BPS
» Résultats trop partiels

selon trois méthodes d’évaluation
»-1res forte sensibilité des résultats a la méthode employée
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Opportunité (cout / bénéfices) de la substitution du BPA

> Instabilité des résultats

» Pas de conclusion possible

Scénario BPS Scénario Sans BPS

Cancer 5ein :
morbidité

Cancer 5ein :
morbidité +
mortalité

Impact sanitaire Dossier réglementaire
(impact sanitaire du BPS non modélisé)

ctualisation d 4% -

Codts < Bénéfices

Légende :

Sans actualisation

A
Exposome hid

et santé publique Mardi 30 novembre 2021 ® Maison de la RATP - Paris 12° M !nserm anses




Opportunité (cout / bénéfices) de la substitution du BPA

» |l faut substituer BPA et BPS

» Mais risques des autres
alternatives ne sont pas

represe ntes
Scénario BPS Scénario Sans BPS Scénario BPS Scénario Sans BPS

Cancer Sein : Cancer 5ein :
morbidité morbidité
Cancer Sein : Cancer 5ein :
morbidité + morbidité +
mortalité mortalité

Impact sanitaire Dossier réglementaire Impact sanitaire Projet ERICC

(impact sanitaire du BPS non modélisé) (impacts sanitaire BPS modelisé)

Légende :
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ctualisation d 4% -

Codts < Bénéfices

Sans actualisation
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Conclusions et Perspectives

» Outils reglementaires fondés sur I'évaluation des impacts :
Trop sensibles a l'incertitude et au mangue de connaissance
Mobilisent beaucoup de ressources
Fournissent des résultats peu fiables
Méme si on fait appel a des modeles « non standard »

» Forte focalisation sur certaines molécules emblématiques (BPA) Manque d’information sur
leurs alternatives (Autres BP, D-8, ...)

» Intérét des modélisation moléculaire/QSAR, mais résultats encore partiels et incomplets
(impacts environnementaux de Pergafast,...)

» Face a la complexité et aux enjeux, évoluer vers une gestion du risque plus basée sur la
connaissance des dangers (notamment PE) des produits chimiques
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