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Résumé 
L�¶�p�Y�D�O�X�Dtion des risques des produits chimiques utilise pour les effets non mutagènes un seuil de dose sans effet. 
�/�¶�R�E�M�H�F�W�L�I�� �H�V�W��d�¶�p�O�D�E�R�U�H�U�� �X�Q�H�� �G�p�P�D�U�F�K�H��qui permette de quantifier les risques non mutagènes. Elle �V�¶�L�Q�V�S�L�U�H�� �G�H��
celle utilisée pour les effets cancérigènes mutagènes. L�¶intérêt d�¶�X�Q�H��approche sans seuil, est illustré par le cas du 
chlordécone en Guadeloupe. �/�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���R�I�I�L�F�L�H�O�O�H���L�Q�G�L�T�X�H��1 à 3 % de la population exposée au-dessus du seuil 
toxique (atteintes rénales). �3�H�U�V�R�Q�Q�H�� �Q�¶�D���T�X�D�Q�W�L�I�L�p���O�H�V���U�L�V�T�X�H�V���O�R�U�V�T�X�H���F�H���V�H�X�L�O���H�V�W���G�p�S�D�V�V�p����Cependant, plusieurs 
�P�L�O�O�L�R�Q�V���G�¶�H�X�U�R�V��(M�¼����sont investis chaque année pour la prévention des expositions. 
 
�/�¶�p�W�X�G�H �V�¶appuie uniquement sur des données disponibles en 2013. Les connaissances sur les �P�R�G�H�V�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�V��
toxiques du chlordécone permettent �G�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U��les effets possibles à faible dose. Les études expérimentales 
multidoses ou les études épidémiologiques fournissent les données pour dériver des fonctions expositions risques 
(FER). Les �G�R�Q�Q�p�H�V���G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�V���L�Q�W�H�U�Q�H�V�����F�K�O�R�U�G�p�F�R�Q�p�P�L�H�V�����V�R�Q�W���G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���D�Y�D�Q�W���H�W���D�S�U�q�V���O�D���P�L�V�H���H�Q���S�O�D�F�H���H�Q��
2003 des actions de prévention. Les risques, estimés en multipliant les expositions par les FER, sont convertis en 
impacts via le nombre de personnes exposées. Les impacts sont monétarisés avec les DALYs et VOLY. 
 
Les effets possibles du chlordécone à faible dose chronique sont : cancers de la prostate et du foie, atteintes 
rénales et développement cognitif. Evaluer sans seuil et avec les expositions internes, le nombre de décès par 
cancers du foie avant 2003 est de 5,4 /an et après 2003 de 2,0 /an. Soit 3,4 décès/an évités grâce à la baisse des 
expositions. Pour les cancers de la prostate on compte respectivement : 2,8 et 1,0 (gain : 1,8 décès/an), pour les 
atteintes rénales : 0,10 et 0,04 (gain : 0,06 décès/an). Les pertes de points de QI sont de 1 173 pts/an et 1 003 
pts/an (gain : 168 pts/an)���� �$�Y�D�Q�W�� ������������ �O�H�� �F�R�€�W�� �W�R�W�D�O�� �G�H�� �F�H�V�� �L�P�S�D�F�W�V�� �V�¶�p�O�q�Y�H�� �j�� �������� M�¼2006/an [10,6-64,3]. Les 
pertes de points de QI contribuent à 62 % du coût total, les cancers du foie 27 %, les cancers de la prostate 11 % 
et les atteintes rénales 0,6 %. Après 2003, le coût des impacts est de 21,3 M�¼2006/an [5,8-42,8]. Les bénéfices dus 
à la baisse des expositions sont de 10,5 M�¼2006/an. Les dépenses de préventions étant de 3,25 M�¼2006/an, le 
bénéfice est 3 fois plus élevé. �/�D���S�U�L�V�H���H�Q���F�R�P�S�W�H���G�¶un seuil de dose sans effet ne change pas significativement 
ces résultats. Evalué avec les expositions externes, le coût total des impacts ne représente plus que 4 % du coût 
avec les expositions internes. Une analyse de sensibilité par simulation Monté Carlo, montre que la variable 
« exposition » est la plus influente sur les résultats. 
 
�&�H�� �W�U�D�Y�D�L�O�� �H�V�W�� �O�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �j�� �S�U�H�Q�G�U�H�� �H�Q�� �F�R�P�S�W�H�� �X�Q�� �V�F�p�Q�D�U�L�R�� �G�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �V�D�Q�V�� �V�H�X�L�O���� �F�H�� �T�X�L�� �H�V�W�� �G�H�� �S�O�X�V�� �H�Q�� �S�O�X�V��
�V�R�X�Y�H�Q�W�� �U�H�F�R�P�P�D�Q�G�p�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �S�H�U�W�X�U�E�D�W�H�X�U�V�� �H�Q�G�R�F�U�L�Q�L�H�Q�V���� �&�¶�H�V�W�� �D�X�V�V�L�� �O�H�� �S�U�H�P�L�H�U�� �j��monétariser les impacts 
sanitaires du chlordécone. Cette approche est �I�p�F�R�Q�G�H�� �G�¶�L�Q�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�V�� �X�W�L�O�H�V�� �j�� �O�D�� �G�p�F�L�V�L�R�Q����Elle permet de 
�F�R�P�S�D�U�H�U�� �G�H�V�� �R�S�W�L�R�Q�V�� �I�R�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O�H�V�� �F�R�P�P�H�� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �R�X�� �Q�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �V�H�X�L�O���� �O�D�� �S�U�L�V�H�� �H�Q�� �F�R�P�S�W�H�� �G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�V��
externes ou internes. Elle permet aussi de comparer le coût des actions de préventions aux bénéfices sanitaires 
�T�X�¶�H�O�O�Hs engendrent. Les résultats obtenus facilitent la hiérarchisation des priorités de sécurité sanitaire. On 
�U�H�F�R�P�P�D�Q�G�H�� �F�H�W�W�H�� �G�p�P�D�U�F�K�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �I�D�F�W�H�X�U�V�� �G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�� �D�X�[�T�X�H�O�V�� �V�R�Q�W�� �G�p�M�j�� �H�[�S�R�V�p�H�V�� �O�H�V��
populations. Les actions de prévention en Guadeloupe sont efficientes et justifiées au plan du coût social. Des 
enquêtes épidémiologiques sur �O�H���U�{�O�H���G�X���F�K�O�R�U�G�p�F�R�Q�H���G�D�Q�V���O�H�V���S�D�W�K�R�O�R�J�L�H�V���T�X�L���Q�¶�R�Q�W���S�D�V���S�X���r�W�U�H���S�U�L�V�H�V���H�Q���F�R�P�S�W�H��
(neurotoxicité adulte, maladies auto immunes, autres effets sur le développement) seraient nécessaires. Il  serait 
utile de prévoir des études mécanistiques avant les études épidémiologiques. Prolonger la cohorte TIMOUN 
permettrait �G�H���U�p�G�X�L�U�H���O�¶�L�Q�F�H�U�W�L�W�X�G�H���V�X�U���O�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W��cognitif. 
 
Mots clés : 
Sécurité sanitaire ; faible dose ; perturbateurs endocriniens ; effet non mutagène ; fonction exposition-risque ; 
chlordécone ; évaluation des risques ; coûts des impacts ; analyse coût bénéfice. 
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Abstract 
Quantitative methods to assess non-mutagenic risks of chemicals. Application to 
chlordecone. 
 
Risk assessment of chemicals uses, for non mutagenic effects a threshold dose without effect. The aim is to 
develop a risk assessment framework that allows quantification of non-genotoxic risks. It is inspired by the 
approach used for genotoxic carcinogens. Added values for safety decision making are shown on the case of 
chlordecone exposure in Guadeloupe. The official assessment indicates 1 to 3% of the population is exposed 
above the threshold (kidney damage). No one has quantified the risks when the threshold is exceeded. However, 
several million Euros (M�¼���� �D�U�H�� �L�Q�Y�H�V�W�H�G�� �D�Q�Q�X�D�O�O�\�� �I�R�U�� �W�K�H�� �S�U�H�Y�H�Q�W�L�R�Q�� �R�I�� �H�[�S�R�V�X�U�H�� �W�R�� �F�K�O�R�U�G�H�F�R�Q�H�� �L�Q�� �0�D�U�W�L�Q�L�T�X�H��
and Guadeloupe. 
 
The study is based only on published data available in 2013. The analysis of modes of action will identify the 
possible effects of chlordecone at chronicle low doses. Multidoses experimental studies or epidemiological 
studies provide data to derive exposure-response functions (ERF). The internal exposure data (blood chlordecone 
concentration) are available for Guadeloupe before and after the introduction in 2003 of preventive actions. The 
external exposure data are available only after 2003. Risks, estimated with exposures and ERF, are converted 
into impacts through the number of people exposed. The impacts are monetized via DALYs and VOLY.  
 
Four effects of chlordecone can occur at chronic low dose: prostate and liver cancers, kidney damages and 
cognitive development impairments. Without threshold and with internal exposure data, the estimated numbers 
of deaths from liver cancer are respectively before and after 2003: 5.4 /year and 2.0 /year. That is 3.4 deaths 
avoided per year by reducing exposure. For prostate cancer there are respectively 2.8 and 1.0 /yr (gain: 1.8 /yr) 
and for kidney damages 0.10 and 0.04 /yr (gain: 0.06 /yr). Loss of IQ points are 1 173/yr and 1 003 /yr (gain = 
168 pt./yr). Before 2003, the total annual cost of these impacts is 31.8 million �¼2006 [10.6 to 64.3]. Impacts on 
cognitive development account for 62% of the total, liver cancer 27%, prostate cancer 11% and kidney damage 
0.6%. After 2003, the cost of impacts is 21.3 �0�¼/yr [5.8 to 42.8]. The benefits due to the reduction of exposures 
(avoided impacts) are 10.5 �0�¼���\�U [4.8 to 21.5]. Compared to annual spending estimated at 3.25 �0�¼���\�U, the 
annual benefit is three times higher. Including a threshold dose in the model do not significantly change the 
results. Use of the external exposure data, dramatically decreased the costs of impacts down to 4% of the costs 
estimated with internal exposures data. A sensitivity analysis with Monte Carlo simulation show that the 
"exposure" variable is the one that most influences the results. 
 
This work is the first to consider a quantitative assessment of health risks scenario without threshold, which is 
more and more often recommended for endocrine disrupters. It is also the first to monetize health impacts of 
chlordecone in Guadeloupe. This approach proves fruitful of useful information for decision making. It enables 
to compare basic options such as whether or not a threshold should be used in the model, taking into account any 
external or internal exposures. It also allows a comparison of the cost of preventive actions with the health 
benefits they generate. The results obtained facilitate the prioritization of actions for health safety. This 
quantitative approach is recommended for environmental factors to which are already exposed populations. 
Actions for reducing exposure to chlordecone in Guadeloupe are justified and efficient in terms of social cost. 
Epidemiological surveys to study the role of chlordecone in diseases that could not been taken into account for 
lack of knowledge (adult neurotoxicity, autoimmune diseases, and other developmental effects) would be 
needed. It would be useful to provide mechanistic studies before epidemiological studies implementation. Extend 
follow-up of the TIMOUN cohort could reduce uncertainty about cognitive development. 
 
Keywords: 
Health safety ; low dose ; non-mutagenic effect; exposure-response function ; chlordecone; health risk 
assessment ; cost of impact ; cost benefit analysis. 
 
 



 

 Page 6 sur 294 

Table des matières 
 

1. INTRODUCTION  ........................................................................................................ 12 

1.1. PROBLEMATIQUE ......................................................................................................... 12 

1.2. ETAT DES LIEUX SUR LES RELATIONS DOSES REPONSES ................................................ 16 

1.2.1. Présentation ......................................................................................................... 16 

1.2.1. Sans seuil .............................................................................................................. 18 

1.2.2. Avec seuil .............................................................................................................. 23 

1.2.3. Hormésis ............................................................................................................... 28 

1.3. OBJECTIFS .................................................................................................................... 39 

1.4. ETUDE DE TERRAIN : LE CHLORDECONE EN GUADELOUPE ........................................... 41 

2. MATERIELS ET METHODE S ................................................................................. 43 

2.1. DEFINITIONS ................................................................................................................ 43 

2.1.1. Dose et exposition ................................................................................................ 43 

2.1.2. Faible dose ........................................................................................................... 44 

2.1.3. Risque ................................................................................................................... 45 

2.1.4. Fonction exposition-réponse (FER) ..................................................................... 45 

2.2. RECHERCHES BIBLIOGRAPHIQUES ................................................................................ 46 

2.3. ANALYSE DU MODE D�¶ACTION A FAIBLE DOSE CHRONIQUE .......................................... 47 

2.3.1. Partie descriptive ................................................................................................. 47 

2.3.2. Critères de sélection des effets potentiels à faible dose ....................................... 47 

2.4. PHARMACOCINETIQUE ................................................................................................. 50 

2.5. FONCTION EXPOSITION-REPONSE (FER) ...................................................................... 51 

2.5.1. Analyse de la causalité ......................................................................................... 51 

2.5.2. Sélection des études .............................................................................................. 52 

2.5.3. Méthode de dérivation des FER ........................................................................... 52 

2.5.4. A parti�U���G�¶�p�W�X�G�H�V���F�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H ........................................................................... 53 

2.5.5. �$���S�D�U�W�L�U���G�¶�p�W�X�G�H�V���F�K�H�]���O�¶�D�Q�L�P�D�O ............................................................................ 55 

2.6. EXPOSITIONS DE LA POPULATION EN GUADELOUPE ..................................................... 63 

2.6.1. Présentation ......................................................................................................... 63 

2.6.2. Cas des données censurées à gauche ................................................................... 64 

2.6.1. Ajustement de fonctions de distributions .............................................................. 64 

2.6.2. �2�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q���G�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���S�R�X�U���O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���G�H�V���L�P�S�D�F�W�V ................................... 66 

2.7. EVALUATION DES RISQUES ET DES IMPACTS SANITAIRES.............................................. 68 

2.7.1. Sans seuil de dose ................................................................................................. 68 

2.7.2. Avec seuil de dose ................................................................................................ 70 

2.7.3. �(�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H���D�Y�H�F���O�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�V���H�[�W�H�U�Q�H�V.......................... 72 

2.8. COUTS DES IMPACTS ET BENEFICES DE LA PREVENTION ................................................ 73 

2.8.1. Impacts en année de vie perdue ........................................................................... 73 

2.8.1. �9�D�O�H�X�U���G�¶�X�Q�H���D�Q�Q�p�H���G�H���Y�L�H���S�H�U�G�X�H ........................................................................ 73 

2.8.2. Estimations des bénéfices sanitaires .................................................................... 74 



 

 Page 7 sur 294 

2.9. COUTS DES PROGRAMMES DE PREVENTION ................................................................... 76 

2.10. ANALYSES DE SENSIBILITE .................................................................................... 77 

2.10.1. Modèles analysés .................................................................................................. 77 

2.10.2. �0�p�W�K�R�G�H���G�¶�D�Q�D�O�\�V�H ............................................................................................... 79 

2.10.3. Caractéristiques des variables et des simulations ............................................... 80 

3. RESULTATS ................................................................................................................ 82 

3.1. RECHERCHES BIBLIOGRAPHIQUES ................................................................................ 82 

3.2. DANGERS DU CHLORDECONE A FAIBLE DOSE CHRONIQUE ............................................ 83 

3.2.1. Préambule ............................................................................................................ 83 

3.2.2. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�H���V�\�V�W�q�Pe endocrinien ........................................................... 86 

3.2.3. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�H���V�D�Q�J .................................................................................... 91 

3.2.4. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�H���I�R�L�H ..................................................................................... 92 

3.2.5. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�H���V�\�V�W�q�P�H���Q�H�U�Y�H�X�[ ................................................................. 96 

3.2.6. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���F�D�Q�F�p�U�L�J�q�Q�H ................................................................................ 102 
3.2.7. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�X���V�\�V�W�q�P�H���Q�H�U�Y�H�X�[ ................................. 107 
3.2.8. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�H���G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���I�H�U�W�L�O�L�W�p ............................................ 110 
3.2.9. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�D���I�H�U�W�L�O�L�W�p ............................................................................. 112 
3.2.10. Mode d�¶�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�H���V�\�V�W�q�P�H���L�P�P�X�Q�L�W�D�L�U�H ........................................................ 116 
3.2.11. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���V�X�U���O�H�V���U�H�L�Q�V ................................................................................ 119 
3.2.12. �0�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���W�U�p�P�R�U�L�J�q�Q�H ................................................................................ 121 
3.2.13. �0�R�G�H���G�¶�Dction divers .......................................................................................... 127 
3.2.14. Synthèse .............................................................................................................. 128 
3.2.15. �6�F�R�U�H�V���G�H�V���P�R�G�H�V���G�¶�D�F�W�L�R�Q ................................................................................. 129 

3.3. PHARMACOCINETIQUE DU CHLORDECONE .................................................................. 132 
3.3.1. Absorption .......................................................................................................... 132 
3.3.2. Distribution ........................................................................................................ 134 
3.3.3. Métabolisation .................................................................................................... 137 
3.3.4. Excrétion ............................................................................................................ 139 
3.3.5. Différences animal / homme ............................................................................... 141 
3.3.6. �5�H�O�D�W�L�R�Q���H�Q�W�U�H���G�R�V�H���R�U�D�O�H���H�W���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q���V�D�Q�J�X�L�Q�H���F�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H�� ................. 142 

3.4. FONCTIONS EXPOSITIONS RISQUES (FER) .................................................................. 145 
3.4.1. Etudes disponibles .............................................................................................. 145 
3.4.2. �)�(�5���G�p�U�L�Y�p�H�V���G�¶�p�W�X�G�H�V���F�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H ................................................................. 148 
3.4.3. �)�(�5���G�p�U�L�Y�p�H�V���G�¶�p�W�X�G�H���F�K�H�]���O�¶�D�Q�L�P�D�O ................................................................... 152 
3.4.4. Variabilité des FER ............................................................................................ 169 
3.4.5. Ajustement des FER sur la mortalité .................................................................. 171 

3.5. EXPOSITIONS DE LA POPULATION GUADELOUPEENNE ................................................ 172 

3.5.1. Etudes disponibles .............................................................................................. 172 
3.5.2. Expositions exprimées en concentrations sanguines.......................................... 173 
3.5.1. Expositions exprimées en doses externes ........................................................... 181 
3.5.2. Populations concernées ...................................................................................... 181 



 

 Page 8 sur 294 

3.6. COUTS UNITAIRES DES IMPACTS ................................................................................. 183 
3.6.1. Années de vie perdues par décès (DALYs) ......................................................... 183 
3.6.2. Impacts en points de QI perdus .......................................................................... 183 
3.6.3. Synthèse .............................................................................................................. 184 

3.7. COUTS DES PROGRAMMES DE PREVENTION ................................................................. 185 
3.8. EVALUAT ION DES RISQUES DES IMPACTS ET DES COUTS SANITAIRES .......................... 188 
3.8.1. Sans seuil de dose ............................................................................................... 188 
3.8.1. Avec seuil de dose .............................................................................................. 190 
3.8.1. �(�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�H�V���D�Y�H�F���O�H�V���G�R�Q�Q�p�H�V���G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���H�[�W�H�U�Q�H�V ....................... 190 

3.9. ANALYSE DE SENSIBILITE ........................................................................................... 205 
3.9.1. Fonction de distribution et valeurs paramétriques ............................................ 205 
3.9.2. �6�H�Q�V�L�E�L�O�L�W�p���G�X���F�R�€�W���G�H�V���L�P�S�D�F�W�V���D�X�[���Y�D�U�L�D�E�O�H�V���G�¶�H�Q�W�U�p�H�V .................................... 210 

4. DISCUSSION ............................................................................................................. 221 
4.1. ANALYSE DU MODE D�¶ACTION ................................................................................... 221 
4.2. DANGERS DU CHLORDECONE A FAIBLE DOSE ............................................................. 227 
4.3. MODELISATION BMD ................................................................................................ 229 
4.4. FER DERIVEES D�¶ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES ........................................................... 231 
4.5. DIFFERENCE DE CONSTRUCTION DES FER .................................................................. 233 
4.6. REGROUPEMENT DES JEUX DE DONNEES .................................................................... 235 
4.7. CANCERS DE LA PROSTATE ......................................................................................... 236 
4.8. DEVELOPPEMENT COGNITIF ....................................................................................... 237 
4.9. CANCERS DU FOIE ...................................................................................................... 239 
4.10. EXPOSITION ......................................................................................................... 241 
4.10.1. Représentativité des données épidémiologiques ................................................ 241 
4.10.2. Expositions externes ........................................................................................... 242 

4.11. MONETARISATION DES IMPACTS SANITAIRES ...................................................... 245 
4.12. COUT DES IMPACTS SANS SEUIL ........................................................................... 248 
4.13. COUT DES IMPACTS, EVALUATIONS ALTERNATIVES ............................................. 252 
4.14. COUT DES PROGRAMMES DE PREVENTION ........................................................... 254 

5. CONCLUSION ........................................................................................................... 255 
6. SIGLES ....................................................................................................................... 258 
7. ANNEXE 1 .................................................................................................................. 259 
8. ANNEXE 2 .................................................................................................................. 264 
9. BIBLIOGRAPHIE  ..................................................................................................... 271 
 

  



 

 Page 9 sur 294 

Liste des tableaux 
 

 

Table 1: Available functions in BMDS2.4.0 {US-EPA, 2013} ............................................................................ 59 
Table 2 : VOLY values from OECD, 2006. .......................................................................................................... 74 
Table 3 : Studies of chlordecone affinity to human estrogen receptors ................................................................ 89 
Table 4: Descriptive summary of studies on chlordecone modes of action on liver (animal) ............................... 94 
Table 5: Descriptive summary of studies on chlordecone modes of action on CNS ATPase activity (animal) .... 99 
Table 6: Descriptive summary of studies on chlordecone modes of action on brain with others mode of actions 

(animal) ....................................................................................................................................................... 100 
Table 7: Descriptive summary of studies on chlordecone modes of action on cancer (human and animal) ....... 106 
Table 8: Descriptive summary of studies on chlordecone modes of action on nervous system development 

(animal) ....................................................................................................................................................... 109 
Table 9 : Descriptive summary of studies on chlordecone modes of action on developmental fertility (animal) 111 
Table 10 : Descriptive summary of studies on chlordecone modes of action on fertility (animal) ..................... 115 
Table 11: Descriptive summary of studies on chlordecone modes of action on the immune system (animal) ... 118 
Table 12���� �'�H�V�F�U�L�S�W�L�I�� �U�p�V�X�P�p�� �G�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�V�� �G�H�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �W�U�p�P�R�U�L�J�q�Q�H�� �G�X�� �F�K�O�R�U�G�p�F�R�Q�H��

(musculaire et nerveux) ............................................................................................................................... 125 
Table 13: Health effect and underlying modes of action scored according to possible low dose effect in human 

population. .................................................................................................................................................. 131 
Table 14: Exposure response function (ERF) and main information used for derivation ................................... 147 
Table 15: Prostate increased risk and calculated ERF (data from Multigner, 2010) ........................................... 150 
Table 16 : Datasets on liver cancer from Reuber 1979 study, and statistical tests .............................................. 154 
Table 17: Datasets on liver hyperplasia from Larson 1979 study, and statistical tests ....................................... 155 
Table 18: Datasets on liver cancer from NCI 1976 study, and statistical tests.................................................... 156 
Table 19: Food consumption per dose groups and sex in the Larson 1979 study, and conversion of dose in metric 

system ......................................................................................................................................................... 157 
Table 20: DAF calculated with studies data. ....................................................................................................... 157 
Table 21: BMD10 for liver carcinomas in female mice (from NCI, 1976) .......................................................... 158 
Table 22: BMD10 for liver carcinomas in male mice (data from NCI, 1976) ...................................................... 160 
Table 23: Datasets on hepatotoxicity (hyperplasia + fatty change) from Larson 1979 study, and statistical tests

 .................................................................................................................................................................... 164 
Table 24: Dataset on glomeruloschlerosis from Larson 1979 study, and statistical tests.................................... 166 
Table 25: BMD10 for glomeruloschlerosis in female rat (data from Larson, 1979, dose group 1 excluded) ...... 167 
Table 26: Main variable parameters in the ERF of chlordecone chronic effects ................................................ 170 
Table 27: ERF for chlordecone chronic effects ................................................................................................... 170 
Table 28: Blood chlordecone concentrations distribution in Guadeloupe by period of time. ............................. 176 
Table 29: Parameters of the �E-substitution model for substituted mean value to results <LOQ in epidemiological 

studies on chlordecone effects in Guadeloupe ............................................................................................ 176 
Table 30: Blood chlordecone concentrations averages by exposure group for the purpose of risk assessment .. 177 
Table 31 : DALYs for France in year 2012 and 2002 (from {WHO, 2014a and 2014b}) .................................. 183 
Table 32: Unit values for the monetarization of health impacts of chlordecone ................................................. 184 
Table 33 : Coûts des actions du plan chlordécone 2008-�������������G�¶�D�S�U�q�V : CGEDD, 2011) .................................. 186 
Table 34 : Annual impacts and costs of liver cancer in Men exposed to chlordecone in Guadeloupe before 2003

 .................................................................................................................................................................... 192 
Table 35 : Annual impacts and costs of liver cancer in Men exposed to chlordecone in Guadeloupe after 2003193 
Table 36 : Annual impacts and costs of liver cancer in Women exposed to chlordecone in Guadeloupe before 

2003 ............................................................................................................................................................ 194 



 

 Page 10 sur 294 

Table 37 : Annual impacts and costs of liver cancer in Women exposed to chlordecone in Guadeloupe after 2003
 .................................................................................................................................................................... 195 

Table 38 : Annual impacts and costs of prostate cancer in Men > 44 y exposed to chlordecone in Guadeloupe 
before 2003 ................................................................................................................................................. 196 

Table 39 : Annual impacts and costs of prostate cancer in Men > 44 y exposed to chlordecone in Guadeloupe 
after 2003 .................................................................................................................................................... 197 

Table 40 : Annual impacts and costs of renal dysfunction in Women exposed to chlordecone in Guadeloupe 
before 2003 ................................................................................................................................................. 198 

Table 41 : Annual impacts and costs of renal dysfunction in Women exposed to chlordecone in Guadeloupe after 
2003 ............................................................................................................................................................ 199 

Table 42 : Annual impacts and costs of cognitive development in boys born to Women exposed to chlordecone 
in Guadeloupe before 2003 ......................................................................................................................... 200 

Table 43 : Annual impacts and costs of cognitive development in boys born to Women exposed to chlordecone 
in Guadeloupe after 2003 ............................................................................................................................ 201 

Table 44: Health impacts, annual costs and benefits from reducing exposures to chlordecone in Guadeloupe 
(Without threshold) ..................................................................................................................................... 202 

Table 45: Health impacts, annual costs and benefits from reducing exposures to chlordecone in Guadeloupe 
(With threshold) .......................................................................................................................................... 203 

Table 46 : Costs of impacts with external or internal exposure (without threshold) ........................................... 204 
Table 47 : Costs of impacts with external or internal exposure (with threshold) ................................................ 204 
Table 48 : Distribution functions and parameters of the ERFs ........................................................................... 207 
Table 49 : Distribution functions and parameters of chlordecone exposures in Guadeloupe ............................. 208 
Table 50 : Distribution functions and parameters of the DALYs ........................................................................ 209 
Table 51: Spearman correlation coefficient between variables and cost of impacts (default distribution function: 

normal) ........................................................................................................................................................ 212 
Table 52: @RISK simulation statistics and graphics (default distribution function: normal) ............................. 213 
Table 53: Spearman correlation coefficient between variables and cost of impacts (default distribution function: 

triangular) .................................................................................................................................................... 215 
Table 54: @RISK simulation statistics and graphics (default distribution function: triangular) ........................ 216 
Table 55: Spearman correlation coefficient between variables and cost of impacts (default distribution function: 

uniform) ...................................................................................................................................................... 218 
Table 56: @RISK simulation statistics and graphics (default distribution function: uniform) ........................... 219 
Table 57 : Moyenne et percentile 95 des chlordéconémies mesurées en Guadeloupe ........................................ 243 

 

 



 

 Page 11 sur 294 

Liste des figures 
 

 
Figure 1 �����5�H�S�U�p�V�H�Q�W�D�W�L�R�Q���J�U�D�S�K�L�T�X�H���G�¶�X�Q�H���P�R�G�p�Oisation BMD et de la projection linéaire ................................. 56 
Figure 2 : Correlation between concentrations used in studies and ER�D relative binding activity to estradiol 

(RBA) in different human cell lines. ............................................................................................................. 90 
Figure 3 : Decrease of chlordecone concentrations in rat organs and internal fluids over a 182 days period of 

time. ............................................................................................................................................................ 136 
Figure 4 : Time course decrease of blood chlordecone, in human and in rat, after exposure cessation. ............. 143 
Figure 5: Modeled time course increased of blood chlordecone in human and in rat following a continuous daily 

exposure to 0.5 µg/kg/j................................................................................................................................ 144 
Figure 6: Linear regression of ERF from 3 exposure groups in KARUPROSTE study ..................................... 149 
Figure 7 : Multistage model (unrestricted) fitted to female mice liver cancer incidence data from NCI study .. 159 
Figure 8 : Logistic model fitted to male mice liver cancer incidence data from NCI study ................................ 161 
Figure 9 : Multistage-cancer model 1 fitted to male mice liver cancer incidence data from NCI study ............. 161 
Figure 10 : Probit model fitted to male mice liver cancer incidence data from NCI study ................................. 162 
Figure 11 : Quantal linear model fitted to female mice liver cancer incidence data from NCI study ................. 162 
Figure 12 : Log logistic restricted model fitted to female rat glomeruloschlerosis incidence data from Larson 

study (without the first dose group) ............................................................................................................ 168 
Figure 13 : Distribution des chlordéconémies des femmes en Guadeloupe avant et après 2003 ........................ 178 
Figure 14 : Distribution des chlordéconémies des nouveau-nés en Guadeloupe avant et après 2003 ................. 179 
Figure 15 : Distribution des chlordéconémies des hommes en Guadeloupe avant et après 2003 ....................... 180 

 
  



 

 Page 12 sur 294 

1. INTRODUCTION  
 

 

1.1. PROBLEMATIQUE  

 

Le risque, définit comme la �S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �V�X�U�Y�H�Q�X�H�� �G�¶�X�Q��événement néfaste, est un concept 

�F�H�Q�W�U�D�O�� �H�Q�� �V�D�Q�W�p�� �S�X�E�O�L�T�X�H�� �S�D�U�F�H�� �T�X�¶�L�O�� �S�H�U�P�H�W�� �G�H�� �G�L�P�H�Q�V�L�R�Q�Q�H�U�� �H�W�� �G�H�� �F�R�P�S�D�U�H�U�� �O�H�V�� �S�U�R�E�O�q�P�H�V 

{ Dab, 2007} . Il est indispensable, pour dépasser les enjeux strictement sanitaires et donner 

une vision sociale plus complète des problèmes en intégrant notamment la dimension 

�p�F�R�Q�R�P�L�T�X�H���� �$�X�F�X�Q�H�� �D�Q�D�O�\�V�H�� �p�F�R�Q�R�P�p�W�U�L�T�X�H�� �Q�H�� �S�H�X�W�� �r�W�U�H�� �U�p�D�O�L�V�p�H�� �V�L�� �O�¶�R�Q�� �Q�H�� �F�R�Q�Q�D�v�W�� �S�D�V��les 

risques et les impacts. �/�H�V���H�Q�M�H�X�[���G�H���V�D�Q�W�p���S�X�E�O�L�T�X�H���O�L�p�V���j���O�¶�p�W�D�W���G�H�V���H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�V���K�X�P�D�L�Qs 

(eau, air, sol, aliments, habitat, etc.) sont souvent complexes car de nature chronique et 

multifactorielle. L�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �U�L�V�T�X�H�V�� �V�D�Q�L�W�D�L�U�H�V�� ���(�5�6�����I�R�X�U�Q�L�W�� �X�Q�� �F�D�G�U�H�� �G�¶�D�Q�D�O�\�V�H��

intéressant pour les substances chimiques dans les �P�L�O�L�H�X�[�� �G�H�� �O�¶environnement. 

�0�D�O�K�H�X�U�H�X�V�H�P�H�Q�W�� �j�� �O�¶�Keure actuelle elle fournit des résultats sous forme de risques 

uniquement dans le cas des cancérigènes mutagènes. Ceci est possible grâce aux fonctions 

mathématiques �U�H�O�L�D�Q�W�� �X�Q�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�p�� �G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �j�� �X�Q�H�� �S�U�R�E�D�E�L�O�L�W�p�� �G�H �V�X�U�Y�H�Q�X�H�� �G�¶�X�Q�� �F�D�Q�F�H�U��

(risque). Elles sont dérivées des �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�¶�p�W�X�G�H�V��expérimentales �F�K�H�]�� �O�¶animal ou �G�¶�p�W�X�G�H�V��

épidémiologiques montrant une augmentation de l�¶incidence des cancers (la réponse) corrélée 

�j���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�Hs doses du produit chimique mutagène (�O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���� La dérivation repose 

�V�X�U�� �X�Q�� �S�R�V�W�X�O�D�W���� �Q�R�Q�� �Y�p�U�L�I�L�D�E�O�H�� �H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�O�H�P�H�Q�W���� �G�¶�X�Q�H�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�� �G�R�V�H-réponse linéaire sans 

seuil à faible dose. 

 

Pour tous les autres effets toxiques des substances chimiques on utilise le concept du seuil de 

dose en deçà �G�X�T�X�H�O�� �D�X�F�X�Q�� �H�I�I�H�W�� �Q�p�I�D�V�W�H�� �S�R�X�U�� �O�D�� �V�D�Q�W�p�� �Q�¶�H�V�W�� �F�H�Q�V�p�� �D�S�S�D�U�D�L�W�U�H����Outre les 

nombreuses critiques scientifiques adressées à la manière dont sont établis les seuils {Crump, 

2011}���� �F�H�W�W�H�� �D�S�S�U�R�F�K�H�� �G�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �U�L�V�T�X�H�V peu poser �G�H�V�� �S�U�R�E�O�q�P�H�V�� �O�R�U�V�T�X�¶�L�O�� �V�¶�D�J�L�W�� �G�H��

�P�H�V�X�U�H�U�� �O�¶�D�P�S�O�H�X�U��des enjeux sanitaires face à �X�Q�H�� �V�L�W�X�D�W�L�R�Q�� �G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �H�[�L�V�W�D�Q�W�H����A 

�O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�����O�R�U�V�T�X�¶�L�O���V�¶�D�J�L�W �G�H���G�p�F�L�G�H�U���V�L���O�¶�R�Q���S�H�X�W���D�X�W�R�U�L�V�H�U �O�D���P�L�V�H���V�X�U���O�H���P�D�U�F�K�p���G�¶�X�Q���Q�R�X�Y�H�D�X��

produit chimique, situation où person�Q�H���Q�¶�H�V�W��encore exposé, le concept du seuil �V�¶�D�Y�q�U�H���S�O�X�V��

efficace. On teste le produit à différentes doses sur des animaux de laboratoire. Les études 

sont répétées pour différents registres de toxicités : hépatotoxicité, neurotoxicité, 

néphrotoxicité, immunotoxicité, reprotoxicité, développement, système endocrinien, etc. In 
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fine�����O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���Ges connaissances est rassemblé, on choisit comme seuil la dose inférieure à 

la plus petite dose ayant produit un effet. On applique ensuite �G�H�V�� �I�D�F�W�H�X�U�V�� �G�¶�L�Q�F�H�U�W�L�W�X�G�H��

�F�R�Q�F�H�U�Q�D�Q�W�� �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �O�¶�H�[�W�U�D�S�R�O�D�W�L�R�Q�� �j�� �O�¶�K�R�P�P�H����la �Y�D�U�L�D�E�L�O�L�W�p�� �G�H�� �V�H�Q�V�L�E�L�O�L�W�p�� �G�D�Q�V�� �O�¶�H�V�S�q�F�H��

�K�X�P�D�L�Q�H���� �O�D�� �S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p�� �T�X�H�� �G�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �Q�¶�D�Lent pas été identifiés, etc. A partir de là toutes les 

décisions de sécurité sanitaire visent à maintenir les expositions des populations sous le seuil 

�G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���F�R�Q�V�L�G�p�U�p���F�R�P�P�H��sans effet. 

 

De nombreux référentiels de sécurité sanitaire sont basés sur le concept du seuil : les Valeurs 

�/�L�P�L�W�H�V�� �G�¶�(�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �W�U�D�Y�D�L�O�O�H�X�U�V (VLEP) { ANSES, 2010 ; ANSES, 2013 ; INRS, 

2012}, les Limites Maximales de Résidus de pesticides dans les aliments (LMR) { UE, 2005 ; 

EFSA, 2007}, les valeurs limites pour les additifs alimentaires { UE, 2008a ; UE, 2008b}, les 

Valeurs Limites dans les eaux destinées à la consommation humaine { WHO, 2011} , etc. Il est 

important de noter que ces référentiels intègrent également des aspects non scientifiques issus 

notamment des négociations entre parties prenantes. Deux référentiels de sécurité sanitaire 

dérogent à cette approche : les valeurs �O�L�P�L�W�H�V���S�R�X�U���O�D���T�X�D�O�L�W�p���G�H���O�¶�D�L�U���D�P�E�L�D�Q�W���T�X�L���Q�H���V�R�Q�W���S�D�V��

basées sur le concept �G�H�� �V�H�X�L�O�� �P�D�L�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�¶�p�W�X�G�H�V�� �p�S�L�G�p�P�L�R�O�R�J�L�T�X�H�V�� �^�:�+�2����

2005} ; les valeurs �O�L�P�L�W�H�V�� �G�¶�p�P�L�V�V�L�R�Q�V�� �G�H�V�� �L�Q�V�W�D�O�O�D�W�L�R�Q�V�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�H�O�O�H�V qui ne sont pas basées 

�V�X�U�� �O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �Ges risques sanitaires {UE, 2010}. A condition de ne pas être dépassées les 

valeurs limites de sécurité sanitaire protègent la population dans un registre de prévention 

primaire�����F�¶�H�V�W-à-�G�L�U�H���D�Y�D�Q�W���T�X�¶�X�Q�H���P�D�O�D�G�L�H ou un effet indésirable ne surviennent. Il n�¶�H�V�W���S�D�V��

question ici de remettre en cause cette première ligne de protection contre les effets néfastes 

des �S�U�R�G�X�L�W�V���F�K�L�P�L�T�X�H�V���F�D�U���O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�H���F�H�V���U�p�I�p�U�H�Q�W�L�H�Os, même imparfaits, est très largement 

préférable à leur absence. 

 

Tout ne se passe pas toujours comme prévu par les règlements ou par les expertises 

scientifiques. Ainsi, il peut arriver �T�X�H�� �O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �S�R�S�X�O�D�W�L�R�Q�V��dépasse le seuil de dose 

sans effet en dépit des mesures de protections existantes. Des pollutions accidentelles 

majeures comme les marées noires (ex. : naufrage �G�H���O�¶ERIKA), les accidents industriels (ex. : 

SEVESO), le non-respect �G�H�V�� �Y�D�O�H�X�U�V�� �O�L�P�L�W�H�V�� �G�¶�p�P�L�V�V�L�R�Q�V�� ��ex. : incinérateurs de Gilly et 

autres), les aliments frelatés (affaire des huiles espagnoles) peuvent conduire à des expositions 

dépassant les seuils sans effets. En dehors de ces événements emblématiques, d�¶�D�X�W�U�H�V��

circonstances plus discrètes existent. Par exemple, chaque année les résultats du contrôle des 

LMR indiquent des dépassements dans différents végétaux destinés à la consommation 

humaine, certes limités �H�Q�� �S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�� �G�X�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�¶�p�F�K�D�Q�W�L�O�O�R�Q, mais dépassements quand 
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même {Nougadere, 2012 ; EFSA, 2014}. Il en va de même pour le contrôle des eaux de 

distribution publique et pratiquement dans tous les contrôles visant à vérifier le respect des 

référentiels de sécurité sanitaire. �'�H���S�O�X�V���F�H�U�W�D�L�Q�H�V���V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V���L�Q�R�U�J�D�Q�L�T�X�H�V���W�R�[�L�T�X�H�V���Q�¶�R�Q�W���S�D�V��

de valeurs limites ou bien sont notoirement trop élevées {Frisbie, 2015 #544}. Par ailleurs, 

rien ne garantit que les contrôle�V�� �R�I�I�L�F�L�H�O�V�� �F�D�S�W�X�U�H�Q�W�� �O�¶étendue et la fréquence des 

�G�p�S�D�V�V�H�P�H�Q�W�V�� �S�R�V�V�L�E�O�H�V���� �3�D�U�� �H�[�H�P�S�O�H���� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �H�V�V�D�L�� �U�D�Q�G�R�P�L�V�p�� �S�R�X�U�� �U�p�G�X�L�U�H�� �O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q��

alimentaire au DEHP, le groupe ayant reçu une alimentation de remplacement pendant 5 

jours, censée donc ne pas contenir de DEHP, a vu son exposition moyenne multipliée par un 

facteur 25. Les chercheurs se sont apperçus a posteriori que deux aliments dans les repas 

censés ne pas contenir de DEHP étaient au contraire fortement pollués {Sathyanarayana, 

2013}.  

 

Par ailleurs, une �V�L�W�X�D�W�L�R�Q���Q�¶�H�V�W���S�D�V���S�U�L�V�H���H�Q���F�R�P�S�W�H���G�D�Q�V���O�D���G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q���G�H�V���V�H�X�L�O�V���G�H���G�R�V�H�V���F�¶�H�V�W��

�O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �T�X�R�W�L�G�L�H�Q�Q�H��de fond à de multiples substances chimiques qui peuvent avoir les 

mêmes propriétés toxiques que celle pour laquelle on définit un seuil de dose sans effet. Dans 

ces situations : expositions incontrôlées, dépassement de seuil, multi expositions, le concept 

de seuil sans effet �Q�¶�H�V�W���S�O�X�V���R�S�p�U�D�Q�W�����,�O��empêche �G�H���P�H�V�X�U�H�U���O�¶�D�P�S�O�H�X�U���G�X���S�U�R�E�O�q�P�H���V�D�Q�L�W�D�L�U�H��

�S�D�U�F�H���T�X�¶�R�Q���Q�H���V�D�L�W���S�D�V��ce qui se passe au-dessus du seuil. Les décisions de sécurité sanitaire 

�Q�H���S�H�X�Y�H�Q�W���S�O�X�V���V�¶�D�S�S�X�\�H�U���V�X�U���X�Q�H���Y�L�V�L�R�Q���© rationnelle » de la situation et doivent recourir au 

registre du tout ou rien, mal adapté aux situations complexes. De nombreux exemples ont 

�P�R�Q�W�U�p�� �T�X�¶�D�O�R�U�V�� �O�D�� �V�L�W�X�D�W�L�R�Q�� �S�H�X�W�� �G�p�J�p�Q�p�Uer en crise de confiance, la population se sent mal 

protégée par les autorités���� �R�X�� �D�X�� �F�R�Q�W�U�D�L�U�H�� �O�H�V�� �P�H�V�X�U�H�V�� �G�¶�L�Q�W�H�U�G�L�F�W�L�R�Qs sont démesurément 

�F�R�X�W�H�X�V�H�V���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���j���O�¶�D�P�S�O�H�X�U���G�X���S�U�R�E�O�q�P�H�� 

 

Finalement, il est nécessaire de faire évoluer �O�D�� �G�p�P�D�U�F�K�H�� �G�¶évaluation des risques pour les 

�V�L�W�X�D�W�L�R�Q�V���H�[�L�V�W�D�Q�W�H�V���G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�V���F�K�U�R�Q�L�T�X�H�V���j���I�D�L�E�O�H�V���G�R�V�H�V. Les méthodes proposées ici ne 

relèvent pas des sciences toxicologiques même si �O�¶�R�Q utilise les connaissances de ce 

domaine. Elles �Q�H�� �V�¶appuient �S�D�V�� �Q�R�Q�� �S�O�X�V�� �V�X�U�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �Q�R�X�Y�H�D�X�[�� �R�X�W�L�O�V scientifiques, 

censés faire mieux que les outils employés �D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L�����,�O���V�¶�D�J�L�W���S�O�X�V���P�R�G�H�V�W�H�P�H�Q�W��d�¶�D�G�D�S�Wer 

le cadre méthodologique déjà codifié pour les effets cancérigènes mutagènes aux autres types 

�G�¶effets toxiques. La question centrale est de pouvoir dériver une fonction mathématique 

représentant la relation �H�Q�W�U�H�� �O�¶exposition et le risque d�¶�H�I�I�H�Ws indésirables pour la santé 

(communément appelée relation dose réponse). Ce �Q�¶�H�V�W���S�D�V, �O�R�L�Q���V�¶�H�Q���I�D�X�W, la seule question à 

traiter�����/�H���I�D�L�W���T�X�¶�L�O���H�[�L�V�W�H���X�Q���V�H�X�L�O���E�L�R�O�R�J�L�T�X�H���G�H���G�R�V�Hs �V�D�Q�V���H�I�I�H�W���Q�¶�H�V�W���S�D�V���X�Q�H���Y�X�H���G�H���O�¶�H�V�S�U�L�W����
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Au contraire, �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �S�R�V�V�q�G�H�� �G�H�� �Q�R�P�E�U�H�X�V�H�V�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�V�� �S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W�� �G�¶�L�Q�K�L�E�H�U�� �R�X�� �G�H��

détoxifier les produit�V�� �F�K�L�P�L�T�X�H�V���� �&�H�V�� �I�D�F�X�O�W�p�V�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �r�W�U�H�� �W�U�q�V�� �Y�D�U�L�D�E�O�H�V�� �G�¶�X�Q�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�� �j��

�O�¶�D�X�W�U�H�� �F�¶�H�V�W�� �S�R�X�U�T�X�R�L�� �O�D�� �U�H�F�K�H�U�F�K�H�� �G�¶�X�Q�� �V�H�X�L�O��en population humaine reste une quête 

incertaine. �4�X�R�L�T�X�¶�L�O�� �H�Q�� �V�R�L�W�����V�¶�L�O�� �H�[�L�V�W�H�� �X�Q seuil biologique sans effet il doit pouvoir être 

intégrer dans la fonction exposition réponse. �,�O�� �\���D���G�¶�D�X�W�U�H�V���T�X�H�V�W�L�R�Q�V���L�P�S�R�U�W�D�Q�W�H�V���j���W�U�D�L�W�H�U��si 

�O�¶�R�Q���Y�H�X�W���D�P�p�O�L�R�U�H�U���O�D���Y�D�O�H�X�U��décisionnelle �G�H���O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���G�H�V���U�L�V�T�X�H�V���F�K�L�P�L�T�X�H�V����Doit-on se 

�F�R�Q�F�H�Q�W�U�H�U�� �X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �V�X�U�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �F�U�L�W�L�T�X�H�� ���H�I�I�H�W�� �T�X�L�� �V�H�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�H�� �j�� �O�D plus petite dose) ? 

Comment �W�H�Q�L�U���F�R�P�S�W�H���G�¶�X�Q���I�R�Q�G���G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���D�X�[���V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V���X�E�L�T�X�L�W�D�L�U�H�V���F�R�P�P�H���O�H�V���P�p�W�D�X�[��

lourds ou certains organiques persistants ? Comment tenir compte de la variabilité des 

expositions de la population ? Comment hiérarchiser des effets toxiques différents (par 

exemple : les atteintes pulmonaires sont-elles prioritaires comparée aux atteintes hépatiques, 

ou développementales) ? Quelles influences ont les différentes variables, les hypothèses et les 

incertitudes sur les résultats de �O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q ? Ces questions devront être adressées dans le 

nouveau cadre méthodologique �G�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q��des risques proposé ici. 
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1.2. ETAT DES LIEUX  SUR LES RELATIONS DOSES REPONSES 

 

 

La forme de la relation dose réponse à faible dose chronique est centrale dans le processus 

�G�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �T�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H�� �G�H�V�� �U�L�V�T�X�H�V. �6�L�� �O�¶�R�Q�� �G�p�I�L�Q�L�W��les faibles doses comme la gamme de 

doses comprises entre zéro et la plus petite dose connue dans les expérimentations animales, 

�D�O�R�U�V���S�D�U���G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q���L�O���Q�¶�H�[�L�V�W�H���S�D�V���G�H���G�R�Q�Q�p�H�V��permettant de déterminer la forme que prend la 

relation dose réponse à faible dose. Il sera donc toujours nécessaire de faire une hypothèse ou 

de suivre un postulat sur ce point. Dans cet état des lieux on décrit les trois grands postulats en 

compétition à savoir : la linéarité sans seuil à faible dose, le seuil de dose sans effets, 

�O�¶�K�R�U�P�p�V�L�V. �/�¶analyse des forces et des faiblesses des trois postulats montre que le principal 

�S�U�R�E�O�q�P�H�� �H�V�W�� �O�D�� �J�p�Q�p�U�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �I�R�U�P�H��particulière à tous les registres de toxicités. 

Chaque postulat peut-être contesté par des contres exemples connus dans leur domaine 

�G�¶�D�S�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���D�F�W�X�H�O. En pratique celui des trois qui semble le mieux adapté aux besoins �G�¶�X�Q�H��

évaluation quantifiée des risques �H�V�W�� �O�D�� �O�L�Q�p�D�U�L�W�p�� �V�D�Q�V�� �V�H�X�L�O���� �&�¶�H�Vt aussi celui qui permet la 

meilleure valorisation des connaissances �G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���j���O�¶instant « t ». Enfin postuler par défaut 

�X�Q�H�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�� �O�L�Q�p�D�L�U�H�� �V�D�Q�V�� �V�H�X�L�O�� �Q�¶empêche �S�D�V�� �G�¶�L�Q�F�O�X�U�H�� �X�Q�� �V�H�X�L�O �O�R�U�V�T�X�H�� �O�¶�R�Q�� �V�D�L�W�� �T�X�¶�L�O�� �H�Q��

existe un. �/�H�� �F�R�Q�F�H�S�W�� �G�¶�K�R�U�P�p�V�L�V, fondamentalement une relation non monotone, semble à 

�O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�� �S�U�D�W�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �L�Q�X�W�L�O�L�V�D�E�O�H�� �S�R�X�U�� �I�R�Q�G�H�U�� �X�Q�H�� �G�p�F�L�V�L�R�Q�� �G�H�� �V�p�F�X�U�L�W�p�� �V�D�Q�L�W�D�L�U�H�� Le 

mécanisme théorique inclut �X�Q�H�� �S�U�H�P�L�q�U�H�� �S�K�D�V�H�� �G�¶�D�J�U�H�V�V�L�R�Q���� �S�R�X�U�� �O�D�T�X�H�O�O�H�� �L�O�� �Q�¶�\�� �D�� �S�D�V�� �G�H��

preuve de son caractère systématiquement transitoire ou réparable. Cette phase initiale peut 

donc être linéaire sans seuil. �/�H���S�R�V�W�X�O�D�W���G�¶�X�Q���V�H�X�L�O���H�V�W���E�L�H�Q���p�W�D�\�p���D�X���S�O�D�Q���W�K�p�R�U�L�T�X�H���H�W���W�U�R�X�Y�H��

un écho dans de nombreux résultats expérimentaux. Le principal problème réside dans la 

difficulté à trouver un seuil collectif dans une population composée �G�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�Xs dont la 

�V�X�V�F�H�S�W�L�E�L�O�L�W�p�� �j�� �X�Q�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�� �S�H�X�W�� �Y�D�U�L�H�U�� �p�Q�R�U�P�p�P�H�Q�W. A plan pratique, le « seuil 

sans effet » perd sa valeur décisionnelle lorsque les expositions dépassent le seuil y compris 

lorsque ces dépassements sont marginaux. 

 

 

1.2.1. Présentation 

 



 

 Page 17 sur 294 

�/�D�� �G�p�P�D�U�F�K�H�� �G�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �U�L�V�T�X�H�V�� �S�U�R�S�R�V�H�� �G�H�X�[�� �D�S�S�U�R�F�K�H�V�� �G�H�� �O�D�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�� �G�R�V�H�� �U�p�S�R�Q�V�H��

dans la gamme des faibles doses �G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���V�H�O�R�Q���T�X�H���O�¶�H�I�I�H�W���W�R�[�L�T�X�H���H�V�W���F�D�Q�F�p�U�L�J�q�Q�H���R�X���Q�R�Q����

Pour �W�R�X�V�� �O�H�V�� �D�J�H�Q�W�V�� �G�R�Q�W�� �O�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V��mutagène le postulat du seuil 

�V�¶�D�S�S�O�L�T�X�H���� �3�R�X�U�� �O�H�V�� �D�J�H�Q�W�V�� �F�D�Q�F�p�U�L�J�q�Q�H�V��mutagènes on considère que le risque est une 

fonction de dose linéaire sans seuil à faible dose.  

 

Ainsi, la connaissance des �H�I�I�H�W�V�� �W�R�[�L�T�X�H�V�� �G�¶�X�Q�� �S�U�R�G�X�L�W�� �F�K�L�P�L�T�X�H�� �F�R�P�P�H�Q�F�H�� �S�D�U�� �G�H�V�� �W�H�V�W�V��

�Y�L�V�D�Q�W�� �j�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�H�U�� �F�H�X�[�� �F�D�S�D�E�O�H�V�� �G�¶�D�O�W�p�U�H�U�� �O�H�� �J�p�Q�R�P�H�� ���W�H�V�W�V�� �G�H�� �$�P�H�V���� �G�H�V�� �F�R�P�q�W�H�V���� �G�H�V��

micronoyaux, des aberrations chromosomiques, de la 8-hydroxydeoxyguanosine, etc.). Des 

méthodes de screening �S�H�X�Y�H�Q�W���r�W�U�H���P�L�V�H���H�Q���°�X�Y�U�H���F�R�P�P�H���O�H�V���4�6�$�5����Quantitative Structure-

Activity Relationship ou relation quantitative structure à propriété). Ensuite pour connaitre la 

force et la forme de la relation entre une dose et la réponse, on réalise des études 

expérimentales in vivo multi doses chroniques. Ces études ne sont pas très différentes selon 

�T�X�H���O�¶�H�I�I�H�W���H�V�W��mutagène�V���R�X���S�D�V�����(�Q���U�H�Y�D�Q�F�K�H�����O�¶�H�[�S�O�R�L�W�D�W�L�R�Q���G�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�L�I�I�q�U�H�����'�D�Q�V���O�H���F�D�V��

des mutagènes, on modélise les données de tous les groupes de doses pour obtenir une 

fonction dose réponse. Dans les autres cas on identifie le groupe avec la plus petite dose sans 

effet significativement différent du groupe témoin, cette dose�«�� sera le seuil sans effet1. 

Autrement dit on dispose globalement dans tous les cas des informations nécessaires pour 

dériver une fonction dose réponse. 

 

�(�Q�� �U�D�L�V�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �G�X�U�p�H�� �H�W�� �G�H�� �O�¶�D�P�S�O�H�X�U�� �G�X�� �G�p�E�D�W�� �V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H�� �j�� �S�U�R�S�R�V�� �G�H�� �F�H�V�� �G�H�X�[�� �S�R�V�W�X�O�D�W�V����

�D�X�[�T�X�H�O�V�� �V�¶�D�M�R�X�W�H�� �F�H�O�X�L�� �G�H�� �O�¶�K�R�U�P�p�V�L�V���� �L�O�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �G�H�� �U�H�V�W�L�W�X�H�U�� �H�[�K�D�X�V�W�L�Y�H�P�H�Q�W�� �O�H�V��

ar�J�X�P�H�Q�W�V���H�Q���I�D�Y�H�X�U���R�X���F�R�Q�W�U�H���O�¶�X�Q���R�X���O�¶�D�X�W�U�H�����'�D�Q�V���O�H�V��sous chapitres suivants est présentée 

une sélection des arguments les plus saillants pour dépeindre schématiquement une réalité 

infiniment plus complexe���� �/�¶�R�E�M�H�F�W�L�I�� �Q�¶�p�W�D�Q�W�� �S�D�V�� �G�H�� �© régler définitivement » le débat selon 

�X�Q�H���D�S�S�U�R�F�K�H���G�H���O�D���I�R�U�F�H���R�X���G�X���S�R�L�G�V���G�H�V���S�U�H�X�Y�H�V���V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H�V���� �O�H���P�D�Q�T�X�H���G�¶�H�[�K�D�X�V�W�L�Y�L�W�p���Q�H��

doit pas être pris comme �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q���G�¶�X�Q�H�� �V�X�E�M�H�F�W�L�Y�L�W�p��visant à orienter la pensée dans un 

�V�H�Q�V���R�X���G�D�Q�V���O�¶�D�X�W�U�H. Si le débat scientifique à propos de la forme des relations dose réponse à 

�I�D�L�E�O�H���G�R�V�H���F�R�Q�W�L�Q�X���D�X�M�R�X�U�G�¶�K�X�L���F�¶�H�V�W���S�H�X�W-�r�W�U�H���E�L�H�Q���S�D�U�F�H���F�H�W�W�H���T�X�H�V�W�L�R�Q���Q�¶�H�V�W���S�D�V���G�p�F�L�G�D�E�O�H���D��

�S�U�L�R�U�L���� �,�O�� �V�H�P�E�O�H�� �D�X�� �F�R�Q�W�U�D�L�U�H�� �T�X�¶�X�Q�H�� �D�S�S�U�R�F�K�H�� �D�X�� �F�D�V�� �S�D�U�� �F�D�V�� �X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �O�H�V�� �L�Q�I�R�U�P�Dtions 

                                                 
1 Dans la pratique les choses sont souvent plus compliquées que ces explications schématiques. Des itérations peuvent être 
�Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�����Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���O�R�U�V�T�X�H���O�¶�H�I�I�H�W���D�W�W�H�Q�G�X���Q�H���V�H���S�U�R�G�X�L�W���S�D�V�����O�R�U�V�T�X�H���G�¶�D�X�W�U�H�V���H�I�I�H�W�V���V�R�Q�W���R�E�V�H�U�Y�p�V�����O�R�U�V�T�X�H���O�D���J�D�P�P�H���G�H��
doses est trop toxique (décès prématurés, pas de groupe sans effet, etc.) ou au contraire trop peu (aucun groupe de doses 
significativement différent du groupe témoin).  
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�G�L�V�S�R�Q�L�E�O�H�V���V�X�U���O�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���G�¶�D�F�W�L�R�Q�V���� �V�R�L�W���S�O�X�V���V�R�X�K�D�L�W�D�E�O�H���S�R�X�U���O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q���G�H�V���U�L�V�T�X�H�V��

chroniques des substances chimiques à faible dose. 

 

 

1.2.1. Sans seuil 

 

 

Le concept de linéarité sans seuil à faible dose est daté de la première moitié du XXème 

siècle. Il résulte de travaux conjoints de physiciens et généticiens sur les effets des 

rayonnements ionisants. Les effets mutagènes des rayons X ont été découverts au début du 

XXème siècle �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W���H�Q���U�D�L�V�R�Q���G�¶�X�Q���X�V�D�J�H���L�Q�W�H�Q�V�L�I���G�H�V���U�D�G�L�R�V���P�p�G�L�F�D�O�H�V���F�K�H�]��les blessés 

de la première guerre mondiale. Dans les années cinquante, la question de la relation dose 

�U�p�S�R�Q�V�H�� �G�H�V�� �I�D�L�E�O�H�V�� �G�R�V�H�V�� �G�H�� �U�D�\�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�� �L�R�Q�L�V�D�Q�W�� �H�V�W�� �D�E�R�U�G�p�H���� �/�D�� �S�R�V�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�$�F�D�G�p�P�L�H��

Nationale des Sciences nord-américaine (NAS) et de son Conseil National pour la Recherche 

���1�5�&������ �V�¶appuyant �Q�R�W�D�P�P�H�Q�W�� �V�X�U�� �O�H�V�� �S�U�H�P�L�q�U�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �F�K�H�]�� �O�H�V�� �V�X�U�Y�L�Y�D�Q�W�V�� �G�¶Hiroshima et 

Nagasaki adopte un modèle linéaire sans seuil pour représenter la relation dose réponse à 

faible dose {NRC, 1956 ; NRC, 1960}. A cette époque, le corpus de données empiriques et 

théoriques issues du domaine de la physique ou de la génétique est déjà très impressionnant. 

Toutefois, les Nations-Unis de leur côté ne tranchent pas entre linéarité ou seuil de dose et 

produisent des estimations avec les deux modèles. Les arguments de cette indécision sont 

manifestement plus politiques que scientifiques et ce sont les Russes qui plaident en faveur 

�G�¶�X�Q modèle linéaire sans seuil {UNSCEAR, 1958}.  

 

�$�X�� �G�p�E�X�W�� �G�H�V�� �D�Q�Q�p�H�V�� �������� �.�Q�X�G�V�R�Q�� �I�R�U�P�X�O�H�� �O�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �G�X�� �G�R�X�E�O�H��évènement dans la 

cancérogénèse. A partir des observations sur 48 cas de rétinoblastomes, il  déduit que le 

rétinoblastome est un cancer causé par deux événements de mutation. Dans la forme 

héréditaire dominante, une mutation est héritée par les cellules germinales et la seconde se 

produit dans les cellules somatiques. Dans la forme non héréditaire, les deux mutations se 

produisent dans les cellules somatiques. La seconde mutation (cellules somatiques) produit 

une moyenne de trois rétinoblastomes par personne ayant hérité de la première mutation. Ceci 

explique les tumeurs bilatérales, ainsi que les cas de tumeurs multiples dans un �°�L�O. Ceux qui 

�Q�¶�R�Q�W�� �S�D�V�� �K�p�U�L�W�p�� �G�¶�X�Q�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �Q�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�Q�W�� �T�X�H�� �G�H�V tumeurs unilatérales {Knudson, 

���������`���� �2�Q�� �H�Q�� �G�p�G�X�L�W�� �T�X�H�� �F�K�H�]�� �O�H�V�� �S�H�U�V�R�Q�Q�H�V�� �S�R�U�W�H�X�V�H�V�� �G�¶�X�Q�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �G�R�P�L�Q�D�Q�W�H�� �X�Q��

évènement suffit pour initier le processus de cancérogénèse (hypothèse du « single-hit). 
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Les travaux théoriques de Crump ont montré que « si la cancérogenèse par un agent extérieur 

agit additivement avec tout processus déjà en cours, alors avec presque tous les modèles la 

réponse sera linéaire à faible dose. Les mesures du degré de linéarité sont obtenues pour les 

modèles à plusieurs étapes de la cancérogenèse, où il est démontré que toute la gamme de 

doses où le risque supplémentaire est inférieur au risque spontané, �O�¶�H�[�W�U�D�S�R�O�D�W�L�R�Q linéaire 

doit être tout à fait exacte ». Il est précisé que cela concerne les « produits chimiques ou leurs 

métabolites agissant au niveau cellulaire et produisant un changement irréversible et 

héritable (génétique ou épigénétique) » { Crump, 1976}. Une expérimentation avec 4 080 rats 

exposés à de faibles doses (1, 0,1 et 0,01 ppm) de nitrosodiethylamine ou 

nitrosodimethylamine a montré une relation linéaire sans seuil pour les cancers du foie 

���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H���Q�R�Q���Q�X�O�O�H���F�K�H�]���O�H�V���W�p�P�R�L�Q�V�����D�O�R�U�V���T�X�¶�H�O�O�H���D�S�S�D�U�D�L�W���Q�R�Q���O�L�Q�p�D�L�U�H���S�R�X�U���O�H�V���F�D�Q�F�H�U�V���G�H��

�O�¶�°�V�R�S�K�D�J�H�� ���L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�� �Q�X�O�O�H�� �F�K�H�]�� �O�H�V�� �W�p�P�R�L�Q�V���� �^�3�H�W�R���� ���������� ���� �3�H�W�R���� ���������`����Quelques années 

plus tard, �R�Q�� �S�U�R�S�R�V�H�� �G�p�M�j�� �G�¶�p�W�H�Q�G�U�H��le concept de linéarité sans seuil à faible dose si le 

mécanisme �W�R�[�L�T�X�H�� �V�¶�D�M�R�X�W�H�� �j�� �X�Q�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �H�Q�� �F�R�X�U�V��aux effets non mutagènes {Crawford, 

1996 ; Heitzmann, 1997}.   

 

A partir de travaux statistiques de Crump et al. en 1976 �H�W�� �G�¶�D�X�W�U�H�V���� �O�¶�D�J�H�Q�F�H�� �D�P�p�U�L�F�D�L�Q�H�� �G�H��

�S�U�R�W�H�F�W�L�R�Q���G�H���O�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�����8�6-EPA) adopte le modèle de relation linéaire sans seuil pour 

les cancérigènes dus aux agents physiques (Rayonnement ionisants) ou chimiques suivant 

ainsi les recommandations du NRC {NRC, 1983}. La validité scientifique du concept de 

linéarité à faible dose a été contestée au sein même �G�H�� �O�¶�D�J�H�Q�F�H�� �G�H�� �S�U�R�W�H�F�W�L�R�Q�� �G�H��

�O�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�� �^�6�W�R�K�U�H�U���� ���������`���� �1�p�D�Q�P�R�L�Q�V���� �O�¶�2�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �0�R�Q�G�L�D�O�H�� �G�H�� �O�D�� �6�D�Q�W�p���� �Y�L�D�� �O�H��

Programme International de Sécurité Chimique (IPCS) a également adopté le modèle linéaire 

sans seuil pour les produits chimiques {IPCS, 1994}.  

 

�'�H�S�X�L�V�� �O�¶�R�U�L�J�L�Q�H���� �O�H�� �S�R�V�W�X�O�D�W�� �G�H�� �O�D�� �O�L�Q�p�D�U�L�W�p�� �V�D�Q�V�� �V�H�X�L�O�� �j�� �I�D�L�E�O�H�� �G�R�V�H�� �I�D�L�W�� �O�¶�R�E�M�H�W�� �G�¶�X�Q�� �G�p�E�D�W��

�V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H�� �G�R�Q�W���L�O�� �Q�¶�H�V�W���S�D�V�� �S�R�V�V�L�E�O�H�� �G�H���U�D�S�S�R�U�W�H�U���L�F�L�� �O�¶�p�W�H�Q�G�X����Il reste le modèle par défaut 

recommandé par les agences de sécurité sanitaire aussi bien pour les rayonnements ionisants 

{NAS, 2006} que pour les produits chimiques {IPCS, 2007 ; NRC, 2009}. 

 

Il existe d�¶�D�X�W�U�H�V��maladies humaines ayant une double éthologie génétique et 

environnementale. Les études épidémiologiques identifient des polymorphismes génétiques 

pouvant augmenter �R�X���j���O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H���G�L�P�L�Q�Xer les risques de certaines maladies non cancéreuses. 
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Par ailleurs, on sait maintenant que des maladies déclarées à �O�¶�k�J�H adulte peuvent être 

programmées par des facteurs environnementaux sans mutation du génome pendant le 

développement in utéro {Barker, 2007}. Un des mécanismes identifiés est la méthylation de 

�O�¶�$�'�1�� �T�X�L�� �F�R�Q�G�X�L�W�� �j�� �O�¶�H�[�S�U�H�V�V�L�R�Q�� �R�X�� �O�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �J�q�Q�H�V�����/�¶�H�[�H�P�S�O�H�� �S�K�D�U�H�� �G�H�V��

maladies programmées in utéro �G�D�W�H�� �G�H�� �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q médicale entre 1950 et 1970 du 

diéthylstilbestrol2 chez les femmes enceintes pour éviter certains problèmes liés à la grossesse 

(avortement, naissance prématuré) {Lauver, 2005 ; Newbold, 2004}. O�Q���V�¶�H�V�W��aperçu que les 

enfants nés de mères ayant pris cet �°�V�W�U�R�J�q�Q�H de synthèse pendant la grossesse avaient une 

fréquence anormalement �p�O�H�Y�p�H�� �G�¶�L�Q�I�H�U�W�L�O�L�W�p, �G�¶�D�X�W�U�H�V��dysfonctionnements des tissus 

reproducteurs et de cancers du sein {Hilakivi-Clarke, 2014 ; Reed, 2013 ; Swan, 2000}. 

 

Les substances chimiques ayant des propriétés �°�V�W�U�R�J�p�Q�L�T�X�Hs sont donc soupçonnées de 

pouvoir agir à faible dose. �'�D�Q�V�� �X�Q�H�� �U�H�Y�X�H�� �G�H�V�� �F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V�� �V�X�U�� �O�H�V�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�V��

des perturbateurs endocriniens �°�V�W�U�R�Jéno-actif, Welshons et al �F�R�Q�F�O�X�H�Q�W�� �T�X�H�� �O�¶�D�S�S�U�R�F�K�H�� �j��

�V�H�X�L�O�� �G�H�� �G�R�V�H�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �D�G�D�S�W�p�H����Ils interviennent dans un processus physiologique déjà au-

�G�H�V�V�X�V���G�X���V�H�X�L�O���H�Q���U�D�L�V�R�Q���G�¶�X�Q�H���S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���H�Q�G�R�J�q�Q�H���� �,�O�V���I�R�Q�W���U�H�P�D�U�T�X�H�U���J�U�D�S�K�L�T�X�Hment, que 

�O�¶�H�[�W�U�D�S�R�O�D�W�L�R�Q���O�L�Q�p�D�L�U�H���V�R�X�V-estime la vraie relation dose réponse. Dans certains cas, les effets 

                                                 
2 A partir des années 1940 le diéthylstilbestrol (DES) était prescrit aux femmes qui subissaient des avortements spontanés à répétition ou des 
accouchements prématurés. Même si l'on trouva que les femmes enceintes auxquelles on donnait le DES avaient la même proportion de 
troubles que le groupe témoin, ce médicament continua à être promu, commercialisé et prescrit à grande échelle. 
Dans les décennies qui ont suivi, un certain nombre d'anomalies ont été rapportées chez les enfants nés de mères ayant pris du DES pendant 
leur grossesse : chez les filles, dès la puberté, ont été rapportées des malformations génitales plus ou moins typiques, des risques augmentés 
de cancer du vagin et de l'utérus (adénocarcinome à cellules claires), et de nombreux cas de stérilité ; chez les garçons, les effets sont moins 
visibles, mais il a été rapporté des cas de sténose de l'urètre, des kystes de l'épididyme, des malformations de l'urètre (hypospade), des 
testicules non descendus (cryptorchidie), et des cas d'hypotrophie testiculaire ainsi qu'une diminution de la qualité du sperme (oligospermie). 
En 1971, la FDA interdit la prescription de ce médicament chez les femmes enceintes. Il  a ensuite été interdit en 1975 par la Belgique, en 
1976 par le Canada, en 1977 par la France, l'Allemagne, l'Autriche et les Pays-Bas... Mais le mal était fait, et une génération d'enfants 
exposés au DES in utero est née entre 1940 et 1980. L'âge de procréer, pour ces enfants, se situe en majeure partie entre 1975 et 2015 : les 
problèmes génitaux ainsi que les problèmes de stérilité posés par ces enfants devenus adultes représentent un authentique problème de santé 
publique. Dans les années 2000-2010, les données sur la troisième génération humaine commencent à être assez nombreuses pour produire 
des résultats d'étude statistiquement significatifs.  
�/�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�¶hypospadias ���R�X�Y�H�U�W�X�U�H�� �G�H�� �O�¶�R�U�L�I�L�F�H�� �X�U�L�Q�D�L�U�H�� �V�R�X�V�� �O�D�� �Y�H�U�J�H�� �H�W�� �Q�R�Q�� �j�� �O�¶�H�[�W�U�p�P�L�W�p���� �H�V�W�� �S�O�X�V�� �I�U�p�T�X�H�Q�W�H�� �F�K�H�]�� �O�H�V��
« petits-fils DES » nés de femmes exposées au DES in utero, fait confirmé par au moins 5 études depuis 2002. 
Une étude néerlandaise de 2007 a trouvé pour les petits-�H�Q�I�D�Q�W�V�� �X�Q�� �U�L�V�T�X�H�� �D�F�F�U�X�� �G�¶�X�Q�H�� �P�D�O�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �J�U�D�Y�H�� �G�H�� �O�¶�°�V�R�S�K�D�J�H : l'atrésie de 
�O�
�°�V�R�S�K�D�J�H, éventuellement accompagnée d'une fistule trachéo-�°�V�R�S�K�D�J�L�H�Q�Q�H�� ���7�(�)������ �P�D�O�D�G�L�H�V�� �Q�R�U�P�D�O�H�P�H�Q�W�� �W�U�q�V�� �U�D�U�H�V�� ���W�R�X�F�K�D�Q�W�� �H�Q�Y�L�U�R�Q��
0,03% des nouveau-nés pour l'atrésie). Ce risque n'a pas été détecté dans une étude aux États-Unis mais a été confirmé par une étude 
française de 2014 avec « �X�Q�H���D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�X���Q�R�P�E�U�H���G�¶�D�W�U�p�V�L�H�V���G�H���O�
�°�V�R�S�K�D�J�H�������������F�D�V���V�L�J�Q�D�O�p�V���H�W���D�X�F�X�Q���G�D�Q�V���O�H���J�U�R�X�S�H���W�p�P�R�L�Q ». 
Des données publiées en 2010 apportent également des indices de risque accru chez les filles et petites-filles de malformations cardiaques 
chez les petites filles et garçons, mais les auteurs restent prudents en estimant que les filles de leur population témoin pourraient avoir sous-
déclaré leurs malformations cardiaques car suivies médicalement avec moins d'attention et parce que les questionnaires ne précisaient pas le 
type d'anomalies cardiaques en cause ou leur gravité. De plus, les dossiers pédiatriques ne signalent que les malformations décelables à la 
naissance, ne donnant pas accès à celles qui pourraient apparaître plus tard. 
Une autre étude évoque en 2012 un risque accru de « malformations des mains ou des pieds » (mains ou pieds bots, absence de main, 
anomalie morphologique du carpe ou des métacarpiens, anomalie des plis palmaires). Le DES peut être source de malposition du �I�°�W�X�V��in 
utero. Ce risque demande à être confirmé, �O�¶�p�W�X�G�H���P�D�Q�T�X�H���G�H��puissance statistique et les dossiers pédiatriques sont imprécis. 
En novembre 2014, une étude conclut que le risque d'induction d'« anomalies génitales » à la naissance n'est pas augmenté dans la 3e 
génération de filles issues de « filles ou de fils DES » », mais dans cette 3e génération des risques d'anomalies génitales persistent pour les 
garçons (hypospadias et cryptorchidie notamment). Un risque accru d'�D�W�U�p�V�L�H�� �G�H�� �O�
�°�V�R�S�K�D�J�H existe aussi pour la 3e génération ainsi qu'une 
augmentation d'enfants infirmes moteurs cérébraux (IMC), qui peut être liée à un taux plus élevé de naissances prématurées. Des soupçons 
nécessitant des études complémentaires existent concernant l'augmentation du risque de malformations cardio-vasculaires. 
https://fr.wikipedia.org/wiki/Diéhylstilbestrol 
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à faibles doses peuvent être supra linéaires {Welshons, 2003}. Notons que les données 

�X�W�L�O�L�V�p�H�V���F�R�Q�F�H�U�Q�H�Q�W���G�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�¶�H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Qs in vitro sur des lignées cellulaires. 

 

�6�K�H�H�K�D�Q�����G�D�Q�V���X�Q�H���H�[�S�p�U�L�H�Q�F�H���F�R�Q�V�W�U�X�L�W�H���S�R�X�U���Y�p�U�L�I�L�H�U���R�X���L�Q�Y�D�O�L�G�H�U���O�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H���G�¶�X�Q���V�H�X�L�O��pour 

�O�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �G�H�� �O�¶�H�V�W�U�D�G�L�R�O avec 7 groupes de doses plus un groupe témoin et environ 300 

animaux/groupes, ne trouve pas de seuil po�X�U���O�H���F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W���G�H���V�H�[�H���F�K�H�]���O�¶�H�P�E�U�\�R�Q���G�H���W�R�U�W�X�H��

(Trachemys scripta elegans ou tortue de Floride) {Sheehan, 1999}. Blair et al., avec 

l�¶�p�T�X�D�W�L�R�Q�� �0�L�F�K�D�H�O�L�V-Mentel, ne trouve pas non plus de seuil dans les 31 jeux de données 

(représentants 24 effets différents) extraits de 24 études expérimentales in vivo sur 9 

perturbateurs endocriniens (TCDD, PCB, naphoxidine, oxazepan, phenylhydroxylamine, 

�G�L�p�W�K�\�O�V�W�L�O�E�H�V�W�U�R�O���� �H�Q�G�R�V�X�O�I�D�Q���� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�� �H�W�� �X�Q�� �P�p�O�D�Q�J�H�� �G�¶�°�V�W�U�R�J�q�Q�H�V) {Blair, 2001 ; Sheehan, 

2006}. 

 

Le nombre de produits chimiques capables de se lier aux récepteurs �°�V�W�U�R�J�p�Q�L�T�X�Hs comme 

�O�¶�H�V�W�U�D�G�L�R�O��serait relativement important. Un test standardisé d�¶�D�I�I�L�Q�L�W�p�� �F�R�P�S�p�W�L�W�L�Y�H�� �D�Y�H�F��

�O�¶�H�V�W�U�D�G�L�R�O���V�X�U�� �O�H�V�� �U�p�F�H�S�W�H�X�U�V�� �°�V�W�U�R�J�q�Q�H�V�� ���(�5������ �X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �G�H�V�� �H�[�W�U�D�L�Ws du tissu utérin de rates 

ovariectomisées, a été réalisé sur 188 produits chimiques �G�¶�R�U�L�J�L�Q�Hs diverses ���°�V�W�U�R�J�q�Q�H�V��

stéroïdiens �R�X�� �G�H�� �V�\�Q�W�K�q�V�H�V���� �D�Q�W�L�� �°�V�W�U�R�J�q�Q�Hs, autres stéroïdes divers, alkyl phénols, dérivées 

diphényle (dont le BPA), composés organochlorés, pesticides, conservateurs 

alkylhydroxybenzoate (Parabène), phtalates, benzophénone et d'autres produits chimiques). 

Quatre-vingt-huit produits ne montrent aucune affinité compétitive (8 phtalates sur 8 testés, 

19 sur 20 pesticides, 9 sur 11 stéroïdes divers, 5 sur 6 DDT, 3 sur 9 PCB, etc.). Tous les autres 

sont compétitifs avec des taux relatifs �j���O�¶estradiol variant de 400 % à 0,001 %. Les composés 

plus puissants que �O�¶�H�V�W�U�D�G�L�R�O��sont : Diethylstilbestrol (400 %) Meso-hexestrol (300 %), 

Ethinyl estradiol (200 %), 4-Hydroxytamoxifen (175 %) {Blair, 2000}. Le même test, 

appliqué à 41 phyt�°�V�W�U�R�Jènes (15 flavones, 10 falvanones, 9 isoflavones, 5 chalcones, 2 

coumarins) et 5 myc�°�V�W�U�R�Jènes a identifié 24 phyt�°�V�W�U�R�Jènes sur 41 et les 5 myc�°�V�W�U�R�Jènes 

comme compétitifs de �O�¶�H�V�W�U�D�G�L�R�O��{Branham, 2002}. Une analyse QSAR3 basée sur 4 

�G�H�V�F�U�L�S�W�H�X�U�V�� �G�H�� �O�D�� �V�W�U�X�F�W�X�U�H�� �P�R�O�p�F�X�O�D�L�U�H�� ���H�Q�� �S�O�X�V�� �G�H�� �O�¶�L�Q�G�H�[�� �S�K�p�Q�R�O�L�T�X�H�� ���� �O�¶�K�\�G�U�R�S�K�R�E�L�F�L�W�p��

(logP), Jurs-PNSA-2 et Jurs-RPCS (caractérisent les surfaces à charges positives sur la 

molécule) et la fraction Fantôme-XY (descripteur géométrique lié à la largeur d'une molécule) 

a été appliquée �j�� �S�O�X�V�� �G�H�� �������� �S�U�R�G�X�L�W�V�� �F�K�L�P�L�T�X�H�V�� �G�R�Q�W�� �O�H�� �W�D�X�[�� �G�¶�D�I�I�L�Q�L�W�p�� �F�R�P�S�p�W�L�W�L�Y�H�� �D�Y�H�F��

                                                 
3 Quantitative structure-activity relationship 
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�O�¶�H�V�W�U�D�G�L�R�O���H�V�W���F�R�Q�Q�X�����O�H���W�H�V�W���V�¶�D�Y�q�U�H���W�U�q�V���V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�����S�D�V���G�H���I�D�X�[���Q�p�J�D�W�L�I�� {Hong, 2001}. Enfin, 

un dépistage robotisé basé sur la structure et les propriétés chimiques des molécules a été 

appliqué à 58 000 produits chimiques. On trouve que 12 % �G�¶�H�Q�W�U�H���H�X�[��(n=6 903) auraient une 

affinité compétitive avec �O�¶�H�V�W�U�D�G�L�R�O. Le dépistage est basé sur deux filtres initiaux : le poids 

molaire (rejet : < 94 ou > 1 000) �H�W�� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�D�X�� �P�R�L�Q�V�� �X�Q�� �F�\�F�O�H�� �D�U�R�P�D�W�L�T�X�H���� �S�X�L�V�� �O�D��

�U�H�F�K�H�U�F�K�H���G�H���O�¶�X�Q�H���R�X���O�¶�D�X�W�U�H���G�H�� �F�H�V���W�U�R�L�V���I�R�U�P�H�V���V�W�U�X�F�W�X�U�H�O�O�H�V : celle du Diethylstilbestrol ou 

�G�H�V���V�W�p�U�R�w�G�H�V���R�X���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���F�\�F�O�H���S�K�p�Q�R�O�L�T�X�H {Shi, 2002}.  

 

A la demande du National Institute of Environmental Health Sciences (NIEHS) et de �O�¶�D�J�H�Q�F�H��

nord-�D�P�p�U�L�F�D�L�Q�H�� �G�H�� �S�U�R�W�H�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�� ��Environmental Protection Agency, US-

�(�3�$���� �X�Q�� �J�U�R�X�S�H�� �G�¶�H�[�S�H�U�W�� �D�� �p�W�p��réuni pour examiner les effets des faibles doses de 

perturbateurs endocriniens {Haseman, 2001}. Seuls 38 études ont pu être examinées avec 

�V�X�I�I�L�V�D�P�P�H�Q�W�� �G�¶�D�W�W�H�Q�W�L�R�Q�� �H�Q�� �U�D�L�V�R�Q�� �G�H�� �F�R�Q�W�U�D�L�Q�W�H�V�� �W�H�P�S�R�U�H�O�O�H�V���� �/�D�� �I�R�U�P�H�� �G�H�V�� �F�R�X�U�E�H�V�� �G�R�V�Hs 

�U�p�S�R�Q�V�H�V�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �J�p�Q�p�U�D�O�L�V�pe �H�W�� �Y�D�U�L�H�� �V�H�O�R�Q�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �F�R�Q�V�L�G�p�U�p�� �H�W�� �O�H�� �U�p�J�L�P�H �G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���� �&�H�V��

formes peuvent être : linéaires, à seuil (en forme de crosse de hockey) ou non monotones (en 

forme de U ou de U inversé)���� �/�H�� �J�U�R�X�S�H�� �F�K�D�U�J�p�� �G�¶�H�[�S�H�U�W�L�V�H�U�� �O�H�V�� �D�V�S�H�F�W�V�� �D�Q�D�O�\�W�L�T�X�H�V�� �H�W��

statistiques relève des faiblesses dans différents domaine�V�� �Q�R�Q�� �V�S�p�F�L�I�L�T�X�H�V�� �j�� �O�¶�p�W�X�G�H��

toxicologique des perturbateurs endocriniens qui limitent la portée des résultats: la puissance 

�G�H�V�� �p�W�X�G�H�V���� �O�H�X�U�� �Q�R�Q�� �U�p�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���� �O�H�� �F�K�R�L�[�� �R�X�� �O�¶�X�V�D�J�H�� �G�H�� �W�H�V�Ws statistiques inappropriés, 

�O�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�¶�H�[�D�P�H�Qs en aveugle (notamment �S�R�X�U�� �O�H�V�� �J�U�R�X�S�H�V�� �W�p�P�R�L�Q�V������ �O�¶�X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�H��

�J�U�R�X�S�H�V�� �W�p�P�R�L�Q�V�� �V�D�Q�V�� �O�H�� �P�p�G�L�D�� �G�¶�D�G�P�L�Q�L�V�W�U�D�W�L�R�Q���� �O�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �F�R�Q�W�U�{�O�Hs qualité des données 

(valeurs aberrantes inexplicables), etc. La conclusion de cette expertise collective est une 

nécessaire révision des procédures classiques en toxicologie de la reproduction et du 

développement pour le cas particulier des perturbations endocriniennes {Melnick, 2002}. 

 

Le débat sur les effets à faible dose des perturbateurs endocriniens est régulièrement relancé à 

�O�¶occasion de publications scientifiques {Vandenberg, 2012 ; Rhomberg, 2012a} �����R�X���G�¶�D�X�W�U�H�V��

travaux {Kortenkamp, 2011 ; Rhomberg, 2012b ; JRC, 2012}. Ce débat est tellement 

�H�[�D�F�H�U�E�p�� �T�X�¶�H�Q�� ���������� �X�Q�� �J�U�R�X�S�H�� �G�H�� �V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�Hs violemment opposés au principe des effets 

toxiques aux faibles doses à fait suspendre �O�D�� �S�X�E�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �G�R�F�X�P�H�Q�W�� �F�D�G�U�H�� �G�H�� �O�D��

commission européenne visant à réguler la mise sur le marché des perturbateurs endocriniens 

{Dietrich, 2013}. 
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Plus généralement, depuis le début des années 2000 �G�H�V�� �F�R�Q�I�p�U�H�Q�F�H�V�� �V�X�U�� �O�¶�p�W�D�W�� �G�H�V��

connaissances des effets des substances chimiques à faible dose sont régulièrement 

organisées, sans qu�¶�X�Q�H��position unifiée sur les relations doses réponses �Q�¶�D�L�W pu faire �O�¶�R�E�M�H�W��

�G�¶�X�Q���F�R�Q�V�H�Q�V�X�V�����,�O���V�H�P�E�O�H���T�X�H���O�¶�p�W�X�G�H���D�X���F�D�V��par cas de chaque substance et de chacun de ces 

effets soit finalement la seule règle acceptable {White, 2009 ; Munn, 2013}. 

 

En résumé, l�H�V�� �I�R�Q�G�H�P�H�Q�W�V�� �V�F�L�H�Q�W�L�I�L�T�X�H�V�� �G�H�� �O�D�� �W�K�p�R�U�L�H�� �G�¶�X�Q�H�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�� �G�R�V�H-réponse sans seuil 

linéaire à faible dose pour les cancérigènes mutagènes ne reposent pas sur le fait que le 

�S�U�R�F�H�V�V�X�V���S�K�\�V�L�R�S�D�W�K�R�O�R�J�L�T�X�H���j���O�¶�°�X�Y�U�H���S�R�V�V�q�G�H���X�Q�H���Q�D�W�X�U�H���O�L�Q�p�D�L�U�H���V�D�Q�V���V�H�X�L�O���P�D�L�V���S�Outôt sur 

�O�H�� �I�D�L�W�� �T�X�¶�L�O�� �V�H�� �S�U�R�G�X�L�W�� �G�D�Q�V�� �X�Q�� �R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �R�•�� �G�H�V�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �V�L�P�L�O�D�L�U�H�V��ou préparatoires sont 

�G�p�M�j�� �j�� �O�¶�°�X�Y�U�H����Ces événements préalables peuvent être génétiques (mutations) ou 

épigénétique (programmation). �'�D�Q�V���O�¶�R�S�W�L�T�X�H���G�H���P�R�G�p�O�L�V�H�U���X�Q�H���I�R�Q�F�W�L�R�Q�� �H�[position-réponse 

il est donc fondamental d�¶�H�[�D�P�L�Q�H�U��les connaissances sur le �P�R�G�H�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q��pour tenter de 

déterminer : i) ses liens ou ses similitudes avec des pathologies humaines, ii) l�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H 

�G�¶�D�X�W�U�H�V���W�R�[�L�T�X�H�V���D�\�D�Q�W���O�H���P�r�P�H���P�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q�� 

 

 

1.2.2. Avec seuil  

 

 

�/�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �W�K�p�R�U�L�T�X�H�� �G�¶�X�Q�� �V�H�X�L�O�� �G�H�� �G�R�V�H�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �H�I�I�H�W�V��des substances chimiques est un 

paradigme toxicologique datant des années 1960 {Barton, 1998}. Il a été introduit comme 

�S�R�V�W�X�O�D�W�� �G�D�Q�V�� �F�H�� �T�X�L�� �G�H�Y�L�H�Q�G�U�D�� �O�H�� �G�R�F�X�P�H�Q�W�� �G�H�� �U�p�I�p�U�H�Q�F�H�� �S�R�X�U�� �O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q des risques des 

�V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V���F�K�L�P�L�T�X�H�V���S�X�E�O�L�p���H�Q�������������S�D�U���O�¶�$�F�D�G�p�P�L�H��Nationale des Sciences nord-américaine 

�³Risk assessment in the Federal Government : Managing the process�  ́ {NRC, 1983}. La 

même démarche est ensuite promue par le Programme International de Sécurité des Produits 

�&�K�L�P�L�T�X�H�V�� �V�R�X�V�� �O�¶�p�J�L�G�H�� �G�H�� �O�¶�2�0�6�� �^�,�3�&�6���� ���������`�� �H�W�� �D�G�P�L�V�H�� �S�D�U��la majorité des agences 

nationales de sécurité sanitaire. 

 

Il est assez largement admit dans la communauté scientifique, notamment toxicologique, �T�X�¶�L�O��

existe des processus de détoxification, de réparation, ou de compensation qui permettent à 

�O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �G�H�� �P�D�L�Q�W�H�Q�L�U�� �O�¶�K�R�P�p�R�V�W�D�V�L�H�� �I�D�F�H�� �j�� �X�Q�H�� �D�J�U�H�V�V�L�R�Q de faible ampleur. Il serait 

difficile de dresser ici une liste exhaustive de tous les processus existants au niveau des 

cellules, des tissus ou des organes. �8�Q�� �U�H�J�L�V�W�U�H�� �G�H�� �W�R�[�L�F�L�W�p�� �R�•�� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�� �V�H�X�L�O�� �H�V�W��
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communément admit est la cytotoxicité. Cependant, le paradigme toxicologie du maintien de 

�O�¶�K�R�P�p�R�V�W�D�V�L�H���H�V�W���S�U�L�Q�F�L�S�D�O�H�P�H�Q�W��vérifié pour les organismes arrivés à maturité et sains. Chez 

�O�¶�K�R�P�P�H���� �O�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �V�H�� �S�R�X�U�V�X�L�W�� �S�H�Q�G�D�Q�W�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �D�Q�Q�p�H�V�� �D�S�U�q�V�� �O�D�� �Q�D�L�V�V�D�Q�F�H����Les 

populations humaines comprennent une proportion non négligeable de personnes malades ou 

atteintes de troubles chroniques. Ces deux situations (organismes immatures et/ou malades) 

peuvent engendrer une défaillance des processus censés maintenir �O�¶�K�R�P�p�R�V�W�D�V�L�H. De plus, 

�S�H�Q�G�D�Q�W�� �O�¶�R�U�J�D�Q�R�J�p�Q�q�V�H���� �S�p�U�L�R�G�H�� �L�Q�L�W�L�D�O�H�� �G�X�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�� �I�°�W�D�O���� �V�H�� �S�U�R�G�X�L�V�H�Q�W�� �G�H�V��

�p�Y�p�Q�H�P�H�Q�W�V�� �T�X�L�� �Q�¶�D�X�U�R�Q�W�� �S�O�X�V�� �M�D�P�D�L�V�� �O�L�H�X�� �H�Q�Vuite comme par exemple la différenciation des 

populations cellulaires. Ces processus peuvent être perturbés �S�D�U���O�D���S�U�p�V�H�Q�F�H���G�¶�D�J�H�Q�W���F�K�L�P�L�T�X�H��

{ Birnbaum, 2015}�����&�¶�H�V�W���D�L�Q�V�L���T�X�H���G�¶�L�Q�I�L�P�H�V���S�H�U�W�X�U�E�D�W�L�R�Q�V���G�¶�p�T�X�L�O�L�E�U�H�V���F�R�P�S�O�H�[�H�V4 pourraient 

engendrer des conséquences graves et/ou irréversibles. 

 

�'�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �U�p�F�H�Q�W�H�V�� �F�K�H�]�� �O�¶�K�R�P�P�H�� �R�Q�W�� �S�X�� �P�R�Q�W�U�H�U�� �O�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �V�H�X�L�O�� �S�R�X�U�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �H�I�I�H�W�V��

comme par exemple la neurotoxicité développementale du plomb {WHO, 2010 ; Crump, 

2013} et du mercure {Axelrad, 2007}, ou encore les effets cardiovasculaires et respiratoires 

�G�H�V���S�U�L�Q�F�L�S�D�X�[���S�R�O�O�X�D�Q�W�V���G�H���O�¶�D�L�U���G�H�V���Y�L�O�O�H�V�������S�D�U�W�L�F�X�O�H���H�Q���V�X�V�S�H�Q�V�L�R�Q�����1�22, SO2, O�����«) {WHO, 

2005}. Dans le cas du plomb les effets semblent même supérieurs �j�� �I�D�L�E�O�H�� �G�R�V�H�� �T�X�¶�j�� �I�R�U�W�H��

dose {Crump, 2013}. Les r�D�L�V�R�Q�V���S�H�X�Y�H�Q�W���r�W�U�H���V�R�L�W���X�Q���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���W�R�[�L�T�X�H���O�L�Q�p�D�L�U�H���j��

�I�D�L�E�O�H�� �G�R�V�H�� ���F�R�P�P�H�� �F�¶�H�V�W�� �S�U�R�E�D�E�O�H�P�H�Q�W�� �O�H�� �F�D�V�� �S�R�X�U�� �O�D�� �Q�H�X�U�R�W�R�[�L�F�L�W�p�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�P�H�Q�W�D�O�H�� �G�X��

mercure) soit une variabilité importante de la vulnérabilité ou de la sensibilité des individus 

composant la population exposée ���F�D�V���G�H���O�D���S�R�O�O�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�L�U�����^�+�D�W�W�L�V�������������`. La variabilité de 

la réponse humaine aux xénobiotiques est gouvernée par de nombreux facteurs comme : les 

�P�D�O�D�G�L�H�V���S�U�p�G�L�V�S�R�V�D�Q�W���R�X���L�Q�W�H�U�I�p�U�D�Q�W���D�Y�H�F���O�H���P�p�F�D�Q�L�V�P�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���^�&�U�X�P�S���������������� Lutz, 1990}, 

�X�Q�� �E�U�X�L�W�� �G�H�� �I�R�Q�G�� �G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �Q�R�Q�� �Q�p�J�O�L�J�H�D�E�O�H���� �G�H�V�� �H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�V�� �P�X�O�W�L�S�O�H�V�� �H�W�� �F�R�Q�M�R�L�Q�W�H�V���� �X�Q��

polymorphisme génétique, etc. Cette variabilité humaine peut tout aussi bien concerner les 

effets dits déterministes {Hattis, 1996 ; Hattis, 1997 ; Renwick, 1998 ; Burin, 1999 ; Hattis, 

1999a ; Hattis, 1999b ; Dourson, 2002 ; Crump, 2010-a; Schwartz, 2011-a ; Schwartz, 2011-

b}, que les effets cancérigènes {Lutz, 2001 ; Hattis, 2004 ; Hattis, 2005 ; Finkel, 2014}.  

 

                                                 
4 Le terme « équilibre complexe » fait référence aux systèmes qui fonctionnent principalement par déséquilibre / ré équilibre 
comme par exemple : le système endocrinien, le système immunitaire, les communications dans le système nerveux. Cette 
capacité à fonctionner en déséquilibre plus ou moins permanent répond aux besoins adaptatifs. Elle est donc tout à la fois une 
�I�R�U�F�H���H�W���X�Q�H���I�D�L�E�O�H�V�V�H���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� 
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Le fait que la susceptibilité individuelle puisse être très variable, influence également la forme 

�G�H�� �O�D�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�� �G�R�V�H�� �U�p�S�R�Q�V�H���� �'�D�Q�V�� �O�¶�D�S�S�U�R�F�K�H�� �G�X�� �V�H�X�L�O�� �G�H�� �G�R�V�H�� �R�Q�� �X�W�L�O�L�V�H�� �J�p�Q�p�U�D�O�H�P�H�Q�W�� �S�D�U��

défaut un facteur allant de 1 à 10 pour rendre compte des variations de sensibilité dans 

�O�¶�H�V�S�q�F�H humaine {IPCS, 1994 ; Pohl, 1995 ; US-EPA, 2002}. Les guides plus récents et plus 

sophistiqués pour tenir compte de la variabilité intra et inter espèces ne conduisent pas 

�I�R�U�F�p�P�H�Q�W���j�� �G�H�V�� �I�D�F�W�H�X�U�V�� �G�¶�L�Q�F�H�U�W�L�W�X�G�Hs plus larges {WHO, 2005-�E�`���� �4�X�R�L�� �T�X�¶�L�O�� �H�Q�� �V�Rit, cela 

revient à faire �O�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �T�X�H�� �O�D�� �G�R�V�H�� �S�U�R�G�X�L�V�D�Q�W�� �X�Q�� �H�I�I�H�W�� �F�K�H�]�� �O�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X�� �O�H�� �S�O�X�V�� �V�H�Q�V�L�E�O�H��

peut-�r�W�U�H�� �D�X�� �P�D�[�L�P�X�P�� �M�X�V�T�X�¶�j�� �G�L�[�� �I�R�L�V�� �S�O�X�V�� �S�H�W�L�W�H�� �T�X�H�� �F�H�O�O�H�� �T�X�L�� �Q�H�� �S�U�R�G�X�L�W�� �S�D�V�� �G�¶�H�I�I�H�W�� �F�K�H�]��

�O�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X���© moyennement » sensible. 

 

Outre le cas des individus plus sensibles à causes de maladies chroniques, à cause de 

�I�D�L�E�O�H�V�V�H�V�� �G�X�H�V�� �j�� �O�¶�k�J�H�� �R�X�� �V�L�P�S�O�H�P�H�Q�W�� �L�P�P�D�W�X�U�H�V�� ���M�H�X�Q�H�� �H�Q�I�D�Q�W�V������ �Fertains facteurs 

diversement distribués dans les populations « saines » peuvent provoquer une grande 

variabilité de la réponse. �3�D�U���H�[�H�P�S�O�H�����O�H���S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H���J�p�Q�p�W�L�T�X�H���G�¶�H�Q�]�\�P�H�V���L�P�S�O�L�T�X�p�V���G�D�Q�V��

la détoxication par oxydation (cytochrome P450 2D6, CYP2E1) par conjugaison (glutathion 

transférase GST, le N-acétyltransférase NAT), par hydrolyse (paroxonases-1 PON1) ou par 

déshydrogénase (aldéhydes déshydrogénase ALDH2), peut générer une variation de la 

sensibilité dans une gamme de facteurs allant de 2 à 1 025 {Ginsberg, 2009a ; Ginsberg, 

2009b ; Ginsberg, 2009c}. Une analyse détaillée des données de toxicocinétique concernant 

plusieurs centaines de substances médicamenteuses a montré que le facteur 10 sous-estime 

cette variabilité chez le nouveau-�Q�p���� �O�¶�H�Q�I�D�Q�W���� �O�¶�D�G�X�O�W�H�� �V�D�L�Q�� �H�W�� �O�D�� �S�H�U�V�R�Q�Q�H�� �k�J�p�H�� �D�X�V�V�L�� �E�L�H�Q�� �D�X��

�Q�L�Y�H�D�X�� �G�X�� �P�p�W�D�E�R�O�L�V�P�H�� �K�p�S�D�W�L�T�X�H�� �T�X�H�� �G�H�� �O�¶�p�O�L�P�L�Q�D�W�L�R�Q�� �U�p�Q�D�O�H�� �^Dorne, 2007}.  Le 

polymorphisme génétique peut selon les cas accroitre ou réduire la sensibilité individuelle, 

notamment dans le cas des effets cancérigènes {He, 2012}. 

 

�/�H�� �S�R�O�\�P�R�U�S�K�L�V�P�H�� �J�p�Q�p�W�L�T�X�H�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �O�H�� �V�H�X�O�� �I�D�F�W�H�X�U�� �S�R�X�Y�D�Q�W�� �P�R�G�L�I�L�H�U�� �O�D�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�� �G�R�V�H-

réponse à faible dose. Les conséquences de certaines perturbations du système endocrinien 

�S�H�X�Y�H�Q�W���r�W�U�H���W�U�q�V���Y�D�U�L�D�E�O�H�V���V�H�O�R�Q���O�D���I�H�Q�r�W�U�H���G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q {Prins, 2015}. Par exemple, un niveau 

�G�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���D�X�[���S�K�W�D�O�D�W�H�V���V�D�Q�V���H�I�I�H�W���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�I���F�K�H�]���X�Q�H���I�H�P�P�H���S�H�X�W���D�Y�R�L�U���G�H�V���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�Fes 

�J�U�D�Y�H�V���Y�R�L�U�H���L�U�U�p�Y�H�U�V�L�E�O�H�V���S�R�X�U���O�¶�H�Q�I�D�Q�W�����S�U�p�F�R�F�L�W�p���G�H���O�D���S�X�E�H�U�W�p���F�K�H�]���O�H�V���I�L�O�O�H�V���H�W���K�\�S�R�V�S�D�G�L�D�V��

�R�X���F�U�\�S�W�R�U�F�K�L�G�L�H���Y�R�L�U�H���D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�D���I�H�U�W�L�O�L�W�p���F�K�H�]���O�H�V���J�D�U�o�R�Q�V�����V�L���O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���D���O�L�H�X��in utero. 

De plus, ces effets peuvent se transmettre aux générations suivantes sans nouvelles 

expositions comme dans le cas du bisphénol A, produit chimique beaucoup plus faiblement 

�°�V�W�U�R�J�p�Q�L�T�X�H que le diéthylstilbestrol, mais faisant partie des plus fabriqués dans le monde (3 
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millions de tonnes par ans) {Soto, 2013}. Des effets épigénétiques (sans modification du 

génome) trans-�J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q�Q�H�O�V�� �R�Q�W�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �p�W�p�� �G�p�P�R�Q�W�U�p�V�� �F�K�H�]�� �O�¶�D�Q�L�P�D�O�� �H�[�S�R�V�p��in utero 

(génération 0) à la 2,3,7,8-TCDD5 �M�X�V�T�X�¶�j���O�D���W�U�R�L�V�L�q�P�H���J�p�Q�p�U�D�W�L�R�Q : maladies rénales chez les 

mâles, anomalies de la puberté, ovaires polykystiques et perte de follicules primordiaux chez 

les femelles {Manikkam, 2012}. �&�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H���G�H�V��perturbations �G�D�Q�V���O�¶�R�U�J�D�Q�R�J�p�Q�q�V�H��liées à 

�O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���D�X�[���G�L�R�[�L�Q�H�V��ont été observées {Alaluusua, 2004}. 

 

Par ailleurs, les méthodes officielles utilisées pour définir le seuil de dose6 en dessous duquel 

�X�Q�H�� �V�X�E�V�W�D�Q�F�H�� �Q�¶�D�� �S�D�V�� �G�¶�H�I�I�H�W�� �© significatif » �V�X�U�� �O�D�� �V�D�Q�W�p�� �K�X�P�D�L�Q�H�� �I�R�Q�W�� �O�¶�R�E�M�H�W�� �G�H�� �F�U�L�W�L�T�X�H�V��

fondées connues depuis longtemps { Crump, 1984 ; Gaylor, 1992 ; Allen, 1994 ; Baird, 1996}, 

notamment : 

 

1. les NOAEL ne représentent pas correctement la relation dose-�U�p�S�R�Q�V�H���F�D�U���L�O�V���G�p�U�L�Y�H�Q�W���G�¶�X�Q��

seul point expérimental, 

2. �O�H���W�D�X�[���G�¶�L�Q�F�L�G�H�Q�F�H�����O�D���© réponse �ª�����Y�D�U�L�H���F�R�Q�V�L�G�p�U�D�E�O�H�P�H�Q�W���G�¶�X�Q���/�2�$�(�/���j���O�¶�D�X�W�U�H�� 

3. en tant que point unique le NOAEL est fortement dépendant du plan expérimental de 

�O�¶�p�W�X�G�H���S�U�L�Q�F�H�S�V�����Q�R�P�E�U�H���G�H���G�R�V�H�V���W�H�V�W�p�H�V�����p�F�D�U�W���H�Q�W�U�H���O�H�V���G�R�V�H�V���� 

4. �X�Q�� �1�2�$�(�/�� �S�R�X�U�U�D�L�W�� �G�H�Y�H�Q�L�U�� �X�Q�� �/�2�$�(�/�� �G�D�Q�V�� �X�Q�H�� �p�W�X�G�H�� �X�W�L�O�L�V�D�Q�W�� �S�O�X�V�� �G�¶�D�Q�L�P�D�X�[�� �S�D�U��

groupe, 

5. �X�Q�� �M�X�J�H�P�H�Q�W�� �G�¶�H�[�S�H�U�W�� �H�V�W�� �V�R�X�Y�H�Q�W�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�� �S�R�X�U�� �G�p�I�L�Q�L�U�� �O�H�� �Q�L�Y�H�D�X �G�H�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �T�X�¶�L�O�� �I�D�X�W��

considérer comme « adverse » (une diminution du poids corporel de 2 % est-elle un 

NOAEL ou un LOAEL ?). 

 

Par ailleurs, les souris utilisées pour tester les effets toxiques des produits chimiques sont des 

souches consanguines (�³inbred strain� )́ qui ont tendance à réagir de façons similaires aux 

toxiques testés. Cela prés�H�Q�W�H�� �O�¶�D�Y�D�Q�W�D�J�H�� �G�H�� �U�p�G�X�L�U�H�� �O�H�� �Q�R�P�E�U�H�� �G�¶�D�Q�L�P�D�X�[��nécessaires par 

groupe pour une puissance statistique conservée. En revanche �O�¶uniformité génétique peut 

conduire à des résultats faussement négatifs ou bien tellement spécifiques de la souche testée 

�T�X�¶�L�Os sont peu pertinents �S�R�X�U�� �O�¶�K�R�P�P�H�� �^�6�F�K�P�L�G�W���� ���������`����Avec une population de souris 

�G�¶�R�U�L�J�L�Q�H���P�p�O�D�Q�J�p�H�����³�Giversity outbred� )́ on a montré que la plus petite dose aigüe de benzène 

                                                 
5 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine surnommé la dioxine de Seveso 
6 Ces seuils de dose sont couramment appelés NOAEL (No Observed Adverse Effect Level). Lorsque toutes les doses expérimentées ont 

�S�U�R�G�X�L�W���O�¶�H�I�I�H�W���D�O�R�U�V���R�Q���X�W�L�O�L�Ve la dénomintion LOAEL (Lowest Observable Adverse Effect Level). Autrement dit le LOAEL est le niveau de 
dose juste au-dessus de celui du NOAEL. 
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provoquant des dommages chromosomiques est dix fois inférieure à celle obtenue avec des 

souris consanguines (B6C3F1) {French, 2015}. Une distorsion similaire est connue dans les 

études épidémiologiques basées sur les cohortes de travailleurs qui fournissent parfois des 

excès de risques moins importants que ceux obtenus en population générale. Là encore 

�O�¶�H�[�H�P�S�O�H���G�X���E�H�Q�]�q�Q�H���H�V�W���L�O�O�X�V�W�U�D�W�L�I���^�%�D�U�U�H�J�D�U�G�������������`�� 

 

Sans compter les tentatives maladroites de montrer un seuil �j���X�Q���Q�L�Y�H�D�X���G�H���G�R�V�H���R�X���L�O���Q�¶�H�[�L�V�W�H��

aucune donnée {Crump, 2003}, il faut aussi rappeler que les sciences basées sur les 

�V�W�D�W�L�V�W�L�T�X�H�V���Q�H���S�H�X�Y�H�Q�W���S�D�V���G�p�P�R�Q�W�U�H�U���O�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H���Q�X�O�O�H�����$�L�Q�V�L���L�O���Q�¶�H�V�W���S�D�V���S�R�V�V�L�E�O�H���G�H���S�U�R�X�Y�H�U��

�T�X�¶�X�Q�H�� �U�H�O�D�W�L�R�Q�� �G�R�V�H�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �S�R�V�V�q�G�H�� �X�Q�� �V�H�X�L�O�� �G�H�� �G�R�V�H, on trouvera toujours un modèle 

�P�D�W�K�p�P�D�W�L�T�X�H�� �V�D�Q�V�� �V�H�X�L�O�� �T�X�L�� �V�¶�D�G�D�S�W�H�U�D�� �D�X�� �M�H�X�� �G�H�� �G�R�Q�Q�p�Hs considéré comme montrant 

�O�¶existence �G�¶�X�Q���V�H�X�L�O��{Crump, 2014}. 

 

�8�Q�� �J�U�R�X�S�H�� �G�¶�H�[�S�H�U�W�V�� �U�p�X�Q�L�V�� �H�Q�� ������������ �j�� �O�¶�L�Q�L�W�L�D�W�L�Y�H�� �G�H�� �O�¶�D�J�H�Q�F�H�� �D�P�p�U�L�F�D�L�Q�H�� �G�H�� �S�U�R�W�H�F�W�L�R�Q�� �G�H��

�O�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�Q�H�P�H�Q�W�����8�6-EPA) et de �O�¶�L�Q�V�W�L�W�X�W���-�R�K�Q�V���+�R�S�N�L�Q�V���5�L�V�N���6�F�L�H�Q�F�H�� �D�Q�G���3�R�O�L�F�\�� a conclu 

�T�X�¶�L�O�� �V�H�U�D�L�W�� �S�U�p�I�p�U�D�E�O�H�� �G�H�� �G�p�Y�H�O�R�S�S�H�U�� �G�H�V�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q�V�� �H�[�S�R�V�L�W�L�R�Qs-réponses (FER) de type 

linéaire sans seuil pour les effets toxiques non cancérigènes sauf dans le cas où une 

explication mécanistique �V�X�S�S�R�U�W�H�U�D�L�W���O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���V�H�X�L�O���\���F�R�P�S�U�L�V���H�Q���F�D�V���G�H���F�R-exposition 

�H�W���G�¶�p�W�D�W���G�H���V�D�Q�W�p���G�p�I�D�Y�R�U�D�E�O�H���^White, 2009 ; Rhomberg, 2009 ; Burke, 2009}. Ces positions, 

en rupture avec le postula du seuil, méritent des vérifications et des travaux de recherches 

spécifiques et approfondis, point sur lequel les auteurs ont insisté. �8�Q�� �D�X�W�H�X�U�� �V�¶�H�V�W��

radicalement opposé aux conclusions de ce groupe de travail {Rhomberg, 2009}, sur des 

arguments qui ne sont pas tous recevables { Burke, 2009} .  

 

Encore plus récemment, le « Silver book » du National Research Council publié en 2009 

{ NRC, 2009}, plaide pour une uniformisation des FER, utilisées en évaluation des risques 

�G�D�Q�V�� �O�D�� �J�D�P�P�H�� �G�H�V�� �I�D�L�E�O�H�V�� �G�R�V�H�V���� �T�X�H�O�� �T�X�H�� �V�R�L�W�� �O�H�� �W�\�S�H�� �G�¶�H�I�I�H�W : cancérigène mutagène, 

cancérigène épi gén�p�W�L�T�X�H���� �Q�R�Q�� �F�D�Q�F�p�U�L�J�q�Q�H���� �,�O�� �S�U�p�F�R�Q�L�V�H���� �S�D�U�� �G�p�I�D�X�W�� �F�¶�H�V�W-à-dire lorsque 

�O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���V�H�X�L�O���Q�¶�H�V�W���S�D�V��démontrée�����O�¶�p�O�D�E�R�U�D�W�L�R�Q���G�H���)�(�5���O�L�Q�p�D�L�U�H���V�D�Q�V���V�H�X�L�O���D�X�[���I�D�L�E�O�H�V��

doses en vérifiant au préalable : 

 

1. la similitude du �P�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���D�Y�H�F���F�H�O�X�L���G�¶une pathologie humaine, 

2. �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �I�R�Q�G���j�� �O�D�� �V�X�E�V�W�D�Q�F�H�� �R�X�� �j�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �V�X�E�V�W�D�Q�F�H�V�� �D�\�D�Q�W���O�H��

�P�r�P�H���P�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q�� 
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3. �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �J�U�D�Q�G�H�� �Y�D�U�L�D�W�L�R�Q�� �G�D�Q�V�� �O�D�� �Y�X�O�Q�p�U�D�E�L�O�L�W�p�� �G�H�V�� �L�Q�G�L�Y�L�G�X�V�� �j�� �F�H�� �P�R�G�H��

�G�¶�D�F�W�L�R�Q 

 

�/�H�� �P�R�G�H�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �X�Q�� �W�H�U�P�H�� �G�p�I�L�Q�L�� �S�D�U�� �O�¶�8S-EPA en 2005 comme : « la séquence des 

�p�Y�q�Q�H�P�H�Q�W�V�� �H�W�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �F�O�p�V�� �F�R�P�P�H�Q�o�D�Q�W�� �S�D�U�� �O�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�D�J�H�Q�W�� �D�Y�H�F�� �X�Q�H�� �F�H�O�O�X�O�H��

générant des changements anatomiques ou opérationnels et résultant en un effet néfaste pour 

�O�D���V�D�Q�W�p���G�H���O�¶�L�Q�G�L�Y�L�G�X » {US-EPA, 2005d�`�����/�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H���G�H���O�D���F�K�D�v�Q�H���G�H���F�D�X�V�D�O�L�W�p���Q�¶�H�V�W���T�X�H���W�U�q�V��

exceptionnellement connu. Aussi, il est maintenant admis, notamment dans le cas de 

�O�¶�p�Y�D�O�X�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �P�p�O�D�Q�J�H�V�� �G�H�� �S�R�O�O�X�D�Q�W�V���� �T�X�H�� �V�L�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�X�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �F�R�Q�Q�X�� �R�Q��

peut utiliser la cible organique ou fonctionnelle de chaque polluant comme indicateur du 

�P�R�G�H���G�¶�D�F�W�L�R�Q���^Kortenkamp, 2007}.  

 

�$�X�� �W�R�W�D�O���� �V�L�� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �W�K�p�R�U�L�T�X�H�� �G�¶�X�Q�� �V�H�X�L�O�� �G�H�� �W�R�[�L�F�L�W�p�� �H�V�W�� �D�F�F�H�S�W�D�E�O�H���� �D�X�V�V�L�� �E�L�H�Q�� �G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V��

pour des effets mutagènes que pour des effets non mutagènes, on peut dire que la 

généralisation de cette théorie en postulat �S�R�V�H�� �S�O�X�V�� �G�H�� �S�U�R�E�O�q�P�H�� �T�X�¶�H�O�O�H�� �Q�¶�H�V�W�� �F�D�S�D�E�O�H�� �G�¶�H�Q��

résoudre. Indépendamment des faiblesses des méthodes utilisées pour établir les valeurs seuils 

�R�Q�� �Y�R�L�W�� �T�X�H�� �O�¶efficacité opérationnelle de ce postulat réside uniquement dans la prévention 

�S�U�L�P�D�L�U�H���F�¶�H�V�W-à-�G�L�U�H���D�Y�D�Q�W���T�X�H���O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���D�L�W���O�L�H�X�� 

 

 

1.2.3. Hormésis 

 

 

La première occurrence du terme hormésis �V�R�X�V�� �0�H�G�O�L�Q�H�� �G�D�W�H���G�H�� ������������ �/�¶�p�W�X�G�H���U�D�S�S�R�U�W�H�� �O�H�V��

effets de la pénicilline sur Eberthella Typhosa { Randall, 1947} . Le taux de décès des souris 

infectées par E. Typhosa augmente, par rapport au groupe témoin, chez les souris recevant 5, 

10 ou 20 unités de pénicilline puis il commence à décroître au-dessus 50 unités (courbe dose 

réponse en forme U pour la survie des souris, et en forme de U inversé �S�R�X�U�� �O�D�� �V�X�U�Y�L�H�� �G�¶E. 

Typhosa). Chez E. Typhosa la pénicilline aurait donc un effet stimulant à faible dose puis 

inhibant à forte dose. La première description du phénomène semble toutefois remonter à 

�����������D�Y�H�F���O�D���S�X�E�O�L�F�D�W�L�R�Q���G�¶�X�Q�H���p�W�X�G�H���P�R�Q�W�U�D�Q�W���X�Q���H�I�I�H�W���V�W�L�P�X�O�D�Q�W���G�X���P�H�U�F�X�U�H���j���I�D�L�E�O�H���G�R�V�H���V�X�U��

la capac�L�W�p�� �G�H�� �I�H�U�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �O�H�Y�X�U�H�V�� �V�X�L�Y�L�� �G�¶�X�Q�H�� �D�E�R�O�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �F�H�W�W�H�� �F�D�S�D�F�L�W�p�� �D�Y�H�F�� �G�H�� �S�O�X�V��

forte dose { Conolly, 2004} ���� �2�Q�� �S�U�R�S�R�V�H�� �D�X�V�V�L�� �O�¶�D�Q�Q�p�H�� ������������ �G�D�W�H�� �j�� �O�D�T�X�H�O�O�H�� �9�L�U�F�K�R�Z�� �D�Y�D�L�W��

�R�E�V�H�U�Y�p�� �O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �S�R�V�W�K�X�P�H�� �G�X�� �E�D�W�W�H�P�H�Q�W�� �G�H�V�� �© cils » de la trachée par le sodium et 
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l'hydroxyde de potassium à faibles concentrations et une diminution dose dépendante du 

�E�D�W�W�H�P�H�Q�W���M�X�V�T�X�¶�j���O�¶�D�U�U�r�W�H�U���j���I�R�U�W�H���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�L�R�Q��{ Henschler, 2006} . 

 

�/�¶hormésis �H�V�W�� �G�p�I�L�Q�L�� �F�R�P�P�H�� �X�Q�� �S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�� �G�H�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �j�� �I�D�L�E�O�H�� �G�R�V�H�� �H�W�� �G�¶�L�Q�K�L�E�L�W�L�R�Q�� �j��

forte dose { Calabrese, 2003b} . Stimulation et inhibition peuvent être indifféremment 

bénéfiques �R�X�� �Q�R�Q���� �/�H�� �S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�� �H�V�W�� �H�[�S�O�L�T�X�p�� �G�H�� �O�D�� �I�D�o�R�Q�� �V�X�L�Y�D�Q�W�H�� ���� �O�¶hormésis serait une 

réponse adaptative caractérisée par une fonction dose réponse biphasique généralement 

équilibrée dans les deux sens, �I�D�L�V�D�Q�W�� �V�X�L�W�H�� �j�� �O�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�L�U�H�F�W�H�� �R�X�� �U�p�V�X�O�W�D�Q�W�� �G�H�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V��

�E�L�R�O�R�J�L�T�X�H�V�� �G�H�� �F�R�P�S�H�Q�V�D�W�L�R�Q�� �I�D�F�H�� �j�� �X�Q�H�� �S�H�U�W�X�U�E�D�W�L�R�Q�� �L�Q�L�W�L�D�O�H�� �G�H�� �O�¶�K�R�P�p�R�V�W�D�V�L�H��{ Calabrese, 

2002} . Graphiquement une relation dose réponse de type hormétique peut prendre la forme 

�G�¶�X�Q�� �© U �ª�� �G�¶�X�Q�� �© U inversé �ª�� �R�X�� �G�¶�X�Q�� �© J » { Calabrese, 2003b ; Calabrese, 2005b} . Le fait 

que la stimulation initiale (première partie de la courbe dose réponse) soit un bénéfice 

�V�D�Q�L�W�D�L�U�H�� �D�� �p�W�p�� �G�p�F�R�X�S�O�p�� �G�H�� �O�D�� �G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶hormésis { Calabrese, 2002} . Par exemple, une 

�I�D�L�E�O�H�� �G�R�V�H�� ���L�Q�I�p�U�L�H�X�U�H�� �j�� �O�D�� �G�R�V�H�� �W�K�p�U�D�S�H�X�W�L�T�X�H���� �G�¶un agent anticancérigène stimulant la 

prolifération cellulaire dans la tumeur ne peut pas être considérée comme un bénéfice 

sanitaire { Calabrese, 2005a} . Il en va de même pour la stimulation de E. Typhosa par la 

pénicilline qui a �S�R�X�U���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H���G�¶�D�X�J�P�H�Q�W�H�U���O�D���P�R�U�W�D�O�L�W�p���G�H�V���V�R�X�U�L�V���L�Q�I�H�F�W�p�H�V�� 

 

L�¶�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�X�[�� �F�K�H�]�� �O�¶�D�Q�L�P�D�O�� �F�R�K�p�U�H�Q�W�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q�� �G�H��

�O�¶hormésis démontrerait son caractère universel. En 2001, Calabrese trouve 86 études 

�W�R�[�L�F�R�O�R�J�L�T�X�H�V�� �V�X�U�� ������ �������� ���������� ������ �V�D�W�L�V�I�D�L�V�D�Q�W�� �O�H�V�� �F�R�Q�G�L�W�L�R�Q�V�� �S�R�X�U�� �W�H�V�W�H�U�� �O�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H��

�G�¶hormésis : un NOAEL bien défini, deux doses testées sont en dessous ou égales au NOAEL, 

�O�H���S�U�R�W�R�F�R�O�H���G�¶�p�W�X�G�H���S�H�U�P�H�W���O�D���U�H�F�K�H�U�F�K�H���G�¶�H�I�I�H�W�V���E�p�Q�p�I�L�T�X�H�V���H�W���G�¶�H�I�I�H�W�V���Q�p�I�D�V�W�H�V�����'�D�Q�V���F�H�V��������

études, 245 doses sont situées sous le NOAEL, parmi lesquels 19,5 % sont significativement 

différentes du NOAEL et du groupe témoin, 80 ne diffèrent pas du groupe témoin et 0,6 % 

sont des faux positifs {Calabrese, 2001d} . En réponse aux critiques de Crump { Crump, 

2001} , les auteurs concluent que les relations doses réponses statistiquement cohérentes avec 

�O�H�� �F�R�Q�F�H�S�W�� �G�¶hormésis (19,5 %) sont 32 fois plus fréquentes que les faux positifs ce qui 

inv�D�O�L�G�H���O�¶�H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���V�H�O�R�Q���O�D�T�X�H�O�O�H���O�¶hormésis �V�H�U�D�L�W���X�Q���D�U�W�H�I�D�F�W���G�€���j���G�H�V���S�U�R�W�R�F�R�O�H�V���G�¶�p�W�X�G�Hs 

défaillants, au hasard ou à la variabilité du vivant { Calabrese, 2001b}  mais un phénomène 

dominant en toxicologie comme en pharmacologie. Calabrese observe des résultats 

�F�R�P�S�D�W�L�E�O�H�V�� �D�Y�H�F�� �O�D�� �G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶hormésis pour : la migration cellulaire et la chimio taxie 

{ Calabrese, 2001e} ���� �O�¶�D�S�R�S�W�R�V�H��{ Calabrese, 2001f} , les androgènes { Calabrese, 2001g} , la 

sérotonine { Calabrese, 2001h} , la dopamine { Calabrese, 2001i} , l�¶�D�G�p�Q�R�V�L�Q�H��{ Calabrese, 



 

 Page 30 sur 294 

2001j} , les opiacés { Calabrese, 2001k} , les prostaglandines { Calabrese, 2001l} ���� �O�¶�R�[�\�G�H��

�G�¶�D�]�R�W�H��{ Calabrese, 2001m} , les substances �°�V�W�U�R�J�p�Q�L�T�X�Hs { Calabrese, 2001n} , des 

inorganiques { Calabrese, 2003c} , divers toxiques étudiés par le NTP { Calabrese, 2003d} , les 

peptides { Calabrese, 2003e} �����O�¶�p�W�K�D�Q�R�O��{ Calabrese, 2003f} , les médicaments anticancérigènes 

{ Calabrese, 2003g; Calabrese, 2005a} ���� �/�¶�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �V�\�V�W�p�P�D�W�L�T�X�H�� �G�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V��

expérimentales compatible�V�� �D�Y�H�F�� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �V�W�L�P�X�O�D�W�L�R�Q�� �E�p�Q�p�I�L�T�X�H�� �j�� �I�D�L�E�O�H�� �G�R�V�H�� �I�D�L�W��

�O�¶�R�E�M�H�W�� �G�¶�X�Q�H�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�� �S�X�E�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �H�Q�� ����������{ Calabrese, 2005b}  puis en 2011 { Calabrese, 

2011a} . �(�Q�� ������������ �&�D�O�D�E�U�H�V�H�� �S�U�p�V�H�Q�W�H���X�Q�H�� �E�D�V�H�� �G�¶�H�Q�Y�L�U�R�Q�� ���� �������� �U�H�O�D�W�L�R�Q�V�� �G�R�V�H�V�� �U�p�S�R�Q�V�H�V��qui 

seraient cohé�U�H�Q�W�H�V���D�Y�H�F���O�H���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H���G�¶hormésis. 

 

L�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�H���U�p�S�R�Q�V�Hs biphasiques �G�D�Q�V���O�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�¶�H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�V���K�X�P�D�L�Q�H�V���S�X�E�O�L�p�H�V��

entre 1965 et 2003 a été recherchée systématiquement par Iavicoli { Iavicoli, 2006} . Il 

�Q�¶�X�W�L�O�L�V�H�� �S�D�V�� �O�H�� �W�H�U�P�H�� �G�¶hormésis parce que les critères de Calabre�V�H�� �Q�H�� �S�H�X�Y�H�Q�W�� �V�¶�D�S�S�O�L�T�X�H�U��

�D�X�[�� �p�W�X�G�H�V�� �F�K�H�]�� �O�¶�K�R�P�P�H���� �/�H�V�� �p�W�X�G�H�V�� �U�H�W�H�Q�X�H�V�� �S�R�U�W�D�L�H�Q�W�� �H�[�F�O�X�V�L�Y�H�P�H�Q�W�� �V�X�U�� �O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q��

respiratoire en chambre contrôlée aux composés organiques volatils des familles chimiques 

suivantes : hydrocarbures, esters, alcools, cétones, éthers, glycoethers, hydrocarbures 

halogénés, et sulfure de carbone. Sur les 206 études trouvées, seules 29 correspondaient au 

�F�U�L�W�q�U�H�� �G�¶�L�Q�F�O�X�V�L�R�Q�� ���D�X�� �P�R�L�Q�V�� �W�U�R�L�V�� �G�R�V�H�V�� �W�H�V�W�p�H�V������ �$�X�F�X�Q�H�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �E�L�S�K�D�V�L�T�X�H�� �Q�¶�D�� �S�X�� �r�W�U�H��

détectée. 

 

�/�¶hormésis a été recherché également dans les études épidémiologiques. Une étude cas 

témoins en population générale (110 cas et 227 témoins) analyse le risque de sarcome des 

�W�L�V�V�X�V���P�R�X�V���H�Q���U�H�O�D�W�L�R�Q���D�Y�H�F���O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���D�Xx dioxines/furanes et PCB dioxine like { Tuomisto, 

2004 ; Tuomisto, 2005} ���� �/�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�p�H�� �S�D�U�� �O�D�� �W�H�Q�H�X�U�� �H�Q�� �G�L�R�[�L�Q�H�V�� ��������

congénères PCDD/F et 3 PCB) dans la graisse sous cutanée ce qui impose des témoins opérés 

(appendicite). Les odds ratios inter septiles diminueraient avec �O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H��

�O�¶�H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q�����6�H�X�O���O�H�V���2�5���G�X���G�H�X�[�L�q�P�H���H�W���G�X���V�L�[�L�q�P�H���V�H�S�W�L�O�H���V�R�Q�W���V�W�D�W�L�V�W�L�T�X�H�P�H�Q�W���G�L�I�I�p�U�H�Q�Ws du 

premier et seul le deuxième OR est inférieur à 1. La prise en compte des facteurs de 

�F�R�Q�I�X�V�L�R�Q���� �D�L�Q�V�L�� �T�X�¶�X�Q�H�� �V�W�U�D�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �S�D�U�� �W�\�S�Hs de sarcomes et par âges ne changent pas les 

résultats bruts { Tuomisto, 2004} . Les résultats de 3 expérimentations animales, montrant une 

�F�R�X�U�E�H���H�Q���I�R�U�P�H���G�H���-�����V�R�Q�W���M�X�[�W�D�S�R�V�p�V���D�X�[���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���F�D�V���W�p�P�R�L�Q�V��{ Tuomisto, 2005} . 

�/�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���F�D�V���W�p�P�R�L�Qs occupent uniquement la partie descendante de la boucle 

basse du « J �ª���� �&�H�W�W�H�� �F�R�P�S�D�U�D�L�V�R�Q�� �J�U�D�S�K�L�T�X�H�� �H�V�W�� �I�L�Q�D�O�H�P�H�Q�W�� �O�D�� �V�H�X�O�H�� �S�U�H�X�Y�H�� �G�¶hormésis. 

Pourtant les résultats expérimentaux concernent des hépato carcinomes et non des sarcomes 



 

 Page 31 sur 294 

des tissus mous. Chez �O�¶�D�Q�L�P�D�O�����O�H���U�L�V�T�X�H���D�X�J�P�H�Q�W�H���j���S�D�U�W�L�U���G�¶�X�Q�H���H�[�S�R�V�L�W�L�R�Q���G�H���O�¶�R�U�G�U�H���G�H����������

à 500 ng-TEq/kggraisse���� �1�L�Y�H�D�X�� �T�X�L�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �D�W�W�H�L�Q�W�� �G�D�Q�V�� �O�¶�p�W�X�G�H��épidémiologique. Analysés 

�D�Y�H�F���D�W�W�H�Q�W�L�R�Q���O�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���G�H���O�¶�p�W�X�G�H���F�D�V-�W�p�P�R�L�Q�V���Q�¶�D�S�S�R�U�W�H�Q�W���S�D�V���O�D���S�U�H�X�Y�H���G�¶�X�Q���S�K�p�Q�R�P�q�Qe 

�G�¶hormésis �F�K�H�]�� �O�¶�K�X�P�D�L�Q�����6�L�� �O�H�� �S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�� �G�¶hormésis était «universel » alors les autres 

effets néfastes des dioxines comme : Lymphomes non hodgkinien, retard de croissance, 

mutations, malformations squelettiques, altérations neurocomportementales, perturbations 

endocriniennes, seraient soumis au même phénomène, ce qui �Q�¶�D���S�D�V���p�W�p��démontré. Une des 

études expérimentales animales dont les �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �V�R�Q�W�� �S�U�p�V�H�Q�W�p�V�� �G�D�Q�V�� �O�¶�D�U�W�L�F�O�H�� �G�H�� �7�X�R�P�L�V�W�R��

donne aussi des résultats pour les cancers du foie et du pancréas. Seule la relation dose 

�U�p�S�R�Q�V�H�� �S�R�X�U�� �O�¶hépato carcinome chez la femelle est compatible avec un phénomène 

�G�¶hormésis. Les relations doses réponses des hépato carcinomes chez le mâle et des 

lymphomes non �K�R�G�J�N�L�Q�L�H�Q�V���G�D�Q�V���O�H�V���G�H�X�[���V�H�[�H�V�����Q�H���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�H�Q�W���S�D�V���j���O�¶hormésis { Borak, 

2005} �����1�R�W�R�Q�V���G�¶�D�L�O�O�H�X�U�V���T�X�H���F�H�V���U�p�V�X�O�W�D�W�V���F�R�Q�F�H�U�Q�H�Q�W���X�Q�L�T�X�H�P�H�Q�W���O�D����������������-TCDD et non pas 

le mélange des 17 dioxines/furannes et autre PCB dioxines like�����$�X���W�R�W�D�O�����L�O���Q�¶�\���D���G�R�Q�F��aucune 

�V�L�P�L�O�D�U�L�W�p�� �H�Q�W�U�H�� �W�R�X�V�� �O�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �G�¶�p�W�X�G�H�V���� �S�U�p�V�H�Q�W�p�V�� �F�R�P�P�H�� �F�R�Q�F�R�U�G�D�Q�Ws et prouvant 

�O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�¶�X�Q���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H���G�¶hormésis. 

 

�/�¶hormésis �U�p�V�X�O�W�H�U�D�L�W�� �G�H�V�� �S�U�R�F�H�V�V�X�V�� �G�¶�D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �R�U�J�D�Q�L�V�P�H�V�� �Y�L�Y�D�Q�W�V�� �H�Q�� �U�D�S�S�R�U�W�� �D�Y�H�F�� �O�D��

�W�K�p�R�U�L�H���G�H���O�¶�p�Y�R�O�X�W�L�R�Q7 { Calabrese, 2001a} . Le mécanisme conférant une portée universelle à 

�O�¶hormésis �V�H�U�D�L�W�� �G�H�� �W�\�S�H�� �D�G�D�S�W�D�W�L�I���� �F�¶�H�V�W-à-�G�L�U�H�� �X�Q�H�� �V�X�U�F�R�P�S�H�Q�V�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �H�Q��

réaction à une agression de faible intensité. En sur activant les mécanismes de défense contre 

une agressio�Q�� ���S�K�\�V�L�T�X�H���� �F�K�L�P�L�T�X�H�� �R�X�� �E�L�R�O�R�J�L�T�X�H���� �G�H�� �I�D�L�E�O�H�� �D�P�S�O�H�X�U���� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �U�p�S�D�U�H�� �O�H�V��

dommages initiaux et protège contre une agression ultérieure ou répare les dommages causés 

�S�D�U���G�¶�D�X�W�U�H�V���D�J�U�H�V�V�L�R�Q�V�� 

 

�/�¶�X�Q�� �G�H�V�� �G�R�P�D�L�Q�H�V�� �R�•�� �F�H�W�W�H�� �I�R�U�P�H�� �G�¶�D�G�D�S�W�D�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �O�H�� �S�O�X�V�� �V�Ruvent rapportée concerne le 

vieillissement. La restriction calorique (RC) accroît la durée de vie dans pratiquement 

�O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�X�� �P�R�Q�G�H�� �D�Q�L�P�D�O���� �(�O�O�H�� �P�R�G�X�O�H�� �p�J�D�O�H�P�H�Q�W�� �O�H�V�� �D�O�W�p�U�D�W�L�R�Q�V�� �S�K�\�V�L�R�O�R�J�L�T�X�H�V�� �D�L�Q�V�L��

�T�X�¶�H�O�O�H�� �U�H�W�D�U�G�H�� �R�X�� �U�D�O�H�Q�W�L�� �O�D�� �S�U�R�J�U�H�V�V�L�R�Q�� �G�H�� �P�D�O�D�G�L�Hs liées à �O�¶�k�J�H { Masoro, 2007} . 

�/�¶�K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �H�V�W�� �T�X�¶�X�Q�� �V�W�U�H�V�V�� �P�R�G�p�U�p�� �H�Q�W�U�D�v�Q�H�U�D�L�W�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�� �j�� �U�p�V�L�V�W�H�U�� �X�O�W�p�U�L�H�X�U�H�P�H�Q�W�� �j��

�G�¶�D�X�W�U�H�V���V�W�U�H�V�V���S�O�X�V���I�R�U�W�V�����/�D���5�&���S�H�X�W���D�X�J�P�H�Q�W�H�U���O�D���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q���G�X���J�q�Q�H���+�6�3�������H�Q���D�O�W�p�U�D�Q�W���O�H��

                                                 
7 �6�H�O�R�Q���&�K�D�S�P�D�Q�����O�H���I�R�Q�G�H�P�H�Q�W���p�Y�R�O�X�W�L�R�Q�Q�L�V�W�H���G�H���O�¶�K�R�U�P�p�V�L�V���V�H�U�D�L�W���S�O�X�V���H�Q���U�D�S�S�R�U�W���D�Y�H�F���O�D���W�K�p�R�U�L�H���/�D�P�D�U�F�N�L�H�Q�Q�H�����O�D���I�R�Q�F�W�L�R�Q��
créer �O�¶�R�U�J�D�Q�H�����T�X�H���'�D�U�Z�L�Q�L�H�Q�Q�H�����O�D���V�p�O�H�F�W�L�R�Q���Q�D�W�X�U�H�O�O�H���J�D�U�G�H���O�H�V���R�U�J�D�Q�L�V�P�H�V���O�H�V���S�O�X�V���S�H�U�I�R�U�P�D�Q�W�V�����>Chapman, 2002]. 
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�I�D�F�W�H�X�U�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�� �+�6�)������ �'�¶�D�X�W�U�H�� �P�R�G�H�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �5�&�� �V�R�Q�W�� �p�Y�R�T�X�p�V�� �F�R�P�P�H : i) 

�O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���G�H�V���S�U�R�F�H�V�V�X�V���G�H���U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�$�'�1�����L�L�����O�¶�p�O�p�Y�D�W�L�R�Q���G�X���S�L�F���S�O�D�V�P�D�W�L�T�X�H���G�H���O�D��

corticosterone. Il est également signalé que les glucocorticoïdes (stéroïdes surrénales sécrétées 

au cours du stress) sont bien connus pour leurs effets neurotoxiques en rapport avec les 

processus de vieillissement (perturbation de la plasticité synaptique, atrophie dendritiques, 

capacité de survie des neurones compromises voire, �j�� �O�¶�H�[�W�U�r�P�H���� �O�D�� �P�R�U�W�� �G�H�V�� �Q�H�X�U�R�Q�H�V����

{ Sapolsky, 1999} ���� �6�H�O�R�Q�� �0�D�V�R�U�R���� �F�H�O�D�� �Q�¶�H�P�S�r�F�K�H�� �S�D�V�� �T�X�H�� �O�¶�p�O�p�Y�D�W�L�R�Q�� �G�X�� �S�L�F�� �M�R�X�U�Q�D�O�L�H�U�� �G�H��

corticostérones �F�K�H�]�� �O�H�� �U�D�W�� �V�R�X�V�� �5�&�� �V�R�L�W�� �X�Q�� �P�R�G�H�� �G�¶�D�F�W�L�R�Q�� �F�D�U�� �j�� �W�R�X�W�H�V�� �V�L�W�X�D�W�L�R�Q�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V��

correspond un niveau optimum de chaque hormone et que toute élévation ou diminution du 

�Q�L�Y�H�D�X���S�D�U���U�D�S�S�R�U�W���j���O�¶�R�S�W�L�P�X�P���j���G�H�V���F�R�Q�V�p�T�X�H�Q�F�H�V���Q�p�J�D�W�L�Y�H�V��{ Masoro, 2007} . Masoro conclu 

�T�X�¶�L�O���H�[�L�V�W�H���G�H�X�[���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�V���P�D�M�H�X�U�V���H�W���F�R�Q�F�R�P�L�W�D�Q�W�V���T�X�L���H�[�S�O�L�T�X�H�U�D�L�H�Q�W���O�¶�H�I�I�H�W���E�p�Q�p�I�Lque de 

la restriction calorique sur la longévité �����L�����O�¶hormésis, ii) la diminution du taux de production 

�H�Q�G�R�J�q�Q�H�� �G�¶�H�V�S�q�F�Hs réactives �G�¶�R�[�\�J�q�Q�H���� �(�Q�� �G�p�S�L�W�� �G�H�� �O�¶�D�E�R�Q�G�D�Q�F�H�� �G�H�V�� �S�U�H�X�Y�H�V�� �D�Y�D�Q�F�p�H�V��

�O�¶�D�X�W�H�X�U�� �U�H�F�R�P�P�D�Q�G�H�� �W�R�X�W�� �G�H�� �P�r�P�H�� �O�D�� �P�L�V�H�� �H�Q�� �°�X�Y�U�H�� �G�¶�p�W�X�G�Hs spécifiques pour vérifier ces 

�K�\�S�R�W�K�q�V�H�V���D�Y�H�F���X�Q���S�U�R�W�R�F�R�O�H���G�¶�p�W�X�G�H���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���O�D���U�p�I�X�W�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶hormésis { Masoro, 2007} .  

 

En gérontologie, l�¶�D�O�O�R�Q�J�H�P�H�Q�W���G�H���O�D���G�X�U�p�H���G�H���Y�L�H���H�Q�J�H�Q�G�U�p���S�D�U���X�Q�H���U�H�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���F�D�O�R�U�L�T�X�H�����X�Q�H��

�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �S�K�\�V�L�T�X�H�� �U�p�J�X�O�L�q�U�H�� �R�X�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �V�W�U�H�V�V�� �G�H�� �I�D�L�E�O�H�� �L�Q�W�H�Q�V�L�W�p�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �F�R�Q�W�H�V�W�p���� �&�¶�H�V�W��

�O�¶�H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �E�L�R�O�R�J�L�T�Xe de ce processus qui pose problème. Selon Blagosklonny, le 

�Y�L�H�L�O�O�L�V�V�H�P�H�Q�W�� �U�p�V�X�O�W�H�U�D�L�W�� �G�¶�X�Q�H�� �V�X�U�� �D�F�W�L�Y�D�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �Y�R�L�H�V�� �G�H�� �V�L�J�Q�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �W�U�D�Q�V�F�U�L�S�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H�V��

dont la voie mTOR (Target of Rapamycin) semble prépondérante {Blagosklonny, 2011}. 

Cette voie de sign�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �H�V�W�� �D�F�W�L�Y�p�H�� �S�D�U�� �O�¶�L�Q�V�X�O�L�Q�H���� �O�H�V�� �I�D�F�W�H�X�U�V�� �G�H�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H�� �H�W�� �O�H�V��

�Q�X�W�U�L�P�H�Q�W�V���� �(�O�O�H�� �V�W�L�P�X�O�H�� �O�D�� �V�\�Q�W�K�q�V�H�� �G�H�V�� �S�U�R�W�p�L�Q�H�V���� �O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p�� �U�L�E�R�V�R�P�D�O�H���� �O�D�� �F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H��

�F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�����L�Q�K�L�E�H���O�¶�D�X�W�R�S�K�D�J�L�H���H�W���D�F�F�H�Q�W�X�H���O�D���U�p�V�L�V�W�D�Q�F�H���j���O�¶�L�Q�V�X�O�L�Q�H�����'�D�Q�V���O�H�V���F�H�O�O�X�O�H�V���D�F�W�L�Yes, 

�O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�D�� �P�D�V�V�H�� �F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�� ���F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H���� �H�V�W�� �p�T�X�L�O�L�E�U�p�H�� �S�D�U�� �O�D�� �G�L�Y�L�V�L�R�Q���� �G�D�Q�V�� �O�H�V��

�F�H�O�O�X�O�H�V�� �P�R�L�Q�V�� �D�F�W�L�Y�H�V�� �O�¶�p�T�X�L�O�L�E�U�H�� �H�V�W�� �U�p�D�O�L�V�p�� �S�D�U�� �V�p�Q�H�V�F�H�Q�F�H���� �/�D�� �Y�R�L�H�� �G�H�� �V�L�J�Q�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �P�7�2�5��

�H�V�W���L�Q�K�L�E�p�H���S�D�U���O�D���U�H�V�W�U�L�F�W�L�R�Q���F�D�O�R�U�L�T�X�H�����G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q���G�H���O�¶�L�Q�V�X�O�L�Q�H��, le resvératrol, la rapamycin, 

�O�H�V���D�J�H�Q�W�V���D�F�W�L�Y�D�Q�W���O�D���Y�R�L�H���G�H���V�L�J�Q�D�O�L�V�D�W�L�R�Q���S�������H�W���H�Q���S�D�U�W�L�H���O�¶�D�F�W�L�Y�L�W�p���S�K�\�V�L�T�X�H�����(�Q���L�Q�K�L�E�D�Q�W���O�D��

voie mTOR, ces agents ralentissent �O�D���S�U�R�O�L�I�p�U�D�W�L�R�Q���H�W���O�D���V�p�Q�H�V�F�H�Q�F�H���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H�����F�¶�H�V�W���S�R�X�U�T�X�R�L��

ils prolongent la durée de vie �G�H�� �O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H����Cette explication est compatible avec 

�O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H���G�X���S�K�p�Q�R�P�q�Q�H���G�¶hormésis �W�R�X�W���H�Q���L�Q�Y�D�O�L�G�D�Q�W���V�R�Q���F�D�U�D�F�W�q�U�H���X�Q�L�Y�H�U�V�H�O�����/�¶�D�X�W�H�X�U���P�H�W��

�G�¶�D�E�R�U�G�� �H�Q�� �O�X�P�L�q�U�H�� �X�Q�� �S�D�U�D�G�R�[�H : si le processus de vieillissement est causé par 

�O�¶�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q���G�H���G�R�P�P�D�J�Hs cellulaires alors tous dommages cellulaires, y compris de faible 

intensité, participent �D�X�� �Y�L�H�L�O�O�L�V�V�H�P�H�Q�W���� �/�¶�H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �V�R�X�Y�H�Q�W�� �D�Y�D�Q�F�p�H�� �H�V�W�� �T�X�¶�H�Q�� �V�X�U�� �D�F�W�L�Y�D�Q�W��



 

 Page 33 sur 294 

�O�H�V���P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V���G�H���U�p�S�D�U�D�W�L�R�Q���O�¶hormésis diminu les dommages init�L�D�X�[���S�O�X�V���G�¶�D�X�W�U�H�V���H�Q���F�R�X�U�V��

ou à venir. Les mécanismes de réparation étant énergivore se pose alors la question de savoir 

comment restriction calorique et sur compensation des dommages peuvent-être associés ? 

�'�D�Q�V�� �O�H�� �F�D�V�� �G�H�� �O�¶�D�O�O�R�Q�J�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�D�� �G�X�U�p�H�� �G�H�� �Y�L�H�� �S�D�U�� �X�Q�H�� �D�F�W�L�Y�L�W�p�� �S�K�\�V�L�T�X�H�� �U�p�J�X�Oière on 

�H�[�S�O�L�T�X�H���T�X�H���O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�D�W�L�R�Q���O�p�J�q�U�H���G�H�V���G�R�P�P�D�J�H�V���R�[�\�G�D�W�L�I�V�����S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q���G�H���5�2�6�����L�Q�G�X�L�W���X�Q�H��

�P�H�L�O�O�H�X�U�H���F�D�S�D�F�L�W�p���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H���j���U�p�S�D�U�H�U���F�H�V���G�R�P�P�D�J�H�V�����(�Q���I�D�L�W�����O�¶�D�X�W�H�X�U���U�H�P�H�W���H�Q���F�D�X�V�H���O�H��

�S�D�U�D�G�L�J�P�H���G�X���Y�L�H�L�O�O�L�V�V�H�P�H�Q�W���F�D�X�V�p���S�D�U���O�¶�D�F�F�X�P�X�O�D�W�L�R�Q���G�H���G�R�P�P�D�J�Hs cellulaires. Il semblerait 

�T�X�H�� �O�D�� �S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�H�� �5�2�6�� �Q�H�� �U�p�G�X�L�W�� �S�D�V�� �O�D�� �G�X�U�p�H�� �G�H�� �Y�L�H�� �P�D�L�V�� �O�¶�D�X�J�P�H�Q�W�H�U�D�L�W�� �Y�L�D�� �O�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q��

�G�¶�X�Q�H�� �F�D�V�F�D�G�H�� �G�¶�H�I�I�H�Ws divers { Ristow, 2011a ; Ristow, 2011b ; Schulz, 2007 ; Tapia, 2006; 

Yang, 2010; Lopez-Torres, 2008} . Les dommages oxydatifs �j�� �O�¶�$�'�1�� �Q�H�� �V�R�Q�W�� �S�D�V�� �H�Q�� �F�D�X�V�H��

dans le processus de vieillissement puisque la RC chez la drosophile allonge sa durée de vie 

�V�D�Q�V�� �T�X�¶�X�Q�H�� �G�L�P�L�Q�X�W�L�R�Q�� �G�X�� �W�D�X�[�� �G�H�� �P�X�W�D�W�L�R�Q�� �V�S�R�Q�W�D�Q�p�H�� �V�R�L�W�� �R�E�V�H�U�Y�pe avec �O�¶�k�J�H { Edman, 

2009} . 

 

�&�H�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �W�D�Q�W�� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H dans certains cas �G�H�� �O�¶hormésis qui est mise en cause mais sa 

�J�p�Q�p�U�D�O�L�V�D�W�L�R�Q�� �G�D�Q�V�� �O�H�� �P�R�Q�G�H�� �G�X�� �Y�L�Y�D�Q�W�� �j�� �W�R�X�V�� �O�H�V�� �Q�L�Y�H�D�X�[�� �G�¶�R�U�J�D�Q�L�V�D�W�L�R�Q�� �H�W�� �V�R�Q�� �X�W�L�O�L�V�D�W�L�R�Q��

pratique pour évaluer les risques humains { Crump, 2001 ; Haseman, 2001 ; Conolly, 2004 ; 

Mushak, 2007 ; Mushak, 2009 ; Mushak, 2010 ; Thayer, 2005} . 

 

�'�¶�D�E�R�U�G���� �D�X�F�X�Q�H�� �H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �G�¶�L�Q�G�X�F�W�L�R�Q�� �G�L�U�H�F�W�H�� �Q�¶�D�� �M�D�P�D�L�V�� �S�X�� �r�W�U�H�� �I�R�X�U�Q�L�H��

{ Mushak, 2007} . Si le mécanisme indirect �H�[�S�O�L�T�X�D�Q�W�� �O�¶hormésis était une surcompensation 

induite par une perturbation �L�Q�L�W�L�D�O�H�� �G�H�� �O�¶�K�R�P�p�R�V�W�D�V�L�H��il y aurait donc une période pendant 

�O�D�T�X�H�O�O�H�� �O�¶�K�R�P�p�R�V�W�D�V�L�H�� �H�V�W�� �S�H�U�W�X�U�E�p�H. Doit-�R�Q�� �F�R�P�S�U�H�Q�G�U�H�� �T�X�¶�X�Q�H�� �W�R�[�L�F�L�W�p�� �V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�H��

�S�U�p�F�q�G�H���O�¶hormésis �"���,�O���Q�¶�\���D���D�X�F�X�Q�H���S�U�H�X�Y�H���H�P�S�L�U�L�T�X�H���R�X���F�R�Q�F�H�S�W�X�H�O�O�H���S�H�U�P�H�W�W�D�Q�W���G�¶�D�I�I�L�U�P�H�U��

que la perturb�D�W�L�R�Q�� �L�Q�L�W�L�D�O�H�� �G�H�� �O�¶�K�R�P�p�R�V�W�D�V�L�H��doit être considérée sans signification 

�W�R�[�L�F�R�O�R�J�L�T�X�H���� �$�X�� �F�R�Q�W�U�D�L�U�H���� �V�L�� �O�¶hormésis est un phénomène adaptatif généralisé protégeant 

�O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �R�U�J�D�Q�L�V�P�H�V�� �Y�L�Y�D�Q�W�V�� �L�O�� �Q�H�� �G�H�Y�U�D�L�W�� �S�D�V�� �V�H�� �G�p�F�O�H�Q�F�K�H�U�� �S�R�X�U�� �G�H�V�� �S�H�U�W�X�U�E�D�W�L�R�Q�V��

�L�Q�V�L�J�Q�L�I�L�D�Q�W�H�V���� �3�R�X�U�� �D�F�F�H�S�W�H�U�� �O�¶hormésis comme un phénomène généralisé il faut donc aussi 

accepter �T�X�¶�D�Y�D�Q�W�� �O�¶hormésis il existe un événement toxique permettant de déclencher le 

�S�K�p�Q�R�P�q�Q�H���� �'�H���S�O�X�V���� �U�L�H�Q���Q�H���S�H�U�P�H�W���G�¶�D�I�I�L�U�P�H�U���T�X�H���O�D���W�R�[�L�F�Lté pré hormétique est transitoire 

{Mushak, 2007 ; 2009} .  

 

Calabrese indique que la stimulation (partie initiale de la courbe marquant la réponse 

�D�G�D�S�W�D�W�L�Y�H���� �H�V�W�� �W�\�S�L�T�X�H�P�H�Q�W�� �G�H�� �O�¶�R�U�G�U�H�� �G�H�� ������ �j�� ������ ���� �V�X�S�p�U�L�H�X�Ue à celle des groupes témoins 
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{ Calabrese, 2011b} ���� �3�R�X�U�� �G�¶�D�X�W�U�H�V���� �O�D�� �F�R�Q�Y�H�U�J�H�Q�F�H�� �T�X�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�H�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �H�V�W�� �S�O�X�W�{�W��

�H�P�E�D�U�U�D�V�V�D�Q�W�H�� �S�D�U�F�H�� �T�X�¶�H�O�O�H�� �V�R�X�O�q�Y�H�� �O�D�� �T�X�H�V�W�L�R�Q�� �G�H�� �V�D�Y�R�L�U�� �S�R�X�U�T�X�R�L��un phénomène de 

conservation fortement efficace supposerait un effort métabolique constant quelle que soit la 

�I�R�U�F�H�� �G�H�� �O�¶�D�J�U�H�V�V�L�R�Q ? { Mushak, 2007}  Les relations doses réponses non monotones 

���F�D�U�D�F�W�p�U�L�V�W�L�T�X�H�V�� �G�H�� �O�¶hormésis���� �S�R�X�U�U�D�L�H�Q�W�� �V�¶�H�[�S�O�L�T�X�H�U�� �S�D�U�� �O�D��concomitance de processus 

biochimiques différents qui individuellement sont monotones ou postulés comme monotones 

{ Conolly, 2004} �����(�Q���D�F�F�R�U�G���D�Y�H�F���F�H�W�W�H���H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q���.�L�W�F�K�L�Q���V�R�X�O�L�J�Q�H���D�O�R�U�V���T�X�H���F�H�O�D���V�¶�R�S�S�R�V�H���j��

�W�R�X�W�H�� �H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�� �P�p�F�D�Q�L�F�L�V�W�H�� �X�Q�L�T�X�H�� �G�H�� �O�¶hormésis { Kitchin, 2005} ���� �'�¶�D�X�W�U�H�� �S�U�R�E�O�q�P�H�V�� �V�R�Q�W��

identifiés �������D�����X�Q�H���I�U�p�T�X�H�Q�F�H���L�Q�F�R�Q�Q�X�H�������E�����O�¶�D�E�V�H�Q�F�H���G�H���U�p�S�p�W�D�E�L�O�L�W�p�����R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�V���I�R�U�W�X�L�W�H�V ?); 

���F���� �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�H�� �F�R�X�U�E�H�V�� �G�R�V�H�� �U�p�S�R�Q�V�H�� �Q�R�Q�� �K�R�U�P�p�W�L�T�X�H���� ���G���� �O�H�� �S�U�R�E�O�q�P�H�� �G�¶�X�Q�H�� �K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �D��

posteriori plutôt que la mise à l'épreuve �G�¶�X�Q�H�� �K�\�S�R�W�K�q�V�H�� �D�� �S�U�L�R�U�L���� ���H���� �O�D�� �T�X�H�V�W�L�R�Q�� �G�H�V�� �I�D�X�[��

positifs dans les jeux de données; (f) dans certains cas une réponse biphasique intègre 

�S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�V�� �F�H�U�W�D�L�Q�V�� �D�Y�D�Q�W�D�J�H�X�[�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �W�R�[�L�T�X�H�V��{ Kitchin, 2005} . Deux points 

fondamentaux doivent être rég�O�H�U�� �D�Y�D�Q�W�� �G�¶�D�F�F�H�S�W�H�U�� �O�¶hormésis comme phénomène général : 

démontrer �T�X�¶�X�Q�� �V�H�X�O�� �H�W�� �P�r�P�H�� �P�p�F�D�Q�L�V�P�H�� �H�[�S�O�L�T�X�H�� �j�� �O�D�� �I�R�L�V�� �O�D�� �S�D�U�W�L�H�� �E�p�Q�p�I�L�T�X�H�� �H�W�� �O�D�� �S�D�U�W�L�H��

toxique de la courbe hormétique (biphasique), démontrer �T�X�H���O�¶hormésis �Q�¶�H�V�W���S�D�V���O�D���V�R�P�P�H��

de plusieurs méca�Q�L�V�P�H�V�� �G�R�Q�W�� �O�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �V�¶�R�S�S�R�V�H�Q�W�� �S�D�U�W�L�H�O�O�H�P�H�Q�W�� �O�R�U�V�T�X�¶�L�O�V�� �V�X�U�Y�L�H�Q�Q�H�Q�W��

concomitamment { Kitchin, 2002} �����(�Q���H�I�I�H�W�����V�L���O�¶hormésis �Q�¶�H�V�W���S�D�V���O�H���U�p�V�X�O�W�D�W���G�¶�X�Q���P�p�F�D�Q�L�V�P�H��

�X�Q�L�T�X�H���� �D�O�R�U�V�� �O�D�� �S�R�V�V�L�E�L�O�L�W�p�� �T�X�H�� �O�H�� �S�K�p�Q�R�P�q�Q�H�� �V�H�� �U�H�S�U�R�G�X�L�V�H�� �j�� �O�¶�L�G�H�Q�W�L�T�X�H�� �F�K�H�]�� �W�R�X�V�� �O�H�V��

individus est contredite par la variabilité des capacités de chaque organisme à produire dans 

�O�H�V�� �P�r�P�H�V�� �S�U�R�S�R�U�W�L�R�Q�V�� �O�¶�H�Q�V�H�P�E�O�H�� �G�H�V�� �U�p�S�R�Q�V�H�V�� �Q�p�F�H�V�V�D�L�U�H�V�� �j�� �O�¶�R�E�V�H�U�Y�D�W�L�R�Q�� �G�¶�X�Q�H�� �F�R�X�U�E�H��

hormétique. 

 

�/�H�V���H�[�S�O�L�F�D�W�L�R�Q�V���P�p�F�D�Q�L�F�L�V�W�H�V���G�H���O�¶�K�R�U�P�p�V�L�V���H�P�S�U�X�Q�W�H�Q�W���S�D�U�I�R�L�V���D�X�[ �F�R�Q�Q�D�L�V�V�D�Q�F�H�V���V�X�U���O�¶�D�F�W�L�R�Q��

des médicaments, des micros nutriments et des substances endogènes bioactives et aux 

connaissances sur les mécanismes de biotransformations et les interactions de certaines 

substances entre elles. �,�O�� �Q�¶�D�� �M�D�P�D�L�V�� �p�W�p�� �p�W�D�E�O�L�� �T�X�H�� �F�Hs emprunts sont légitimes ou logiques 

{ Mushak, 2007} ���� �/�D�� �E�L�R�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �P�p�W�D�E�R�O�L�T�X�H�� �G�H�V�� �[�p�Q�R�E�L�R�W�L�T�X�H�V�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V�� �W�R�X�M�R�X�U�V��

�S�U�R�W�H�F�W�U�L�F�H�����3�D�U���H�[�H�P�S�O�H���O�D���E�L�R�P�p�W�K�\�O�D�W�L�R�Q���G�H���O�¶�D�U�V�H�Q�L�F���L�Q�R�U�J�D�Q�L�T�X�H�����T�X�L���S�H�U�P�H�W���X�Q�H���H�[�F�U�p�W�L�R�Q��

urinaire de la substance mère est maintenant connue comme une étape clé dans certains effets 

�F�D�Q�F�p�U�L�J�q�Q�H�V���G�H���O�¶�D�U�V�H�Q�L�F���� �/�¶�L�Q�W�H�U�D�F�W�L�R�Q���H�Q�W�U�H���F�D�G�P�L�X�P���H�W���]�L�Q�F���H�Q���D�X�J�P�H�Q�W�D�Q�W���O�D���V�\�Q�W�K�q�V�H���G�H��

la métallothionéine serait hormétique. Outre la détoxication des métaux lourds, ce complexe 

protéique est impliqué dans la résistance à certains médicaments anti-cancéreux cliniquement 

importants (cis-platine, chlorambucile, melphalan) { Kelley, 1988}  et produisent une 
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néphrotoxicité précoce sous forme de disfonctionnements tubulaires proximaux { Mushak, 

2007} . Il �Q�¶�\���D���S�D�V���I�R�U�F�p�P�H�Q�W���G�H���U�H�O�D�W�L�R�Q���I�R�Q�F�W�L�R�Q�Q�H�O�O�H���H�Q�W�U�H���O�H���U�{�O�H���H�V�V�H�Q�W�L�H�O (donc bénéfique) 

de certains éléments et leurs éventuelles toxicités { WHO, 1996} . Par exemple, la déficience 

en zinc conduit à des retards de croissance du squelette et de la maturité sexuelle, des 

�G�H�U�P�D�W�L�W�H�V���� �O�¶�D�O�R�S�p�F�L�H���� �O�D�� �S�H�U�W�H�� �G�¶�D�S�S�p�W�L�W�� �H�W�� �G�H�V�� �F�K�D�Q�J�H�P�H�Q�W�V�� �F�R�P�S�R�U�W�H�P�H�Q�W�D�X�[���� �0�D�L�V�� �V�D��

toxicité est principalement digestive, on note aussi une compétition avec le métabolisme 

�G�¶�D�X�W�U�H�V�� �p�O�p�P�H�Q�W�V�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O�V���� �/�H�� �U�{�O�H�� �H�V�V�H�Q�W�L�H�O�� �G�X��sélénium chez les mammifères est connu 

�G�H�S�X�L�V�� �S�H�X���� �,�O�� �S�D�U�W�L�F�L�S�H�� �j�� �O�D�� �I�R�U�P�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶�H�Q�]�\�P�H�� �J�O�X�W�D�W�K�L�R�Q�� �S�H�U�R�[�\�G�D�V�H���� �X�Q�� �G�H�V�� �S�X�L�V�V�D�Q�W�V��

�D�Q�W�L�R�[�\�G�D�Q�W�V���G�H���O�¶�R�U�J�D�Q�L�V�P�H�����6�D���G�p�I�L�F�L�H�Q�F�H���F�R�Q�G�X�L�W���j���O�D���P�D�O�D�G�L�H���G�H���.�H�V�K�D�Q�����F�D�U�G�L�R�P�\�R�S�D�W�K�L�H��

du jeune enfant et de la femme en âge de procréer, endémique dans certaines régions de 

Chine. Le sélénium à forte dose provoque la perte de cheveux, la déformation des ongles, des 

lésions cutanées et une neurotoxicité (paresthésie, hémiplégie, paralysie). La déficience en 

iode augmente les risques ���� �G�¶�D�Y�R�U�W�H�P�H�Q�W���� �G�H�� �P�R�U�Ws �Q�p�V���� �G�¶�D�Q�R�P�D�O�L�H�V�� �F�R�Q�J�p�Q�L�W�D�O�H�V���� �G�H��

crétinismes neurologiques, de goitres, de perturbations neurocomportementales, de retard de 

croissance et augmente la susceptibilité au rayonnement ionisant. Les effets toxiques connus 

uniquement à très forte dose sont : la formation de goitre et un blocage partiel du transport 

�L�R�Q�L�T�X�H���G�H���O�¶�L�R�G�H���R�U�J�D�Q�L�T�X�H���� �/�D���S�D�U�W�L�F�L�S�D�W�L�R�Q��des micros éléments essentiels au métabolisme 

humain ne peut donc pas être utilisée comme mécanisme expliq�X�D�Q�W�� �O�¶hormésis des 

xénobiotiques �S�X�L�V�T�X�H�� �O�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �E�p�Q�p�I�L�T�X�H�V�� �R�X�� �S�U�R�W�H�F�W�H�X�U�V�� �S�R�U�W�H�Q�W�� �V�X�U�� �G�¶�D�X�W�U�H�V�� �R�U�J�D�Q�H�V�� �R�X��

systèmes que leurs effets toxiques. 

 

�/�D�� �G�p�I�L�Q�L�W�L�R�Q�� �G�H�� �O�¶hormésis a évoluée �D�Y�H�F�� �O�¶�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�D�W�L�R�Q�� �G�H�� �Q�R�X�Y�H�O�O�H�V�� �G�R�Q�Q�p�H�V�� �S�R�X�Y�D�Q�W��

correspondre �j���O�¶hormésis�����,�O���H�V�W���G�R�Q�F���G�L�I�I�L�F�L�O�H���G�H���G�L�U�H���F�H���T�X�L���U�H�O�q�Y�H���G�H���O�¶hormésis ou pas. La 

�I�U�p�T�X�H�Q�F�H�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �F�R�P�S�D�W�L�E�O�H�V�� �D�Y�H�F�� �O�¶hormésis dépend des critères utilisés. Calabrese 

retient les études avec deux doses testées inférieures ou égales au NOAEL. Si le critère retenu 

était 3 doses, le minimum requis dans les lignes directrices �G�H�� �O�¶�2�&�'�(�� �S�R�X�U�� �O�H�V��

expérimentations animales étudiant une relation dose réponse, alors la fréquence des 

publications compatibles diminuerait. La littérature exploitée, par exemple sur le plomb, 

�X�W�L�O�L�V�H�� �T�X�H�O�T�X�H�� �G�L�]�D�L�Q�H�V�� �G�¶�D�U�W�L�F�O�H�V�� �T�X�D�Q�G�� �L�O�� �H�Q�� �H�[�L�V�W�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �P�L�O�O�L�H�U�V��{ Mushak, 2007} . Par 

ailleurs, le NOAEL étant par nature incertain, sélectionner les doses sous le NOAEL peut 

diminuer la spécificité et/ou la sensibilité du test (inclure des faux positifs, exclure des vrai 

négatifs) { Thayer, 2005} . 
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Si le phénomène d�¶hormésis était universel il  �V�¶�H�[�S�U�L�P�H�U�D�L�W��pour �W�R�X�V���O�H�V���H�I�I�H�W�V���G�¶�X�Q���D�J�H�Q�W�� Par 

ailleurs, �O�¶�H�[�L�V�W�H�Q�F�H�� �G�H�� �S�O�X�V�L�H�X�U�V�� �H�I�I�H�W�V�� �W�R�[�L�T�X�H�V�� �S�H�X�W�� �H�[�S�O�L�T�X�H�U�� �O�¶�D�S�S�D�U�H�Q�F�H�� �G�¶�X�Q�H�� �I�R�Q�F�W�L�R�Q��

hormétique. Par exemple, la fonction dose réponse entre cadmium et incidence des cancers de 

�O�D���S�U�R�V�W�D�W�H���F�K�H�]���O�H���U�R�Q�J�H�X�U���V�H�P�E�O�H���V�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�U���j���I�R�U�W�H���G�R�V�H�����&�H�W�W�H���U�p�S�R�Q�V�H���E�L�S�K�D�V�L�T�X�H���Q�¶�H�V�W���S�D�V��

hormétique. Le cadmium à plus fortes doses induit des cancers des testicules avant les cancers 

�G�H�� �O�D�� �S�U�R�V�W�D�W�H���� �/�R�U�V�T�X�H�� �O�D�� �G�R�V�H�� �D�X�J�P�H�Q�W�H���� �O�D�� �S�U�R�G�X�F�W�L�R�Q�� �W�H�V�W�L�F�X�O�D�L�U�H�� �G�¶�D�Q�G�U�R�J�q�Q�H�� �G�L�P�L�Q�X�H�� �F�H��

qui va modifier la courbe dose réponse du risque de cancer de la prostate { Mushak, 2007} . 

 

Les rayonnements ionisants (RI) à faible dose auraient également des effets bénéfiques. Les 

résultats expérimentaux in vitro et in vivo soutenant cette affirmation ont été jugés non 

convaincants par les experts du comité national sur la recherche aux USA { NRC, 2006} . Une 

base de données contenant 800 jeux de données (�M�X�V�T�X�¶�H�Q���V�H�S�W�H�P�E�U�H 2000) sur l'incidence des 

types de tumeurs spécifiques dans 262 expérimentations animales (rats, souris, chiens) sur la 

cancérogénicité des rayonnements ionisants (alpha, bêta et gamma) a été analysée pour y 

détecter �G�H�V���S�U�H�X�Y�H�V���G�¶�K�R�U�P�p�V�L�V���^�&�U�X�P�S�������������`. Une relation dose-réponse en forme de « J » 

�Q�¶�D���p�W�p��trouvée que dans quatre jeux de données issus de trois expérimentations. Trois de ces 

jeux de données impliquaient les mêmes animaux témoins et deux groupes de doses étaient 

également partagés. La forme en « J » dans le quatrième jeu de données semble résulter d'une 

valeur aberrante car la relation dose réponse devient monotone après exclusion de cette valeur 

{Crump, 2012}. En dépit de ces incertitudes, d�¶�D�X�W�U�H�V�� �D�X�W�H�Xrs plaident carrément pour 

�H�[�S�p�U�L�P�H�Q�W�H�U���F�K�H�]���O�¶�K�R�P�P�H��le traitement des cancers du sein et de la prostate par exposition 

corps entier à de faibles doses de RI { Cuttler, 2003} . Liu a publié une synthèse des effets des 

RI à faibles doses sur le système immunitaire { Liu, 2003} . Dans certaines conditions on peut 

observer une stimulation (prolifération des splénocytes) chez la souris exposée à faible dose 

de RI (100 mGy exposition �U�p�S�p�W�p�H�� �j�� �U�D�L�V�R�Q�� �G�H�� �����P�*�\���P�L�Q������ �1�p�D�Q�P�R�L�Q�V�� �O�¶�H�I�I�H�W�� �Q�¶�H�V�W�� �S�D�V��

�F�R�Q�V�W�D�Q�W�����L�O���V�¶�L�Q�Y�H�U�V�H���H�Q�W�U�H���G�L�I�I�p�U�H�Q�W�H�V���V�R�X�F�K�H�V��de souris exposées dans les mêmes conditions 

(souris C57BL/6 versus souris �%�$�/�%���F�������G�H���P�r�P�H���O�¶�H�I�I�H�W���G�L�V�S�D�U�D�v�W���V�L���O�¶�R�Q���U�D�F�F�R�X�U�F�L���O�H���W�H�P�S�V��

�G�¶�H�[�S�R�V�L�W�Lon pour une dose totale inchangée (augmentation du débit de dose à 200 mGy/min) 

{ Liu, 2003} �����/�L�X���U�D�S�S�R�U�W�H���p�J�D�O�H�P�H�Q�W���X�Q�H���G�p�F�U�R�L�V�V�D�Q�F�H���G�H���O�¶�D�S�R�S�W�R�V�H���F�H�O�O�X�O�D�L�U�H���G�D�Q�V���O�H�V���K�H�X�U�H�V��

suivant une irradiation (souris corps entier ou lignée cellulaire) à 75, 50 mGy mais pas à 25 

�P�*�\���� �/�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �E�p�Q�p�I�L�T�X�H�V�� �G�¶�X�Q�H�� �L�U�U�D�G�L�D�W�L�R�Q�� �j�� �I�D�L�E�O�H�� �G�R�V�H�� �Q�H�� �V�R�Q�W�� �G�R�Q�F�� �S�D�V�� �V�L�� �F�O�D�L�U�H�P�H�Q�W��

établit. Ils varient en fonction des espèces testées et ne concerneraient pas forcément tous les 

effets néfastes du rayonnement ionisant���� �$�� �O�¶�L�Q�Y�H�U�V�H�� �G�H�V���F�R�Q�F�O�X�V�L�R�Q�V�� �G�H�� �&�X�W�W�O�H�U���� �G�¶�D�X�W�U�H�V��

�D�X�W�H�X�U�V�� �D�S�S�R�U�W�H�Q�W�� �G�H�V�� �U�p�V�X�O�W�D�W�V�� �F�K�H�]�� �O�¶�K�R�P�P�H�� �L�Q�G�L�T�X�D�Q�W�� �O�¶�D�E�V�H�Q�F�H�� �G�H�� �V�H�X�L�O�� �S�R�X�U�� �O�H�V�� �H�I�I�H�W�V�� �j��






































































































































































































































































































































































































































































































































