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1. Présentation et périmeétre

1.1. Demande

Par convention datée du 12 décembre 2023, la direction générale de la Santé a mandaté la société de
toxicologie clinique (STC) pour I'élaboration d’'une recommandation de bonne pratique sur la surveil-
lance biologique individuelle des expositions environnementales a des agents chimiques.

La demande s'inscrit en particulier dans le contexte de la multiplication, ces derniéres années, de la
réalisation de dosages dans des matrices biologiques (urines, sang, cheveux...) chez des personnes
de la population générale, sans source d’exposition spécifique a des agents chimiques. Ces mesu-
rages sont souvent réalisés a la demande d'associations ou des patients eux-mémes. Ces demandes
sont motivées par la fréquentation de territoires spécifiques (par exemple : des sites pollués, ou zones



géographiques ou un cluster de de cancers a été identifié ou est suspecté) ou résultent de probléma-
tigues médiatisées de contaminations environnementales par certains agents (par exemple : subs-
tances per- ou polyfluoroalkylées (PFAS), perturbateurs endocriniens, pesticides...).

Certains laboratoires de biologie médicale proposent des dosages de « pannels » (mesurages simul-
tanés de plusieurs molécules) de métaux, de perturbateurs endocriniens, de pesticides, de phtalates
ou de PFAS... avec parfois des fiches d’information a destination des professionnels de santé pour les
guider dans la prescription de ces examens groupés.

Dans ce contexte, il apparait nécessaire d'établir des recommandations de bonne pratique a destina-
tion des professionnels de santé, afin de les guider dans la prescription et l'interprétation des dosages
d'indicateurs biologiques de I'exposition a des agents chimiques (IBE).

1.2. Contexte

L'évaluation biométrologique individuelle des expositions environnementales a des agents chimiques
(EBIEE) est un élément fondamental de I'évaluation et de la surveillance des risques chimiques. Elle
permet d’objectiver les situations a risques de surexposition, voire d'effets néfastes sur la santé, de
mesurer la contamination des individus, de guider d’éventuelles mesures de réduction des expositions
et d’en apprécier I'efficacité.

L'EBIEE permet d'assurer une tragabilité des expositions individuelles au niveau d’un site contaminé,
ou au sein de populations sensibles, pour l'identification de facteurs de risque de surexposition, sur
lesquels des actions de prévention, y compris la réduction des expositions peuvent étre ciblées (la
répétition de 'EBIEE, permettant d’évaluer l'efficacité de ces derniéres).

L'EBIEE se fonde sur la mesure d'indicateurs biologiques de I'exposition a des agents chimiques (IBE).
Les IBE sont les concentrations des agents chimiques et/ou de certains de leurs métabolites dans les
liquides biologiques (en particulier, le sang et/ou les urines), les phanéres ou les tissus des personnes
exposeées.

Les dosages des IBE sont des examens de biologie médicale, dont les articles L6211-7 et L6211-8 du
Code de la Santé publique indiquent, respectivement, qu'ils doivent étre réalisés par un biologiste
meédical et sur le fondement d'une prescription médicale qui contient des éléments cliniques pertinents.

Cette EBIEE doit étre distinguée de la biosurveillance, "définie comme la surveillance des niveaux
d’'imprégnation des populations aux substances chimiques (mesure des concentrations des subs-
tances ou métabolites dans I'organisme humain) et autres polluants divers issus de I'environnement
et de I'alimentation" '. Cette activité de biosurveillance permet de caractériser la distribution dans la
population générale de la concentration d'un agent chimique ou d'un ou plusieurs de ses métabolites
dans un liquide biologique, un tissu ou des phanéres. Elle est exclue du champ de cette expertise.

La principale fonction de recommandations pour I'EBIEE devrait étre de guider le médecin prescripteur
et le biologiste médical :

— dans la prescription du mesurage d'un IBE et de I'éventuelle mise en place d'une EBIEE,
— dans le choix des modalités de son exécution (prélevement, analyse)?,

— dans l'interprétation, ainsi que dans la restitution individuelle et éventuellement collective des
résultats.

' Strategie_nationale_de_biosurveillance_février 2024.pdf
2 Par le patient lui-méme, son médecin ou le laboratoire
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1.2.1. Etat des connaissances

1.2.1.1. Types d'effets sur la santé des agents chimiques de I'environnement

Certains des effets sanitaires des agents chimiques de I'environnement sont dits "a seuil de dose" :
en-deca d'un certain seuil d'exposition la survenue de ces effets n'est pas attendue et au-dela de ce
seuil, leur gravité augmente avec l'exposition.

D'autres effets sanitaires des agents chimiques sont dits "sans seuil de dose" : ils peuvent apparaitre,
quelle que soit la dose regue, méme si elle est trés faible. La probabilité de leur survenue augmente
avec l'exposition cumulée.

La plupart des effets génotoxiques et cancérogénes sont sans seuil de dose. La plupart des autres
effets sanitaires sont a seuil de dose. Une méme substance peut avoir des effets avec et sans seuil
de dose (exemples : cadmium, arsenic...).

1.2.1.2. Indicateurs biologiques d'exposition (IBE)

Les IBE peuvent informer sur divers aspects de I'exposition a des agents chimiques : I'exposition ac-
tuelle ou récente, I'exposition cumulée et la charge corporelle et/ou la dose biologiquement active.

Les concentrations d'IBE mesurées dans des liquides biologiques ou des tissus humains s'interprétent
par comparaison avec deux types de valeurs de référence :

— des valeurs sanitaires, dites valeurs toxicologiques de référence internes (VTRi). Les VTRi
sont élaborées par des agences sanitaires (en France, essentiellement par I'Anses, sachant
que le partenariat de recherche européen sur les produits chimiques "PARC" permet une mu-
tualisation et un partage des travaux a I'échelle européenne), aprés :

e analyse de I'ensemble des données toxicologiques disponibles,

e identification des organes cibles et de I'effet critique (I'effet néfaste survenant a la plus faible
dose, dans I'espéce ou la fraction de la population humaine la plus sensible a cet effet),

o caractérisation de la relation dose-réponse, a seuil de dose ou sans seuil de dose, dans la
ou les études les plus pertinentes,

e identification d'un point de départ (PoD) quantitatif pour I'élaboration de la VTRI : dose maxi-
male sans effet néfaste (NOAEL), dose minimale produisant I'effet néfaste (LOAEL), ben-
chmark dose (BMD : dose produisant un niveau de réponse donnée), exces de risque
unitaire (ERU, pour les effets sans seuil de dose),

e réalisation éventuelles d'ajustements temporel et/ou allométrique,

o application de facteurs d'incertitude aux PoD des effets a seuil de dose, pour la prise en
compte éventuelle de la variabilité inter-espéces de la sensibilité a I'effet critique, de la va-
riabilité interindividuelle de cette sensibilité dans I'espéce humaine, de la qualité des études
disponibles et du PoD, de la gravité de l'effet critique, etc.

Quand elles sont construites a partir d'effets a seuil de dose, les VTRI indiquent un niveau
d'exposition ou de charge corporelle en-dega duquel aucun effet sanitaire néfaste n'est attendu,
du fait de I'exposition a I'agent chimique. S'agissant d'effets sans seuil de dose, elles corres-
pondent a un niveau de risque considéré comme acceptable (généralement 1 pour 100 000 ou
1 pour 1 000 000). Quand I'Anses ne propose pas de VTRI pour I'agent chimique considéré,
celles proposées par d'autres organismes de référence (par exemple, programme HBM4EU ou
partenariat PARC dans |'Union européenne, UBA en Allemagne, Santé-Canada...) peuvent étre
employées ;
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— des valeurs d'imprégnation populationnelle (VIP) qui permettent de situer la concentration
mesurée d'un IBE dans la distribution des concentrations de cet IBE en population générale, en
particulier par rapport au 95éme percentile de cette distribution (P95) ou a la limite supérieure
de l'intervalle de confiance de ce P95. Le dépassement de la VIP indique, indépendamment de
I'évaluation du risque sanitaire, une exposition supérieure a celle de la plus grande partie de la
population générale. Santé publique France (SpF) est chargée de I'élaboration de VIP appli-
cables a la population résidant en France. Les VIP élaborées par SpF s'intitulent valeurs de
référence d'exposition (VRE) et sont produites a partir d'études conduites périodiquement dans
des échantillons représentatifs de la population résidant en France. Quand il n'y a pas de VRE
disponible, les VIP produites par d'autres organismes de référence et issus d'échantillons re-
présentatifs de populations dont le style de vie est proche de celui des personnes résidant en
France (par exemple, HBM4EU ou PARC dans I'Union européenne, Geres en Allemagne,
Santé-canada, NHANES aux Etats-Unis...) sont utilisables. Les éventuelles références internes
du laboratoire d'analyse ou les résultats d'une étude conduite au sein d'un groupe non-repré-
sentatif de la population générale, ne sont pas des VIP acceptables.

De ce qui précede, il découle que la concentration d'un agent chimique ou d'un de ses métabolites
dans un liquide biologique ou un tissu n'est pas automatiquement un IBE. Il ne le devient que si I'on
dispose d'une VTRI et/ou d'une VIP pour l'interprétation des résultats du mesurage. |l va sans dire que
pour la surveillance biologique de I'exposition d'un individu ou d'un groupe d'individus a des agents
chimiques, les seuls indicateurs utilisables sont des IBE validés : pour lesquels on dispose de VTRI
et/ou de VIP, pour l'interprétation des résultats de dosages.

1.2.1.3. Avantages et limites de I'EBIEE

Avantages

L'EBIEE prend en compte toutes les sources d'exposition et toutes les voies d'absorption de 'agent
chimique considéré. Elle est donc particulierement pertinente lorsque les sources d'expositions sont
multiples (alimentaires, domestiques, du fait d'activités professionnelles ou de loisirs, etc.) et/ou lors-
que plusieurs voies d'exposition sont simultanément concernées (par exemple, poussiéres inhalées et
ingérées par manuportage a la bouche).

L'EBIEE prend également en compte les circonstances particuliéres des expositions, par exemple :

— l'activité physique et la température au moment de I'exposition : quand celles-ci s'élévent, le
debit ventilatoire, donc I'absorption respiratoire augmentent également ; elles provoquent, en
outre, une hypersudation qui augmente I'adhérence des poussiéres a la peau et éventuellement
leur absorption transcutanée ; elles induisent une vasodilatation cutanée qui facilite le passage
a travers la peau ;

— la variabilité des zones de contact avec la peau qui n'ont pas toutes la méme perméabilité aux
substances chimiques avec lesquels elles entrent en contact ;

— les co-expositions qui peuvent moduler I'absorption, le métabolisme et I'excrétion de I'agent
d'intérét ;

— le port de vétements, la fréquence de leur change et I'hygiéne personnelle des individus expo-
sés qui influent sur la possibilité et la durée des contacts ;

— l'utilisation éventuelle de protections individuelles (gants, masques...).

De méme elle tient compte des caractéristiques individuelles des personnes exposeées :
— état de leur revétement cutané : dermatose facilitant le passage transcutané ;
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— onychophagie, pica ou géophagie, qui augmentent drastiquement l'ingestion des agents chi-
miques non volatils ou faiblement volatils de I'environnement ;

— carences en fer, en calcium ou en zinc, facilitant I'absorption digestive de divers cations diva-
lents dont le cadmium et le plomb ;

— altération des fonctions hépatique ou rénale modifiant le métabolisme ou diminuant I'élimination
des agents chimiques absorbés ;

— phénotypes de métabolisation, modulant l'inactivation d'agents chimiques toxiques ou la pro-
duction de métabolites dangereux.

Limites

La principale limite de I'EBIEE est qu'elle n'est applicable qu'aux agents chimiques pour lesquels on
dispose d'IBE validés : avec une VTRI et/ou une VIP associées.

Elle n'est, en outre, définitivement pas adaptée aux agents chimiques dont les effets sont exclusive-
ment locaux et/ou de mécanisme irritatif ou allergique.

Elle n'a pas non plus d'intérét lorsque les effets critiques sont systémiques mais déterminés par des
pics d'exposition, plutét que par I'exposition moyenne ou cumulée (c'est, par exemple, le cas de I'acide
cyanhydrique, de I'hydrogéne sulfuré, de la phosphine ou de l'arsine).

Une autre limite de l'utilisation de I'EBIEE résulte de l'importance des contraintes qu'elle peut générer :
caractére plus ou moins invasif des prélévements, modalités de ces derniers et de leur acheminement
ou leur conservation qui ne doivent pas étre trop complexes, technicité et colt des mesurages...

Un dernier frein a la mise en ceuvre et a la bonne exécution de I'EBIEE est I'insuffisance actuelle de la
formation et/ou de l'information :
— des médecins généralistes ou spécialistes qui en sont les prescripteurs possibles ;

— des médecins et des pharmaciens biologistes de laboratoires qui réalisent des analyses toxico-
logiques et des autres laboratoires qui pourraient assurer uniquement le prélevement ;

— de la population générale qui peut avoir la conviction erronée que n'importe quel agent chimique
mesuré dans n'importe quelle matrice biologique est un IBE et que cela indique nécessaire-
ment un risque sanitaire. Elle est rendue possible par des offres de dosage, et peut conduire
au mesurage de nombreux agents chimiques dans diverses matrices, alors méme que la plu-
part de ces couples agents chimiques-milieu de prélévement ne constituent pas des IBE vali-
dés.

1.2.1.4. Choix d'un IBE

Les caractéristiques a prendre en compte pour le choix d'un IBE sont :
— sa spécificité vis-a-vis de I'agent chimique d'intérét, propre a prévenir tout résultat faussement
positif ;
— sa sensibilité qui doit étre suffisante pour détecter et évaluer les expositions possiblement su-
périeures a celle de la population générale (concentrations égales ou supérieures a la VIP)
et/ou associées a un risque sanitaire inacceptable (concentration supérieure a la VTRI) ;

— le mesurage dans une matrice biologique qui doit étre facilement accessible ;

— une analyse réalisable en routine, impliquant une méthode spécifique, sensible, précise et d'un
colt raisonnable ;

— impérativement, la disponibilité d'une VTR et/ou d'une VIP, pour cet IBE.
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Dans cette optique, il serait souhaitable de disposer pour I'EBIEE d'une base de données correspon-
dant a ce qu'est la base Biotox de I'INRS pour la surveillance biologique des expositions profession-
nelles a des substances chimiques. Biotox propose une liste (non-exhaustive) des agents chimiques
pour lesquels la surveillance biologique des expositions professionnelles a des agents chimiques
(SBEP) est possible et identifie pour chacun d'entre eux les IBE disponibles et leurs valeurs de réfé-
rence sanitaire (valeur limite biologique (VLB) et/ou équivalents) et d'imprégnation populationnelle
(VIP), utilisables pour l'interprétation des résultats de la SBEP.

1.2.1.5. Mise en ceuvre de I'EBIEE, restitution et tragabilité des résultats

L'indication du dosage d'un IBE pour le dépistage de la surexposition d'une personne (dépassement
de la VIP) ou de son intoxication (dépassement de la VTRI) par un agent chimique de I'environnement
doit se fonder sur la détection de facteurs de risque de surexposition et/ou l'appartenance de la per-
sonne concernée a une population sensible et/ou la présence de signes cliniques ou paracliniques
évocateurs d'une intoxication par I'agent chimique.

Des mesurages du ou des IBE pertinents pourront également étre réalisés a I'occasion d'investigations
diagnostiques chez les individus pour lesquels le dépistage a fait la preuve d'une intoxication, afin de
pouvoir associer des concentrations de I'IBE aux effets précoces éventuellement révélés par ces ex-
plorations.

Enfin, le contréle périodique du niveau de I'IBE est indiqué chez les individus pour lesquels un précé-
dent mesurage a révélé une surexposition (dépassement de la VIP) et pour I'évaluation de l'efficacité
des mesures de réduction des expositions éventuellement mises en ceuvre.

Il existe un besoin de coordination entre le médecin, le laboratoire de prélévement et le laboratoire
d'analyse a toutes les étapes : prescription, prélévement, analyse et restitution des résultats.

Les modalités de mise en ceuvre de chacune de ces étapes sont déterminantes et seront détaillées.
Le suivi longitudinal et la tracabilité du dosage de I'|BE doivent également étre assurés et décrits.

Une base de données centralisant les mesurages d'IBE d'un groupe d'individus permettra d'utiliser les
résultats de I'ensemble des dosages pour situer anonymement chaque individu dans I'ensemble du
groupe, lors des restitutions individuelles, mais aussi une restitution collective au groupe ou aux auto-
rités sanitaires des résultats globaux anonymisés, voire des études scientifiques.

1.3. Objectifs

Les enjeux de ce travail sont de déterminer :
— les indications et les limites de I'EBIEE ;
— les conditions et les modalités de sa mise en ceuvre ;
— les modalités des restitutions individuelle et collective de ses résultats ;

— les mesures propres a assurer un suivi longitudinal et une bonne tragabilité individuelle et col-
lective des expositions avec la création d'une base de données.

1.4. Cibles

— L’ensemble des professionnels de santé susceptibles d'intervenir dans le cadre de I'EBIEE. Il
s’agit principalement des médecins généralistes et spécialistes cliniciens (quelle que soit leur
spécialité), des médecins et des pharmaciens biologistes (en particulier, ceux qui exercent dans
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des laboratoires réalisant des analyses toxicologiques dans des matrices biologiques hu-
maines), des médecins des centres de prévention et de soins, des médecins de santé publique
et des personnels infirmiers ;

— Les personnes qui sont ou suspectent d'étre exposées a des agents chimiques de I'environne-
ment ;

— Les pouvoirs publics : ministére de la santé, ARS....

1.5. Délimitation du theme / questions a traiter

Les recommandations seront spécifiquement ciblées sur I'évaluation biométrologique individuelle des
expositions environnementales a des agents chimiques (EBIEE), a I'exclusion de la surveillance de
l'imprégnation en population générale, de la surveillance des effets précoces et des tests visant a
identifier des susceptibilités individuelles ou de la surveillance des expositions professionnelles a des
agents chimiques (SBEP).

L’article L. 6221-1 du Code de la santé publique rend obligatoire I'accréditation des laboratoires de
biologie médicale sur 'ensemble de l'activité qu’ils réalisent. Cette accréditation est délivrée par le
Comité francais d’accréditation (COFRAC) et repose sur des normes européennes harmonisées : NF
EN ISO 15189 pour les laboratoires de biologie médicale (LBM) et NF EN ISO 22870 pour les analyses
de biologie délocalisées.

L’objectif de I'accréditation en biologie médicale est de garantir la fiabilité des examens de biologie
meédicale réalisés et la qualité de la prestation médicale offerte par un laboratoire de biologie médicale
(LBM). L’accréditation concerne les actes de biologie médicale, les activités biologiques d’assistance
médicale a la procréation ainsi que les actes d’anatomie et de cytologie pathologiques (ACP) réalisés
en laboratoire de biologie médicale figurant a la nomenclature des actes de biologie médicale (NABM)
ou a la nomenclature générale des actes professionnels (NGAP).

Le recueil des exigences spécifiques pour I'accréditation des laboratoires de biologie médicale (docu-
ment COFRAC SH REF 02), précise les exigences organisationnelles et techniques générales atten-
dues, au regard des normes requises, pour la réalisation des examens de biologie médicale dans les
secteurs concernés. Celles-ci portent notamment sur des exigences relatives au management et a
I'organisation du laboratoire ainsi que sur les compétences des personnels et 'analyse de leurs pra-
tiques. La satisfaction des exigences normatives et des dispositions Iégislatives et réglementaires ci-
tées dans les référentiels COFRAC est la condition de l'accréditation. Conformément aux régles
internationales, cette accréditation permet ainsi une reconnaissance de la compétence du LBM, fondée
sur une évaluation des pratiques par les pairs.

L’accréditation est délivrée par le COFRAC pour une durée de 4 ans pour le premier cycle puis renou-
velable ensuite par périodes de 5 ans au maximum. La surveillance de I'accréditation est réalisée par
des évaluations sur site, annuelles pendant le premier cycle d’accréditation, puis tous les 18 mois au
plus tard pendant les cycles suivants.

En complément de I'accréditation COFRAC, ce travail vise a homogénéiser les pratiques liées a la
réalisation et au traitement des prélévements de matrices biologiques humaines, ainsi qu'a leur ana-
lyse toxicologique, dans le cadre de la surveillance biologique de I'exposition environnementale a des
agents chimiques. Il identifiera les spécificités de cette application de I'analyse médicale pour en dé-
duire les recommandations de bonne pratique correspondantes.

Les recommandations produites seront génériques et n'aborderont pas les spécificités propres a
chaque agent chimique sauf si I'expertise estime nécessaire de préciser certains points particuliers.
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Ces travaux ne conditionnent pas la possibilité de réaliser des recommandations spécifiques par agent
chimique. Certaines recommandations ont déja été publiées (plomb, mercure, arsenic, cadmium...) et
d'autres pourront s'ajouter au fur et a mesure.

1.5.1. Questions a traiter
Les points traités dans cette recommandation de bonne pratique seront les suivants :

1 - Comment se définit I'Evaluation Biométrologique Individuelle des Expositions Environnementales
(EBIEE) a des agents chimiques (par exemple : substances per- ou polyfluoroalkylées (PFAS), pertur-
bateurs endocriniens, pesticides...) ?

2 - Quelles sont les indications et les limites de 'EBIEE ?

3 - Quelles sont les caractéristiques d’un bon indicateur biologique de I'exposition a un agent chimique
(IBE) ? Comment faire le choix entre plusieurs IBE disponibles ?

4 - Comment définir la stratégie de mise en ceuvre et prescrire une EBIEE ?

5- En complément des criteres des normes NF EN ISO 15189 (pour les laboratoires de biologie médi-
cale (LBM) et NF EN ISO 22870 (pour les analyses de biologie délocalisées) :

- quelles sont les modalités spécifiques aux agents chimiques en général de prélévement, de transport
et de conservation des échantillons ?

- quels sont les éléments spécifiques a prendre en compte pour le choix du laboratoire qui fera I'analyse
toxicologique et pour interpréter les résultats des dosages ?

6- Comment restituer les résultats de I'EBIEE aux patients concernés ?

2. Modalités de réalisation

O HAS
X Label

] Partenariat

2.1. Méthode de travail envisagée et actions en pratique pour la conduite du
projet
La méthodologie « recommandations pour la pratique clinique » est retenue. Elle inclut :
— une analyse critique des données sélectionnées ;
— un groupe de travail ;
— un groupe de lecture.

2.2. Composition qualitative des groupes
Groupe de travail (composition qualitative et quantitative) :

— 1 chef de projet STC : Christine Tournoud
— 1 chargé de projet STC : Robert Garnier
— 3 toxicologues cliniciens
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— 3 toxicologues analystes (médecins et/ou pharmaciens)

— 2 médecins spécialistes de santé-environnement (exergant dans un CRPPE et/ou membre de
la SFSE)

— 3 médecins praticiens, généralistes et specialistes, dont 1 pédiatre

— 2 médecins ou pharmaciens biologistes exercant dans des laboratoires de biologie médicale
ne réalisant pas d'analyse toxicologique

— 1 membre de 'Anses
— 1 membre de SpF
— 2 usagers du systéme de santé

Groupe de lecture :

toxicologues cliniciens

toxicologues analystes (médecins et/ou pharmaciens)

meédecins généralistes et spécialistes (dont au moins 5 généralistes et 5 pédiatres)

meédecins de santé publique (dont au moins 5 exergant ou ayant exercé dans des ARS ou des
Cire)

meédecins et pharmaciens biologistes exergcant dans des laboratoires de biologie médicale ne
réalisant pas de dosages toxicologiques

infirmiers/infirmiéres

membres de 'Anses

membres de SpF

membres ARS dont des médecins et des pharmaciens-inspecteurs

usagers du systéme de santé

2.3. Productions prévues

=» Argumentaire scientifique

=» Texte des recommandations

=» Fiches pratiques professionnels de santé
=» Fiches pratiques usagers

3. Calendrier prévisionnel des productions

— Passage en commission de la note de cadrage : septembre 2025
— Passage en commission de la RBP : mai/juin 2026
— Validation du collége de la RBP : juin/juillet 2026

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social




