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ANNEXE MESURES BIOLOGIQUES 

 

Sources principales: (Amiard, 2011) 

DÉTERMINATION D’UNE DOSE CRITIQUE : DE5 0, DL50, CL5 0, NOAEL ET LOAEL 

 

Chez les espèces mammaliennes, lorsque le toxique pénètre dans l'organisme par toutes les voies, sauf la voie 
pulmonaire, la toxicité s'exprime par la Dose Effective 50 (DE50). Elle correspond à la quantité de substance (exprimée 
en masse de toxique par kg de poids corporel) qui en moyenne produit un effet (vomissement, tremblement, ...) sur la 
moitié de la population. La Dose Létale 50 (DL50) correspond à la quantité de substance (exprimée en masse de toxique 
par kg de poids corporel) qui produit la mort de la moitié de la population.  

Lorsque la substance administrée pénètre dans l'organisme par inhalation, la notion de dose est remplacée par celle de 
concentration, Concentration Effective 50 (CE50) et Concentration Létale 50 (CL50). La concentration s'exprime par la 
formule :   Va/(Va+Vd)*100 

avec Va= volume de gaz toxique et Vd = volume d'air dans lequel il est situé. Ces concentrations sont exprimées en 
mg.m-3 ou (ppm). 

Cette distinction entre dose et concentration se décline pour les différents paramètres toxicologiques qui pourront être 
dérivés à partir de la relation dose-effet tel que NOAEL et LOAEL. 

  

Figure 1 : relation dose ou concentration versus effet ou réponse. 

CE : concentration efficace ; CSEO : concentration sans effet observable ;  

LOAEL : « Lowest Adverse Observed Effect Level » ; NOAEL : « No Observed Advserve Effect Level » 
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Si le même effet toxique est quantifié pour divers polluants, les courbes dose-effet permettent de comparer la toxicité 
relative de ces divers composés. 

Ce que l’on exprime par les termes dose ou concentration externe, ne représente que l’exposition. Or, entre exposition 
et effet néfaste éventuel, de nombreuses barrières physiques, chimiques et biologiques existent, ainsi que des 
phénomènes de détoxication, de biotransformation et d’élimination, ce qui fait que la relation dose-effet est souvent 
délicate à mettre en évidence. D’où l’idée de trouver une approche plus réaliste. 

Le tableau ci-dessous montre que la variabilité de l’estimation de la toxicité d’un polluant diminue à mesure que l’on se 
rapproche de la cible d’action du toxique. Ceci est du au fait que le nombre de facteurs pouvant affectés la réelle dose 
effective sont une myriade au niveau de l’exposition. Les principaux facteurs sont les processus toxicocinétiques de 
bioaccumulation et d’élimination, de la distribution interne et du métabolisme (biotransformation), aussi bien que des 
propriétés de l’organisme et des traits spécifiques (croissance et reproduction par exemple), de la santé de l’individu, 
des nombreux facteurs de l’environnement (comme la température, le pH, et la salinité) et des propriétés 
toxicodynamiques (mécanisme et mode d’action, potentialité). 

Tableau 1 : Causes de variabilité des valeurs toxiques (d’après Meador et al., 2008). 

DÉTERMINATION DES PRINCIPAUX PARAMÈTRES DE TOXICITÉ 

• Détermination du seuil liminaire de toxicité 

- CSEO ou NOAEL : de façon pratique la méthode classique pour exprimer la toxicité d'une substance administrée 
consiste à rechercher expérimentalement la réponse d'un organisme soumis à des concentrations (ou doses) 
croissantes de la substance à tester. Le seuil liminaire le plus classique est la concentration sans effet observable, CSEO 
(« No Observed Advserve Effect Level », NOAEL). Elle est la dose la plus élevée d’une substance, dans la gamme de 
doses testées, pour laquelle il n’y a pas de différence statistiquement significative par rapport aux organismes témoins. 

Les avantages de cette méthode sont sa compréhension aisée, sa manipulation simple ; de plus elle ne nécessite que 
des statistiques élémentaires. Son principal inconvénient est de définir la NOAEL comme l’une des doses testées, sans 
prendre en compte l’ensemble de la relation dose – réponse. Elle dépend du protocole et en particulier du nombre 
d’organismes testés et de l’espacement des doses. Par ailleurs, l’étude peut ne pas permettre le calcul d’une CSEO 
lorsque des effets sont observés même à la plus faible dose testée.   
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- La BMD (« Benchmark dose ») est calculée à partir de la relation dose – réponse chez l’organisme et correspond à la 
dose associée à un niveau de réponse fixé a priori, généralement à 1, 5 ou 10 % (par défaut selon le « Benchmark Dose 
Technical Guidance Document » de l’US EPA). La BMDL (« Lower benchmark dose ») est la limite inférieure de 
l’intervalle de confiance de 90 ou 95 % de la BMD.  

Ainsi, sur la Figure ci-dessous, figurent la courbe de dose – réponse avec les intervalles de confiance inférieure et 
supérieure. Pour une réponse de la « Benchmark dose » de 10 % (BMR10), nous en déduisons la « Benchmark dose » 10 
% (BMD10), ainsi que la limite inférieure à 95 % de la « Benchmark dose » 10 % (BMD10L95). 

 

Figure 2 : Estimation des divers paramètres de la « Benchmark dose ». 

La construction de la BMD comprend cinq étapes : 

- choix d’un modèle de relation dose – réponse parmi les modèles proposés dans l’application informatique ; 

- ajustement des modèles aux données expérimentales (méthode du « maximum de vraisemblance ») ; 

- sélection du modèle le plus adapté aux données selon deux approches, la valeur p du test d’ajustement du X² de 
Pearson ou l’AIC (« Akaike Information Criterion ») ; 

- choix d’un niveau d’effet (1, 5 ou 10 %) ; 

- choix de la borne de l’intervalle de confiance (IC) pour la valeur retenue (95 ou 90 %). 

Les avantages de la méthode BMD sont l’exploitation de l’ensemble des données expérimentales et l’incertitude 
quantifiable par un intervalle de confiance. Les inconvénients de la méthode BML sont qu’elle est complexe. Le choix du 
modèle retenu, qui a une grande importance sur le résultat, doit être justifié ; il existe actuellement plus de huit 
modèles ; une solution consiste à effectuer la moyenne des résultats obtenus par tous ces modèles. Enfin, l’influence du 
logiciel retenu est grande et le nombre de doses doit être supérieur au nombre de paramètres du modèle. 
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• Interprétation des résultats des tests de toxicité 

L’interprétation des résultats de tests de toxicité peut se décliner à partir de la valeur de la concentration efficace 
obtenue (CEx). Trois cas sont possibles : 

1) CEx < NOAEL dans le milieu => pas de risque ;  

2) CEx = CE50 dans le milieu => risque inacceptable ; 

3) NOAEL < CEx < CE50 => risque « acceptable ». 

L'évaluation des risques potentiels liés à une exposition à des agents chimiques implique la confrontation des données 
réelles d'exposition aux niveaux d'exposition dits « admissibles » ou « tolérables » ou « acceptables ». 

ÉVALUATION DES EFFETS D’UNE SUBSTANCE TOXIQUE 

 

Trois approches méthodologiques sont envisageables : 

- les bioessais, 

- les études sur le terrain, 

- et les modèles QSAR (« Quantitative structure – activity relationship ») 

Dans le cas d’évaluation des effets à l’égard de l’homme, comme les tests sont faits sur des espèces de mammifères 
voisines, il sera nécessaire de faire une extrapolation. 

=> Extrapolation d’une espèce à une autre 

La connaissance d’un risque toxique (probabilité et magnitude) pour des individus d’une espèce donnée est obtenue 
par la mise en oeuvre de méthodes, le plus souvent expérimentales prospectives qui utilisent généralement des 
individus d’une autre espèce. La variabilité interspécifique étant grande, il est donc indispensable d’avoir une 
estimation de la concordance. Trois approches sont envisageables, les méthodes allométriques, les méthodes utilisant 
les facteurs de sécurité et le recours à des méthodes sur cellules humaines (essais in vitro). 

• La méthode allométrique utilise la corrélation qui existe, pour nombre de substances, entre les quantités produisant 
un effet biologique équivalent et le poids corporel porté à une puissance donnée : 

QT espèce A / QT espèce B = [Poids corporel espèce A / Poids corporel espèce B]n 

où n entre 0,63 et 0,75 chez les mammifères, en fonction de la vitesse métabolique ou de la demande calorifique des 
animaux. 

• La méthode des facteurs de sécurité (Fs) s’utilise dans le cadre des essais de toxicité à terme. Les facteurs de sécurité 
varient de 10 à 5 000 ; ils sont le plus souvent égaux à 100. 

• Les méthodes sur cellules humaines (essais in vitro) ont plusieurs avantages : l’origine humaine du support et 
l’augmentation de l’exactitude des résultats. Mais elle comporte aussi divers inconvénients comme le fait de produire 
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des déchets opératoires ou post-mortem d’organes et de tissus humains, que ces méthodes ne prennent pas en compte 
l’hétérogénéité de la population (sexe, âge, état de santé général, maladies antérieures, habitudes alimentaires, 
tabagisme, alcoolisme, …) et qu’il y a une diminution de la fidélité des résultats. 

=> Les indicateurs biologiques 

Un indicateur biologique est un paramètre biologique dont la réponse est supposée refléter l’état général de l’individu 
ou de son espérance de vie. Ils peuvent donc servir comme indicateurs de l’état de santé ou du risque de survenue 
d’une pathologie. Trois grandes catégories d’indicateurs sont fréquemment distinguées, les indicateurs d’exposition, les 
indicateurs d’effet (ou de dommages) et les indicateurs de sensibilité (ou de réceptivité). 

• Les indicateurs d’exposition seront dans le cas d’une exposition humaine professionnelle la concentration du polluant 
(ou de son métabolite) dans un organe particulier. Par exemple, les dioxines seront recherchées dans les tissus adipeux, 
le plomb dans le sang, l’aluminium dans les os, le toluène dans l’air expiré, le mercure dans les cheveux, le benzène 
dans le sérum et les phénols dans l’urine. 

• Les indicateurs de dommages peuvent être un composant endogène, une mesure de capacité fonctionnelle ou tout 
autre indice de l’état ou de l’équilibre de l’organisme ou de l’organe, modifié par une exposition. Certains indicateurs 
sont spécifiques d’un polluant donné ; beaucoup ne sont pas spécifiques. L’un des indicateurs de dommage le plus 
utilisé est l’inhibition des cholinestérases provoquée par certains pesticides (organophosphorés et carbamates). 
D’autres indicateurs sont induits par la présence du polluant. C’est le cas de l’induction de plusieurs enzymes de la 
famille des cytochromes P450 provoquée par la présence de certains solvants et d’hydrocarbures aromatiques 
polycycliques.  

• Les indicateurs biologiques de sensibilité ou de réceptivité sont des indices qui permettent de déterminer si un sujet 
est particulièrement sensible à l’effet d’un xénobiotique ou d’un groupe de xénobiotiques. L’hypersensibilité peut être 
la conséquence d’un facteur héréditaire mais aussi être liée à l’environnement (pollution multiple…) ou encore être 
constitutionnelle (maladie antérieure ou chronique…). 

=> L’évaluation de la toxicité génétique 

L’évaluation de la toxicité génétique est l’étude de la faculté qu’ont certains agents d’induire, au niveau du matériel 
génétique, des lésions ou des mutations. Ces altérations sont génique, chromosomique ou génomique et peuvent se 
produire au niveau des cellules germinales ou somatiques. Les tests géniques permettent de déceler trois types d’effet, 
la substitution, l’addition ou la délétion. Les tests permettant de détecter des mutations chromosomiques mettent en 
évidence des cassures ou des réarrangements chromosomiques impliquant un ou plusieurs chromosomes. Les tests 
portant sur les mutations génomiques décèlent les modifications du nombre de chromosomes. Actuellement une 
dizaine de tests sont couramment utilisés. 

=> Les tests de toxicité in vitro 

L’émergence de techniques sophistiquées en biologie moléculaire et cellulaire a favorisé une rapide évolution des 
méthodes toxicologiques. C’est ainsi que de nouveaux tests de toxicité in vitro ont fait leur apparition. Ces nouvelles 
méthodes sont susceptibles de remplacer en partie les tests effectués sur l’animal in toto. De nombreux tests sont 
basés sur la cytotoxicité in vitro, d’autres permettent d’évaluer la toxicité au niveau d’un organe cible. 

 

VALEURS LIMITES BIOLOGIQUES  (VLB) ET INDICATEURS BIOLOGIQUES D’EXPOSITION (IBE)  
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Une valeur limite biologique (VLB) « est la limite de concentration dans le milieu biologique approprié (sang, urine…) de 
l’agent concerné, de ses métabolites, ou d’un indicateur d’effet ». 

Les paramètres de la VLB correspondent aux indicateurs biologiques d’exposition (IBE). Un IBE évalue l’exposition d’un 
travailleur à un agent donné. Il permet de faire une surveillance collective de l’exposition. 

Les IBE sont purement indicatifs, ils n’ont aucun caractère réglementaire. 

Néanmoins, il existe une VLB réglementaire contraignante pour le plomb. Cette valeur a été fixée par décret : 

 • 400 µg de Pb/litre de sang pour un homme 

 • 300 µg de Pb/litre de sang pour une femme 

 

L’IBE intègre toutes les voies de pénétration de l’agent chimique dans l’organisme : peau, poumon, tube digestif, alors 
que la surveillance des atmosphères de travail ne prend en compte que la pénétration pulmonaire. 

La surveillance atmosphérique de l’espace de travail et la surveillance biologique sont donc complémentaires. 
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