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L’utilisation d’indicateurs 
biologiques, de susceptibilité, 
d’exposition et d’effets 
contribue à l’évaluation 
des risques chimiques pour 
l’individu, améliorant ainsi 
les pratiques préventives. 
Les biomarqueurs d’effets, 
particulièrement d’effets 
précoces, permettent de 
vérifier l’efficacité de 
ces pratiques, d’alerter 
des risques à un stade 
d’anomalies biologiques 
réversibles avec une prise 
en charge plus précoce des 
sujets sensibles, d’améliorer 
la connaissance des dangers 
et des mécanismes d’action 
toxique des substances. 
Cependant, la validation de 
ces tests n'est pas effective, 
les recommandations quant 
à leur utilisation font défaut 
et leur manque de spécificité 
nécessite fréquemment de les 
associer à d'autres tests. Une 
définition précise du terme  
« biomarqueur d'effets 
précoces » permettrait 
d'indiquer leurs objectifs, 
de préciser leurs limites 
et de clarifier les aspects 
éthiques de leur utilisation 
en santé au travail.

L’homme au sein de  
son environnement, professionnel 
ou non, est exposé à des agents 
toxiques externes susceptibles d'al-
térer sa santé.
Dans le domaine professionnel, la 
prévention des risques pour le sala-
rié est basée sur l'application des  
9 principes généraux inscrits dans 
le Code du travail (article L. 4121-2) :

 éviter les risques ;
 évaluer les risques qui ne peuvent 

pas être évités ;
 combattre les risques à la source ;
 adapter le travail à l'homme ;
 tenir compte de l'évolution de la 

technique ;
 remplacer ce qui est dangereux 

par ce qui ne l'est pas ou par ce qui 
l'est moins ;

 planifier la prévention ;
 prendre des mesures de protec-

tion collective ;
 donner des instructions appro-

priées aux travailleurs.
Dans le cadre de la démarche glo-
bale d'évaluation des risques, il est 
nécessaire de mesurer l'impact des 
méthodes de prévention technique 
collective et individuelle sur les ex-
positions. Dans ce but, les dosages 

des substances toxiques sur le lieu 
de travail constituent tradition-
nellement la principale méthode 
d'identification des risques de 
toxicité auxquels sont exposés les 
travailleurs. Il s'agit alors de me-
sures de doses externes, telles que  
des prélèvements atmosphériques 
ou surfaciques, révélant le niveau 
d'exposition des salariés à des 
substances toxiques.
Cependant, l'évaluation de la seule 
dose externe est insuffisante pour 
apprécier le risque chimique pour 
l'individu. En effet :

 tous les produits auxquels le sala-
rié est exposé ne sont pas connus, 
certains échappant par conséquent 
à la surveillance directe ;

 les conditions de travail sont 
variables en fonction de la charge 
physique et de l'utilisation d'équi-
pements de protection individuelle 
notamment ;

 du fait des variations individuelles 
de prédisposition, les substances 
chimiques, pour un même niveau 
d'exposition, peuvent affecter cer-
tains sujets et pas d'autres ;

 l'exposition d'un individu à un 
xénobiotique peut conduire à une 
série d'événements biologiques à 
l'origine ou non d'une pathologie.
C'est pourquoi, outre les dosages 
externes, des biomarqueurs sont 
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utilisés comme indicateurs d'évé-
nements biologiques (figure 1). Or, 
si l'évaluation de l'exposition par la 
détermination des doses externes 
est souvent du ressort de l'em-
ployeur, les mesures biologiques 
révélant la dose interne reçue par 
un sujet exposé et nécessitant un 
prélèvement individuel sont de la 
responsabilité du service de santé 
au travail et particulièrement du 
médecin du travail.

DÉFINITIONS

La notion de biomarqueur est ap-
parue dans les années 60 (avec les 
mesures de porphyrine dans les 
échantillons de sol). Depuis cette 
période, les domaines d’application 
se sont multipliés (environnement, 
écotoxicologie, pharmacie, cancé-
rologie…). L’Organisation mondiale 
de la santé (OMS) propose ainsi une 
classification et des définitions des 
différents types de biomarqueurs 
[1] (encadré 1).
Les biomarqueurs vont permettre 
de traduire les étapes successives 
allant d'une exposition à une dose 

interne, d'une dose interne à une 
dose biologiquement efficace 
(indicateurs biologiques d'exposi-
tion), d'un effet biologique précoce 
à l'altération d'une structure ou 
d'une fonction et éventuellement 
à une maladie (indicateurs bio-

logiques d'effets). Enfin, il existe 
certains biomarqueurs qui per-
mettent d'évaluer la sensibilité de 
l'individu aux effets d'une exposi-
tion (biomarqueurs de susceptibi-
lité en principe génétique) (figure 
2). 
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,Figure 1

> EXPOSITION ET SURVEILLANCE

Biomarqueur : « toute substance, structure ou processus pouvant être 
mesuré(e) dans le corps humain ou les matrices biologiques, susceptible 
d’influencer ou de prédire l’incidence ou l’apparition d’une maladie ».
Biomarqueur de susceptibilité : « indicateur de la capacité innée ou 
acquise d’un organisme à répondre à l’exposition à une substance xénobiotique 
spécifique » (exemples : N-acétyltransférase, glutathion-S-transférase, enzymes 
du cytochrome P450, 1-antitrypsine, glucose-6-phosphate deshydrogénase…).
Biomarqueur d’exposition : « substance exogène, métabolite primaire ou 
réponse à une interaction entre un agent xénobiotique et une molécule ou 
cellule-cible, mesurée dans un compartiment de l’organisme » (exemples : 
acide t t-muconique urinaire, métallothionéine urinaire…).
Biomarqueur d’effets : « altération biochimique, physiologique, 
comportementale ou autre, mesurable dans un organisme, qui, selon son 
ampleur, peut être reconnue comme étant associée à une atteinte confirmée ou 
possible de l’état de santé ou à une maladie » (exemples : protoporphyrine-zinc, 
acide delta-aminolévulinique urinaire, cholinestérases…).

>  CLASSIFICATION ET DÉFINITIONS DES BIOMARQUEURS SELON 
L’ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTÉ (d’après [1])

,Encadré 1
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PROBLÉMATIQUE DES 
BIOMARQUEURS D’EFFETS 
PRÉCOCES

S’il existe des définitions pour les 
biomarqueurs de susceptibilité, 
d’exposition et d’effets, il n’en est 
pas de même des biomarqueurs 
d’effets précoces. Ils sont en fait 
généralement assimilés aux bio-
marqueurs d’effets.
S’intéresser plus spécifiquement 
aux biomarqueurs d’effets pré-
coces amène divers questionne-
ments. En effet, l’indicateur bio-
logique d’effets précoces doit être 
un outil prédictif dont la recherche 
vise à déceler une pathologie en 
lien avec une exposition profes-
sionnelle avant qu’une sympto-
matologie n’apparaisse. Il doit 
donc se situer entre le biomar-
queur d’exposition et le biomar-
queur d’effets (figure 3 p. 26).

Mais les effets précoces doivent-il 
forcément avoir un lien avec une 
exposition particulière ? À l’heure 
actuelle, où les expositions à des 
risques chimiques sont plutôt 
chroniques, de faibles doses et de 
sources de polluants multiples, le 
lien devient très difficile à établir. 
Les biomarqueurs d’effets pré-
coces seraient donc un reflet glo-
bal des expositions d’un individu.
De plus, suite à la découverte d’ef-
fets précoces, se dirige-t-on forcé-
ment vers le développement d’une 
pathologie pour l’individu ? Cela 
revient à s’interroger sur la fron-
tière entre le normal et le patholo-
gique. Or, le passage d’un état phy-
siologique à un état pathologique 
est plutôt un continuum avec une 
succession possible de réactions, 
d’abord simplement physiolo-
giques puis pouvant aboutir pro-
gressivement à un état réellement 
pathologique (figure 4 p. 26).

Aussi, idéalement, les biomar-
queurs d’effets précoces doivent 
permettre de révéler des modifica-
tions biochimiques à un stade sub-
clinique, lorsque la modification de 
l’organisme est encore complète-
ment réversible.

CARACTÉRISTIQUES  
DES BIOMARQUEURS 
D’EFFETS PRÉCOCES

INTÉRÊTS 
Les domaines d’application des in-
dicateurs biologiques d'effets pré-
coces étant très nombreux, leurs 
intérêts sont donc multiples [1].

EN SANTÉ AU TRAVAIL
D’un point de vue général, les in-
dicateurs biologiques d’effets pré-
coces vont s’inscrire, tout comme 
la surveillance atmosphérique, les 

,Figure 2

> BIOSURVEILLANCE
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> LES DIFFÉRENTS BIOMARQUEURS EN FONCTION DE L’EXPOSITION [2] 

,Figure 4

> BIOMARQUEURS ET EFFETS
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analyses surfaciques, la biométro-
logie, les méthodes de prévention 
technique collective et indivi-
duelle, dans une démarche globale 
d’évaluation des risques. L’intérêt 
est donc préventif avec pour but 
d’améliorer la protection de la 
santé des salariés.
Comme la biométrologie, ils per-
mettent d’intégrer les différentes 
voies d’absorption et sources d’ex-
position et de prendre en compte 
les conditions réelles d’exposition 
ainsi que les facteurs individuels.
D’un point de vue épidémiolo-
gique, les biomarqueurs d’effets 
précoces vont contribuer à éva-
luer l’état de santé des salariés, à 
étudier les mécanismes de toxi-
cité des substances chimiques et 
à étudier l’histoire naturelle des 
maladies.
D’un point de vue collectif, ils 
vont permettre d’évaluer l’effica-
cité des mesures de prévention, 
de détecter des groupes à risque 
mais également d’être un élément 
pour la détermination des valeurs 
limites d’exposition profession-
nelle (VLEP).
Enfin, au niveau individuel, ils 
vont contribuer à l’évaluation des 
effets des expositions et pourront 
également permettre le dépistage 
précoce d’une pathologie et en op-
timiser la prise en charge.

EN DEHORS DE LA SANTÉ AU TRAVAIL
Les biomarqueurs d’effets pré-
coces peuvent également être 
utiles en santé environnementale 
(évaluation des effets sur la santé 
d’une exposition humaine à des 
produits chimiques environne-
mentaux, gestion des situations 
de pollution locale, aide à la mise 
en place de mesures sanitaires ou 
politiques en matière d’environne-
ment), en pharmacologie (lors des 
phases de recherche et de déve-
loppement des médicaments, lors 

de processus de prise de décision 
réglementaire pour l’agrément 
des médicaments ou pour défi-
nir une médecine personnalisée) 
et en médecine clinique (évaluer 
les personnes à risque pour une 
maladie en particulier, évaluer la 
sévérité et la progression d’une 
maladie, orienter le traitement ou 
en évaluer la réponse). 

LIMITES
Elles peuvent être classées en trois 
catégories : techniques, liées aux 
connaissances et d’ordre éthique.
Les biomarqueurs d’effets pré-
coces présentent des contraintes 
techniques communes à tous les 
tests de dépistage. D’une part en 
matière de faisabilité, il est né-
cessaire que le prélèvement soit 
simple, rapide, peu invasif pour 
être acceptable par le salarié, peu 
onéreux et avec des laboratoires 
disponibles pour l’analyse. D’autre 
part en matière de validité, le test 
doit être suffisamment sensible, 
spécifique et avec une bonne va-
leur prédictive. Il est également 
nécessaire qu’il soit reproductible, 
avec des techniques de dosage 
fiables, normalisées, interpré-
tables et pour lesquelles existent 
des contrôles intra- et inter-labo-
ratoires. Enfin, il faut que les infor-
mations apportées soient utiles, 
utilisables et qu’elles ne puissent 
être obtenues de manière plus 
simple [3].
Il existe aussi des limites liées aux 
connaissances. En effet, la com-
préhension actuelle des méca-
nismes de toxicité des substances 
chimiques et des mécanismes 
physiopathologiques des lésions 
et des maladies n’est pas toujours 
suffisante pour supporter le déve-
loppement de biomarqueurs d’ef-
fets précoces [2]. Par exemple, les 
organes cibles primaires ne sont 
pas toujours connus, les processus 

de développement d’un cancer 
(mutagénèse, tumorigénèse) sont 
encore difficilement prévisibles 
et le rôle des molécules de stress 
oxydatif dans le développement 
de différentes pathologies ne per-
met pas encore de prédire les ef-
fets potentiels sur l’organisme ou 
les populations [4]. De plus, outre 
cette faible connaissance des 
mécanismes qui lient exposition, 
marqueur et effet toxique recher-
ché, la difficulté est renforcée par 
des expositions multiples (aiguës 
et chroniques), des étiologies le 
plus souvent multifactorielles et 
des variabilités intra- et inter-in-
dividuelles. Ce constat se traduit 
concrètement par des valeurs de 
référence et des valeurs guides 
seuils peu nombreuses. De ce fait, 
la communication de résultats et 
leur traduction en actions sont 
difficiles et des précautions quant 
à l’interprétation des résultats, 
en recherche comme en pratique 
courante, sont nécessaires.
Enfin, il existe des limites d’ordre 
éthique. En effet, la nécessité d’un 
prélèvement biologique pose tou-
jours le problème de la protection 
de la vie privée et de la confiden-
tialité. D’autre part, plus spécifi-
quement pour la génotoxicologie, 
est-il acceptable de déterminer 
des paramètres biologiques en 
relation avec un risque de dévelop-
pement d’un cancer, sans lien clai-
rement établi de causalité entre 
l’exposition, les biomarqueurs et 
leur association statistique avec la 
survenue d’un cancer. Il est donc 
nécessaire de bien apprécier la 
signification de biomarqueurs tels 
que la formation d’adduits et les li-
mites interprétatives des analyses 
afin d’éviter toute dérive à leur uti-
lisation [5].
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BIOMARQUEURS D’EFFETS 
PRÉCOCES DISPONIBLES

Il est impossible de réaliser une 
liste exhaustive de biomarqueurs 
d’effets précoces, d’autant que leur 
pertinence sera souvent dépen-
dante du contexte envisagé et de 
leur association à d’autres biomar-
queurs. De plus, en s’intéressant 
aux biomarqueurs d’effets pré-
coces, on ne pourra associer avec 
certitude une modification biolo-
gique à une exposition spécifique, 
ni même parfois à une éventuelle 
pathologie précise.

EN MÉDECINE DE SOINS
Le tableau I, page de droite, présente 
quelques exemples d’indicateurs 
biologiques d’effets précoces, clas-
sés par spécialités.

IMPACT DES 
NANOMATÉRIAUX 
SUR LA SANTÉ
Cet exemple permet d’illustrer 
une utilisation pratique des bio-
marqueurs d’effets précoces en 
pneumologie.
Les nanomatériaux soulèvent ac-
tuellement de nombreuses ques-
tions. Leur utilisation concerne de 
plus en plus de domaines d’acti-
vités et les données, notamment 
toxicologiques, sont de plus en 
plus nombreuses. De plus, ils per-
mettent d’aborder les principaux 
biomarqueurs intéressants en 
pneumologie.
Les nanomatériaux constituent 
une nouvelle famille d’agents 
chimiques. En effet, à l’échelle du 
milliardième de mètre, la matière 
acquiert de nouvelles proprié-
tés fondamentales (mécaniques, 
chimiques, optiques, biologiques…). 
Pour l’organisme, les risques toxico-
logiques vont être liés à trois voies 

de pénétration : digestive, cutanée 
et surtout respiratoire. Les nano-
matériaux inhalés se déposent 
dans le système respiratoire à dif-
férents étages selon leur taille et 
leurs propriétés (voies aériennes 
supérieures, alvéoles…). Ils peuvent 
ainsi être à l’origine, outre d’une 
inflammation pulmonaire, d’une 
inflammation généralisée car ils 
sont capables de franchir les bar-
rières biologiques et atteindre de 
ce fait, divers organes tels que le 
foie, le cœur ou le système nerveux 
central (figure 5, p. 30). La détection 
précoce de leur présence au sein 
de l’arbre respiratoire est donc pri-
mordiale.
L’étude de l’inflammation pulmo-
naire se réalise par l’analyse de 
biomarqueurs obtenus par des 
méthodes de recueil invasives, se-
mi-invasives ou non invasives.
Les techniques invasives, telles 
que l’analyse du liquide bron-
choalvéolaire ou la bronchoscopie 
avec biopsies bronchiques, sont 
bien évidemment non utilisables 
en pratique clinique courante de 
santé au travail.
Les méthodes semi-invasives com-
prennent :

 la méthodologie du crachat 
induit, surtout utilisée dans le 
domaine de la recherche, reflètant 
des phénomènes se produisant au 
niveau des voies aériennes proxi-
males ;

 les biomarqueurs sanguins et 
urinaires de l’inflammation, reflè-
tant une inflammation plutôt sys-
témique.
Les méthodes non-invasives cor-
respondent à :

 L’analyse de l’air expiré (mo-
noxyde de carbone, monoxyde 
d’azote…). La mesure de la frac-
tion exhalée de monoxyde d’azote 
(FeNO) est intéressante, notam-
ment à un stade infraclinique [6 à 

8]. Toutefois, cette technique néces-
site une collaboration importante 
de la part du patient ainsi qu’un 
appareillage conséquent.

 L’analyse du condensat d’air 
expiré (CAE). Il s’agit d’une tech-
nique très prometteuse. En effet, 
elle présente de multiples intérêts 
puisqu’elle est non invasive, assez 
rapide, peu coûteuse et permet 
l’identification de biomarqueurs 
de plus en plus nombreux. Les 
principaux sont actuellement 
des biomarqueurs de stress oxy-
dant (le peroxyde d’hydrogène, le 
8-isoprostane, la nitrotyrosine, les 
aldéhydes…) et des biomarqueurs 
de l’inflammation des voies aé-
riennes distales (les cytokines, les 
prostaglandines, le pH…) [12 à 14].
Ces mesures peuvent être complé-
tées, dans le cadre de l’étude de la 
toxicité due aux nanomatériaux, 
par des marqueurs plus généraux 
tels que les biomarqueurs de stress 
oxydant et d’altération de l’ADN.
L’ensemble des biomarqueurs dis-
ponibles aujourd’hui afin d’analy-
ser les effets des nanomatériaux 
sur la santé sont basés sur des 
connaissances grandissantes en 
pharmacocinétique et pharmaco-
dynamie ainsi que sur les connais-
sances des mécanismes de toxicité 
et les organes cibles. Cependant, le 
recul est encore faible depuis le 
début de leur utilisation.
De plus, il apparaît nécessaire d’uti-
liser un panel de biomarqueurs 
permettant de confronter les effets 
locaux et systémiques, le stress 
oxydant, les lésions sur l’ADN… afin 
d’affiner le diagnostic. Une revue de 
la littérature de 2012 propose ainsi 
un tableau regroupant les biomar-
queurs les plus pertinents à utiliser 
pour déterminer les effets toxiques 
des nanomatériaux (tableau II,  
p. 30) [36].

Indicateurs biologiques d'effets 
précoces. Leur utilisation dans la 
prévention du risque chimique 
en santé au travail
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Pneumologie

Analyse des gaz expirés (monoxyde de carbone ou CO, monoxyde d'azote ou NO, 
fraction exhalée de monoxyde d'azote ou FeNO) [6 à 8]

Analyse du condensat de l’air exhalé (CAE) (domaine de la recherche et de l'épidé-
miologie) [9 à 15]

Cardiovasculaire
[16, 17]

Apolipoprotéine B

C-Reactive Protein 

Peptides natriurétiques

Neurologie

Acétylcholinestérase et estérase neurotoxique ou neuropathy target esterase (en 
lien avec les organophosphorés) [18, 19]

Recherches en cours pour des marqueurs de la maladie d’Alzheimer (dosage de 
protéines dans le liquide céphalo-rachidien, test sanguin du IHD-Amy) [20].

Néphrologie

Atteinte glomérulaire : microalbuminurie [21]

Atteinte tubulaire : 1-microglobuline, retinol binding protein ou RBP, protéine de 
liaison à la vitamine D, lysozyme, ribonucléase, protéine de Tamm Horsfall, -N-
acétylglucosaminidase ou NAG… [22 à 24]

Recherches en cours sur l'intérêt du dosage de la cystatine C, la kidney injury 
molecule-1 ou KIM-1... [25]

Hépatologie Recherches en cours (enzymes de la famille des paraoxanases, protéines du stress 
cellulaire telles que les Hsps et les molécules chaperonnes…) [26]

Génotoxicité

Test des aberrations chromosomiques, des micronoyaux, des échanges de chro-
matides-sœurs et des comètes [27, 28]

Test des adduits à l’ADN [29]

Cancérologie

Marqueurs tumoraux (AFP, ACE, HCG, PSA, thyrocalcitonine…) [30]

Tumeurs de vessie : il existe un protocole de surveillance médicale bien établi 
avec la réalisation d'une cytologie urinaire

Recherches en cours pour :
- le mésothéliome pleural (protéine soluble apparentée à la mésothéline, ostéo-
pontine, fibuline-3, microARNs) [31],
- les cancers pulmonaires (raccourcissement des télomères des lymphocytes du 
sang circulant) [32],
- les cancers du rein (dosage sanguin de trois protéines : nicotinamide N-méthyl-
transférase, L-plastine et nonmetastatic cells 1 protein) [33],
- les cancers hormonodépendants et notamment le cancer de la prostate avec des 
études sur le gène Pten, le gène PCA3 et des gènes de fusion [34].

> EXEMPLES DE BIOMARQUEURS D'EFFETS PRÉCOCES

,Tableau I
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Biomarqueurs 
d’exposition

- Particules présentes dans les condensats d'air exhalé
- Particules dans le sang circulant
- Particules captées dans des cellules spécialisées (macrophages)
- Analyse de l'élément dans les fluides biologiques (pour les métaux, dosage des 
oxydes métalliques)

Biomarqueurs de dose 
efficace/d'effets 
précoces

- Produits de la peroxydation lipidique dans les condensats d'air exhalé ou dans le 
sang (malondialdéhyde [MAD], substances réactives de l'acide thiobarbiturique [T-
BARS], diènes conjugués, leucotriène B4 [LTB4], isoprostanes F2 et 8)
- Lésions oxydatives de l'ADN (8-OH-dG [désoxyguanine], 8-oxo-Guanidine)
- Dosage du NO exhalé et des produits liés au stress nitré (3-nitrotyrosine)
- Composés carbonyles (4-HNE [4-hydroxynonenal]) dans les condensats d'air exhalé
- Protéines pulmonaires sériques (CC16 [protéines de cellules de Clara])
- Facteurs d'activation et d'agrégation plaquettaires ou favorisant les thromboses
- Protéines de phase aiguë d'inflammation (dosage de la C-Reactive Protein par mé-
thode ultrasensible, IL-6 [interleukine], sTNF-RII [facteur de nécrose tumorale])
- Facteurs de coagulation (fibrinogène, PAI-1 [inhibiteur de l'activateur du fibrino-
gène]), microagrégats de sang
- Activité du facteur tissulaire (TF) dans le plasma
- Molécules d'adhésion vasculaire (V-CAM-1)
- Régulation du récepteur GPIIb/IIIa [glycoprotéine] dans les plaquettes

Biomarqueurs 
d’altération 
de structure/de fonction

- Marqueurs de fibrose
- Essais de transformation cellulaire
- Micronoyaux
- Cassures des brins d'ADN (test des comètes modifié FPG [formamidopyrimidine-
DNA glycosylase] - Endo III [endonucléase-III])
- Diminution de méthylation de l'ADN
- MicroARNs

> BIOMARQUEURS D’EXPOSITION, D’EFFETS PRÉCOCES ET D’EFFETS DISPONIBLES 
POUR L’ÉTUDE DES EFFETS DES NANOMATÉRIAUX SUR LA SANTÉ [36]

,Tableau II

Médiateurs chimiques

Inhalation

Dépôt dans le système respiratoire

Inflammation respiratoire

Inflammation généralisée

Effets cardiovasculaires

Autres organes 
(reins, estomac, 

foie, rate…)
Cerveau

Translocation des particules

Nerfs
Sang,
lymphe

,Figure 5

> DEVENIR ET EFFETS POTENTIELS SUR L’ORGANISME DES NANOMATÉRIAUX INHALÉS [35]

Indicateurs biologiques d'effets 
précoces. Leur utilisation dans la 
prévention du risque chimique 
en santé au travail
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CONCLUSION

Dans le cadre de la prévention des 
risques chimiques, particulière-
ment en milieu professionnel, il 
apparaît indispensable de disposer 
d’indicateurs d'effets et notam-
ment d'effets précoces fiables. En 
effet, les indicateurs « de terrain », 
utilisables dans la pratique quoti-
dienne, permettent de vérifier l'ef-
ficacité des mesures de prévention 
technique et de cibler, si besoin, 
les actions de renforcement de la 
prévention. De plus, ils prennent 
en compte les sujets les plus sen-
sibles et alertent des risques pour 
l’ensemble des salariés à un stade 
d'anomalies biologiques réver-
sibles. Dans le cadre des études 
épidémiologiques, les indicateurs 
biologiques d’effets précoces sont 

nécessaires pour la connaissance 
des dangers et les mécanismes 
d’action des substances en évi-
tant d'attendre des lésions graves. 
L’étude de ces marqueurs permet 
d’évaluer des effets biologiques 
précoces pouvant survenir plu-
sieurs années avant l’apparition 
d’une symptomatologie, ce qui est 
utile pour certaines pathologies 
à longue période de latence telles 
que les cancers. Par ailleurs, la prise 
en compte des sujets sensibles est 
un élément déterminant dans l’éla-
boration des valeurs limites d'ex-
position professionnelle.
La nécessité de déterminer des 
indicateurs biologiques d’effets pré-
coces, et ce notamment pour l'en-
semble des pathologies d'organes 
rencontrées au niveau profession-
nel, explique que la recherche soit 
riche et incessante. Les avancées 

POINTS À RETENIR
 L'utilisation de biomarqueurs, de susceptibilité, d'exposition et d'effets 

contribue à l'amélioration des pratiques préventives du risque chimique en 
santé au travail.

 Ces mesures biologiques, nécessitant un prélèvement individuel, sont 
de la responsabilité du service de santé au travail et particulièrement du 
médecin du travail.

 Idéalement, les biomarqueurs d'effets précoces doivent permettre de 
révéler des modifications biochimiques à un stade subclinique, lorsque la 
modification de l'organisme est encore complètement réversible.

 Les indicateurs biologiques d'effets précoces contribuent également 
à mieux connaître les mécanismes d'action des substances et sont 
un élément pour la détermination des valeurs limites d'exposition 
professionnelle.

 Les avancées scientifiques en protéomique et toxicogénomique 
permettent de découvrir de plus en plus de biomarqueurs et de 
biomarqueurs d'effets précoces.

 Le manque de spécificité des indicateurs biologiques d'effets précoces 
nécessite souvent de les associer à d'autres examens complémentaires.

 Pour la pratique courante, l'utilisation d'indicateurs biologiques 
d'effets précoces nécessite encore de valider des tests et d'établir des 
recommandations.

scientifiques, en protéomique et 
toxicogénomique notamment, per-
mettent de découvrir de plus en plus 
de biomarqueurs d’effets et d’effets 
précoces. Cependant, s’ils peuvent 
être utilisables en recherche et en 
épidémiologie, leur utilisation en 
pratique courante nécessite encore 
de valider bon nombre de ces bio-
marqueurs, d’établir des recom-
mandations et de promouvoir des 
campagnes de validation auprès 
de la profession. De plus, le manque 
de spécificité des biomarqueurs 
d'effets précoces (comparativement 
aux biomarqueurs d’exposition) ne 
permet pas, la plupart du temps, de 
les utiliser seuls ; il est nécessaire 
de les associer à d'autres examens 
complémentaires (autres biomar-
queurs, imagerie...), rendant l'intérêt 
en pratique clinique souvent plus 
faible.
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