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Les biomarqueurs humains

L'exposition a un agent externe peut conduire a une série d'événements
biologiques susceptibles d'affecter la santé des individus. Les biomar-
queurs sont utilisés comme indicateurs de ces événements. Ils indiquent
des étapes successives allant d’une exposition a une dose interne, d'une
dose interne a une dose biologiquement efficace, d'un effet biologique
précoce a laltération d'une structure ou d'une fonction et éventuelle-
ment a une maladie. Les biomarqueurs ont été définis par le Centre
international de recherche sur le cancer de I'OMS (CIRC) comme « toute
substance, structure ou processus pouvant étre mesuré dans le corps
humain ou les matrices biologiques susceptible d'influencer ou de
prédire l'incidence ou I'apparition d’'une maladie » [1]. S'en suit une
distinction entre biomarqueurs d’exposition, d'effet et de sensibilité
(encadré 1).

Chez I'Homme, les mesures de biomarqueurs les plus courantes sont
effectuées dans le sang, I'urine, le lait maternel et I'air expulsé, mais
peuvent |'étre également dans des fragments de cheveux, d'ongles, de
tissu lipidique voire d'autres tissus. Des biomarqueurs sont également
mesurés dans les plantes, les animaux et dans I'écosystéme en général.
Seuls les biomarqueurs humains et la biosurveillance humaine sont
traités dans ce numéro hors-série du BEH.

La biosurveillance humaine

La biosurveillance humaine (BH) fait référence a des activités de surveil-
lance utilisant des biomarqueurs d’expositions environnementales, ou
de maladies et/ou dysfonctionnements environnementaux, ou de suscep-
tibilité génétique, et de leurs relations éventuelles [3,4]. La surveillance
fait en principe référence a un échantillonnage et une analyse répétés
ou continus ; ce terme est néanmoins fréquemment utilisé pour des
activités ponctuelles. Quelques exemples concrets sont présentés
ci-apres.

Il convient de distinguer la biosurveillance humaine dans le domaine de
la santé environnementale du dépistage en santé publique. Le dépistage
vise essentiellement a identifier, chez des individus apparemment en
bonne santé, une maladie ou un état antérieur a la maladie. Selon le
Comité national du Royaume-Uni pour le dépistage, il s'agit d'une action
de santé publique qui consiste notamment a proposer un questionnaire

ou un test a des individus, appartenant a une population particuliére,
qui ne percoivent pas forcément étre a risque ou déja atteints d'une
maladie ou par ses complications. Le but du dépistage est d'identifier
les personnes les plus susceptibles d'étre aidées par la délivrance ulté-
rieure de tests ou de traitements permettant de réduire le risque de
maladie ou de complications [5]. En médecine du travail par exemple,
le dépistage génétique peut permettre de détecter des caractéristiques
héritées qui peuvent étre I'indication d'une plus grande susceptibilité a
certaines affections liées a des risques professionnels. La biosurveillance
génétique peut identifier des modifications du matériel génétique résul-
tant d'expositions a des substances nocives. Une pratique de sélection
a I'embauche qui serait basée sur les résultats de tests de dépistage
génétique n'est pas a ce jour considérée comme une politique rationnelle
de protection de la santé des travailleurs ; elle est méme interdite dans
certains pays [6].

La médecine clinique et la médecine du travail, en particulier, fournissent
des exemples passés et actuels démontrant I'intérét de l'analyse
d'échantillons corporels humains pour mesurer des indicateurs d'expo-
sitions et des risques pour la santé, et pour évaluer éventuellement
I'efficacité de mesures de prévention. Depuis plus d'un siecle, dans le
cadre de la prévention des risques professionnels, les médecins du travail
et les hygiénistes industriels utilisent des marqueurs biologiques pour
surveiller I'exposition des travailleurs a différentes substances dange-
reuses, en associant cette biosurveillance a des mesures d’hygiéne et a
la surveillance du milieu de travail lui-méme. Depuis cette époque, les
biomarqueurs humains les plus fréqguemment mesurés sont les métaux
comme le plomb, le cadmium, le mercure, le nickel, le chrome et
I'arsenic, et des substances chimiques comme I'aniline, le benzéne, le
disulfure de carbone, le styréne, le chlorobenzéne et les hydrocarbures
aliphatiques chlorés. Cette biosurveillance répétée est considérée comme
faisant partie du suivi médical des travailleurs qui ont pu étre exposés,
a l'occasion de leur examen périodique. L'expérience et I'expertise obte-
nues en médecine du travail permettent de délivrer un message fort
quant a l'intérét de la biosurveillance [7].

Encadré 1 Définition des biomarqueurs [2] selon |'Organisation mondiale de la santé

Biomarqueur d'exposition

Biomarqueur d'effet

maladie.

Biomarqueur de sensibilité
spécifique.

Une substance exogéne, un métabolite primaire ou la réponse a une interaction entre un agent xénobiotique et une
molécule ou cellule-cible mesurée dans un compartiment de I'organisme.

Une altération biochimique, physiologique, comportementale ou autre, mesurable dans un organisme, qui, selon son
ampleur, peut étre reconnue comme étant associée a une atteinte, confirmée ou possible, de I'état de santé, ou a une

Un indicateur de la capacité innée ou acquise d'un organisme a répondre a I'exposition a une substance xénobiotique
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Valeur ajoutée de la biosurveillance humaine en
santé environnementale

En santé environnementale, les biomarqueurs humains sont un outil :

- pour la recherche, pour accroitre nos connaissances, tester des hypo-
théses sur les liens de causalité entre les facteurs environnementaux
et la santé ;

- pour les programmes de surveillance ou de mesures effectués pério-
diquement qui fournissent des informations sur la prévalence de I'expo-
sition aux agents environnementaux et leurs conséquences pour la
santé publique ;

- pour les campagnes des organisations non gouvernementales destinées
a sensibiliser I'opinion publique sur les effets de la pollution.

A ce jour, les principaux exemples d'utilisation de la biosurveillance

humaine se trouvent dans le cadre :

— d'initiatives ou de projets de recherche européens [8] ;

— de plusieurs programmes comme |'étude nationale américaine de santé

et de nutrition par examen (National Health and Nutrition Examination

Survey, NHANES, USA) [9], |'étude environnementale allemande (GerES)

[10] ou le programme flamand de biosurveillance [11] ; et

— d'actions de différentes organisations non gouvernementales comme

le WWEF et I'Alliance pour la santé et I'environnement (HEAL) [12-14].

Bien que I'apport de la biosurveillance humaine en santé environne-

mentale soit de plus en plus reconnu au niveau européen, les débats

perdurent sur sa valeur ajoutée pour les politiques publiques par rapport
aux mesures environnementales ou a la surveillance sanitaire, sur son
utilisation dans le cadre du réglement REACH' [15,16], et éventuellement
sur la question des ressources adéquates a y consacrer [17]. En novembre

2008, dans le cadre de la Présidence francaise de I'Union européenne,

I'Institut de veille sanitaire et le ministére francais en charge de la Santé

ont organisé une conférence visant a illustrer, a partir de cas concrets,

I'utilité et la valeur ajoutée de la biosurveillance humaine pour les

politiques publiques et pour la mise en place d'actions de santé publique.

Cette conférence a réuni de nombreuses parties prenantes. Des questions

trés diverses y ont été abordées a partir des présentations des

programmes et activités de plusieurs pays d'Europe et d'Amérique du

Nord [18].

Des études de cas telles que celles présentées dans ce numéro -comme

les enquétes sur |'exposition au mercure et aux pesticides des habitants

de la ville de New York [19] ont montré que, bien conduites, elles
peuvent fournir les éléments de preuves nécessaires a |'élaboration de
recommandations pertinentes pour les politiques publiques, et se révéler

&tre une extraordinaire opportunité pour attirer I'attention sur les ques-

tions de santé environnementale et faire évoluer les a priori et les

comportements. L'analyse des relations entre les données d’exposition
et les facteurs socio-économiques, aussi bien dans le cas des enquétes
de la Ville de New York que dans celui des études allemandes, parmi
lesquelles GerES IV, a révélé des inégalités environnementales. Ces
études et analyses ont eu un impact sur les mesures de prévention, sur

la promotion de la santé publique et sur des recommandations dans le
cadre des politiques publiques. Les conclusions de GerES IV mettent en
évidence le caractére potentiellement sensible des résultats de la biosur-
veillance [20] comme la nécessité d'adapter les recommandations rela-
tives a I'allaitement maternel.

A Chypre, les mesures de cotinine dans la salive des enfants ont été
utilisées pour estimer I'efficacité d'une campagne anti-tabac offensive
L'étude a montré que des sources d’'exposition importantes n'étaient
pas encore sous contréle et qu'il était nécessaire d'adopter rapidement
des mesures visant a interdire de fumer dans les lieux publics [21].

En gardant a I'esprit toutes ces expériences, il n'est pas surprenant que
des programmes nationaux s'inscrivent dans un cadre législatif ou régle-
mentaire qui rendent possibles la répétition des études de biosurveil-
lance. En Slovénie par exemple, la biosurveillance humaine a été intégrée
dans I'article 51 de la Loi slovéne sur les substances chimiques et est
liée a la convention de Stockholm [22]. Cet article 51 fixe clairement
les objectifs du programme de biosurveillance humaine et distingue les
autorités compétentes des scientifiques en charge du programme. En
Flandre (Belgique), la santé environnementale est inscrite a I'agenda
politique depuis la crise de la dioxine en 1999 et au premier programme
flamand de biosurveillance humaine de 2001 [23]. Quant au décret
flamand sur la prévention pour la santé de 2003, il intégre la biosur-
veillance humaine, le principe du pollueur-payeur et le principe de
précaution.

Les enjeux

Pour que les biomarqueurs puissent étre utiles aux politiques publiques
et aux interventions dans le domaine de la santé environnementale, ils
doivent étre pertinents et précis. lls doivent également fournir des infor-
mations qui ne pourraient pas étre obtenues par d'autres moyens, et
pour lesquelles les conséquences des mesures ou des résultats doivent
étre acceptables par les participants aux études (encadré 2). La biosur-
veillance nécessite de recourir a des procédures d'évaluation externe de
la qualité des études, afin de pouvoir comparer les résultats obtenus.
Ainsi, entre 1985 et 2008, le programme allemand d'évaluation externe
de la qualité pour la biosurveillance en médecine du travail et environ-
nementale a développé 137 procédures opératoires standardisées pour
I'analyse des substances dangereuses présentes dans les matrices biolo-
giques [24].

Il reste beaucoup a faire dans le domaine de la biosurveillance ; en effet,
pour la plupart des biomarqueurs d'exposition, |'existence d'une relation
avec les effets sur la santé n'est pas encore clairement établie. Cette
absence de relation claire entre de nombreux biomarqueurs d’exposition
et les effets sanitaires rend difficile I'interprétation des données en
termes de risque pour la santé, ainsi que la définition des valeurs de

' REACH, le nouveau réglement sur les subtances chimiques, concerne I'enregistrement, |'évalua-
tion, I'autorisation des substances chimiques et est entré en vigueur le 1* juin 2007.

Encadré 2 Pertinence, précision et nécessité des biomarqueurs humains [26]

La validité est le degré auquel un biomarqueur indique ce qu'il doit indiquer. La validité est fonction de la spécificité, de la
sensibilité et de la valeur prédictive du marqueur. La valeur prédictive d'une mesure (en termes de chimie analytique) est a

La fiabilité est la reproductibilité d'un résultat ou le degré de similitude entre résultats lorsque les mesures sont répétées
dans des circonstances analogues. La fiabilité dépend de la variabilité de la manifestation mesurée et de la variabilité de la

Il faut s'assurer que les mémes informations ne peuvent étre obtenues plus facilement par d'autres moyens, tels que des

Pertinence Le biomarqueur est adapté pour fournir des informations utiles sur la question étudiée.
Précision

distinguer de la valeur prédictive en terme d'effets sur la santé.

méthode de mesure et de la compétence mise en ceuvre.
Nécessité

questionnaires, des mesures environnementales ou une revue des données existantes.
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Encadré 3 Valeurs de référence et valeurs a pertinence sanitaire

1. La Commission allemande pour la biosurveillance humaine de I'’Agence fédérale allemande pour I'environnement élabore [20,27,28] :
valeurs de référence : elles indiquent la limite supérieure d'une exposition ambiante dans la population générale a un polluant environnemental a un moment
donné. Elles ne représentent pas des criteres liés a la santé pour I'évaluation des données de biosurveillance humaine.
valeurs de biosurveillance humaine a pertinence sanitaire : elles sont issues d'études de toxicologie humaine et d'épidémiologie et servent de base a

I'interprétation sanitaire des données de biosurveillance humaine.

. La valeur HBM-I représente la concentration d'une substance dans une matrice biologique humain en dessous de laquelle -selon les connaissances et I'avis de la
Commission et la substance en question- il n'existe pas de risque d'effets nocifs pour la santé et, de ce fait, aucune intervention n'est nécessaire. La valeur de

HBM-| devrait &tre considérée comme une valeur de vérification ou de contrdle.

. La valeur HBM-Il représente la concentration d'une substance dans un tissu biologique humain au-dessus de laquelle -selon les connaissances et les décisions de
la Commission et la substance en question- il existe un risque accru d'effets nocifs pour la santé et, en conséquence, un besoin aigu de mesures de réduction des
expositions et la mise en place de soins biomédicaux (avis). La valeur HBM-Il est a considérer comme un niveau d'intervention ou d'action.

2. Dans le cadre du travail de I'équipe ESBIO [29], R. Smolders et G. Schoeters ont présenté une vue d'ensemble des valeurs de benchmark ou de référence

disponibles [30].

référence et des valeurs a pertinence sanitaire (calculées en fonction de
critéres sanitaires). Ces lacunes rendent difficile une communication
claire des résultats et leur traduction en actions [25].

Ethique et communication

Le fait que la biosurveillance humaine implique des prélévements biolo-
giques chez I'Homme souléve d'importantes questions d'éthique, de
protection de la vie privée et de confidentialité. La communication est
essentielle, autant pour obtenir un véritable consentement éclairé de la
part des volontaires participant aux études que pour les informer des
résultats. Conformément a la Directive européenne sur la vie privée [31],
les participants ont généralement le droit de connaitre leurs résultats
individuels, mais également celui de ne pas les connaitre s'ils le désirent.
Mais les décideurs doivent également étre informés des résultats —
résultats issus des données agrégées dans ce cas — si on veut les voir
traduites en actions concrétes.

Il est indispensable d'améliorer les stratégies de communication non
seulement pour que la biosurveillance respecte la législation en vigueur,
mais également pour en assurer la véritable pertinence/valeur ajoutée.
En effet, la biosurveillance humaine peut étre un élément déclencheur
important d'actions tant au niveau individuel que collectif, comme c'est
le cas dans le domaine de la médecine du travail. Connaitre les sources
de sa propre exposition permet de prendre des décisions plus éclairées
sur la meilleure maniére de s’en protéger et donc de protéger sa santé.
Le simple fait de mesurer est déja porteur d'un message important en
soi: la santé environnementale est un sujet de préoccupation face
auquel les autorités et les individus prennent leurs responsabilités. La
biosurveillance humaine est un outil pédagogique fort, car I'ensemble
du processus de communication permet aux personnes participant aux
études d’en savoir plus sur la santé environnementale.

L'article consacré au programme flamand [32] illustre I'importance de
communiquer de facon transparente sur les résultats de biosurveillance
et sur les actions qui en découlent afin d'élargir la base sociale d'une
politique de santé environnementale et de sensibiliser la population. Le
processus innovant consistant a mettre en place un plan d'actions
constitué de phases successives et une approche participative qui
englobe des experts et un jury de parties prenantes pourrait inspirer
d'autres programmes, méme s'il ne faut pas en sous-estimer la
complexité. Dans le méme esprit, I'étude de cas de la Ville de New York
montre clairement que les études de biosurveillance humaine peuvent
servir de levier a des politiques publiques.

La recherche

La biosurveillance humaine n'a pas encore atteint son potentiel
maximum. Afin de garantir des résultats scientifiques solides aux études
actuelles et futures, des efforts de recherche spécifiques sont nécessaires

pour : (i) définir des procédures harmonisées, (ii) définir les meilleurs
moyens (harmonisés) pour informer les participants aux études et obtenir
leur consentement éclairé, (iii) interpréter de facon correcte les résultats,
(iv) intégrer les données de biosurveillance avec d'autres données (envi-
ronnementales et sanitaires), (v) améliorer la traduction des résultats en
actions ou en politiques publiques, (vi) identifier de nouveaux biomar-
queurs notamment pour les substances chimiques nouvelles/émergentes,
celles qui sont produites en grande quantité et celles classées comme
CMR (Cancérigéne, Mutagéne, Reprotoxique), et pour les effets
combinés des mélanges de substances.

Alors que les programmes de surveillance utilisent en général des
biomarqueurs d'exposition, les projets de recherche s'intéressent plus
souvent aux biomarqueurs d'effets et aux facteurs génétiques [8]. Dans
le cadre de la recherche, les biomarqueurs sont de plus en plus utilisés
pour étudier I'impact de I'environnement sur la santé, méme aux stades
précoces de la vie. Ainsi, I'étude de cohorte Pélagie réalisée en Bretagne
(cohorte mére-enfant) évalue I'impact de |'exposition prénatale aux
pesticides sur la croissance intra-utérine [33]. Dans toute |'Europe, les
cohortes meére-enfant se multiplient. En effet, elles permettront de
fournir des connaissances essentielles pour prévenir a I'avenir les expo-
sitions environnementales dangereuses précoces et optimiser les recom-
mandations sanitaires. Ces études requierent un nombre important
d'échantillons ; I'obtention des données et échantillons traités selon des
procédures optimales nécessite des ressources importantes [34].

Les perspectives : une approche européenne de la
biosurveillance humaine

La stratégie européenne en matiére d’environnement et de santé
(Commission européenne, 2003) montre un intérét particulier pour la
biosurveillance humaine. Le Plan d'action européen 2004-2010 reconnait
I'importance d'une meilleure harmonisation européenne de la biosur-
veillance [35-37]. Cependant, bien que les programmes nationaux
doivent faire face a des défis communs, ils sont élaborés par et pour
des Etats-membres qui différent par leurs expositions environnemen-
tales, leurs préoccupations sanitaires, leurs capacités analytiques (labo-
ratoires), leurs priorités politiques et de santé, leur environnement
culturel et leur perception des questions d'éthique. Lancer des
programmes de biosurveillance ne peut se faire que gréce a la collabo-
ration de nombreuses disciplines, ce qui en accroit la complexité. En
conséquence, les efforts d’harmonisation constituent un défi tant scien-
tifique que politique, social, légal et éthique.

Pour ce qui est de la recherche, il existe depuis un certain temps déja
des réseaux permettant I'échange d'expériences, mais ils restent insuf-
fisants pour développer une harmonisation européenne opérationnelle
sur le terrain. Le meilleur moyen d'y parvenir semble étre un programme
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Encadré 4 Forces, faiblesses, opportunités et menaces pour un programme européen de biosurveillance (Analyse SWOT)

FORCES

« Possibilité d'analyser des tendances spatio-temporelles et des différences
d'exposition pour des groupes de population.

. Outil utile pour accroitre la sensibilisation et |'éducation (des politiques et des
citoyens).

. Obtention de résultats concrets issus des programmes de biosurveillance
nationaux ou régionaux montrant qu'ils sont utiles pour guider et évaluer les
politiques publiques.

« Rapport colt-efficacité démontré dans des cas précis.
OPPORTUNITES

. Développement au niveau mondial de la biosurveillance.

. Apport de la biosurveillance aux politiques européennes et notamment
REACH.

Développement des stratégies et des plans en santé environnementale, au

niveau de I'OMS, de I'Union européenne, des plans nationaux pour la santé et

I'environnement. Les contraintes sur les ressources peuvent accélérer

I'harmonisation et la mutualisation des outils, afin d'éviter une duplication des

efforts.

FAIBLESSES

. Hétérogénéité des actions en cours.

. Manque de valeurs de référence et de valeurs a pertinence sanitaire pour
entreprendre des actions.

. Manque de compétences et de ressources adéquates au niveau national.

. Une compréhension limitée de I'apport potentiel de la biosurveillance parmi les
parties prenantes.

. Des nombreuses questions de recherche non résolues.

MENACES

- Manque de financement et compétition avec d'autres activités de surveillance.

. Complexité et besoin fort de collaboration intersectorielle et interdisciplinaire.

« Des chemins séparés pour les enquétes de santé (par examen et interview) et la
biosurveillance humaine tant au niveau national qu'européen.

de biosurveillance a I'échelle européenne. Un tel programme permettrait
d'obtenir des données de biosurveillance humaine comparables entre
pays, d'analyser les tendances spatio-temporelles, d'identifier et de
définir des populations vulnérables ou des populations trés exposées. |l
serait de nature a éclairer les décideurs sur les mesures et politiques a
mettre en place pour réduire les expositions, a défaut de les éliminer,
et permettrait d'évaluer I'impact des politiques de réduction des expo-
sitions. Une étude pilote, réunissant la plupart des Etats-Membres de
I'Union européenne, devrait poser prochainement la premiére pierre d'un
programme de biosurveillance européen opérationnel, pérenne et scien-
tifiquement fondé, dont les données pourraient étre exploitées a un
niveau comparable a celui de de ses homologues comme par exemple
NHANES aux Etats-Unis.

Considérer la biosurveillance humaine comme un outil scientifique en
soutien aux politiques au niveau européen implique que des structures
existent pour rassembler, stocker et analyser les données (biomarqueurs
et autres) recueillies a I'échelle européenne. Lors de la Conférence sur
la biosurveillance humaine en Europe, une analyse des forces et
faiblesses, des opportunités et des menaces (analyse SWOT) portant sur
des programmes de biosurveillance en Europe a été présentée aux parti-
cipants (encadré 4), afin de tracer quelques perspectives pour des discus-
sions ultérieures, notamment dans le cadre du Plan d'action européen
pour la santé et |'environnement.

Il est évident qu'il faudra construire des passerelles entre les actions
des Etats Membres (aux niveaux local, régional et national) et les initia-
tives européennes et internationales pour parvenir a une certaine harmo-
nisation et utiliser de la facon la plus efficiente les connaissances
scientifiques ainsi que les ressources financiéres disponibles.

Les clés du succés sont en partie liées aux structures décisionnelles au
niveau de |'Union Européenne, a I'existence de bases scientifiques
solides, a la mise en place de modalités claires, pour déterminer des
valeurs de référence et des valeurs de biosurveillance a pertinence sani-
taire, mais également a la capacité de prévoir trés en amont des finan-
cements pour ces programmes a long terme, a des dispositions régle-
mentaires ou des stratégies/plans qui permettent d'intégrer des capa-
cités, des compétences, mais aussi qui tiennent compte des infrastruc-
tures nécessaires (laboratoires, biobanques). Enfin, une répartition claire
des activités et des responsabilités entre le niveau national et européen
reste a préciser.
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