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Présentation des intervenants  

PRÉAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail ou 
désignés rapporteurs sont tous nommés à titre personnel, intuitu personae, et ne représentent 
pas leur organisme d’appartenance.  

RAPPORTEURS  

M. Claude ATGÉ – Professeur des universités – ENSCBP Bordeaux INP – Compétences : 
toxicologie 
Mme Sophie ACHARD – Maître de conférences (Faculté de Santé - Université de Paris) – 
Compétences : toxicologie environnementale 
M. Marc BARIL – Professeur associé à l’Université de Montréal – Compétences : chimie ; 
toxicologie ; hygiène industrielle 
M. Jos BESSEMS – Chercheur senior (VITO) – Compétences : toxicologie ; toxicocinétique, 
modélisation toxicocinétique ; évaluation des risques ; biosurveillance 
Mme Nathalie BONVALLOT – Enseignant chercheur en toxicologie appliquée à la santé 
publique, Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique (EHESP) – Institut de recherche sur la 
santé, l'environnement et le travail, UMR Inserm 1085 – Compétences : toxicologie ; évaluation 
des risques sanitaires ; identification des mélanges et modèles de risques associés ; 
perturbateurs endocriniens 
Mme Michèle BISSON – Toxicologue Responsable d’étude à l’INERIS – Compétences : 
pharmacien toxicologue ; VTR ; évaluation des risques sanitaires 
Mme Fatiha EL-GHISSASSI – Scientifique, Programme des Monographies. Evidence 
Synthesis and Classification Branch. Centre International de Recherche sur le Cancer – 
Compétences : biochimie spécialiste en cancérogénèse et génotoxicité 
M. Claude EMOND – Professeur associé – École de santé publique, Université de Montréal - 
Département de santé environnementale et santé au travail – Compétences : toxicologie ; 
modèle PBPK ; toxicocinétique ; nanotoxicologie ; perturbateurs endocriniens 
M. Robert GARNIER – Médecin toxicologue, Paris - Compétences : toxicologie médicale ; 
santé au travail ; santé environnementale 
M. Sami HADDAD – Professeur titulaire à l’Université de Montréal – Compétences : 
modélisation PBPK ; toxicocinétique ; exposition des polluants chimiques ; IBE 
M. Kevin HOGEVEEN – Toxicologue, Anses – Fougères – Toxicologie des Contaminants – 
Compétences : toxicologie ; génotoxicité ; hépatotoxicité ; toxicologie in vitro 
M. Eric HOUDEAU – Directeur de recherche – INRAE – Compétences : toxicologie 
alimentaire ; physiopathologie digestive et endocrinologie 
M. Michel JOYEUX – Médecin toxicologue ; Retraité d’Eau de Paris et de l’École Pratique des 
Hautes Études (EPHE) - Compétences : toxicologie ; évaluation quantitative des risques 
sanitaires et méthode d’analyse des dangers ; chimie de l’eau ; produits et procédés de 
traitement des EDCH ; santé environnementale. 
Mme Anne MAITRE – Professeur des Universités – Praticien Hospitalier (PU-PH) au 
Laboratoire de Toxicologie Professionnelle et Environnementale, CHU de Grenoble ; 
Responsable de l’équipe « Environnement et prédiction de la santé des populations », 
Laboratoire TIMC, Université Grenoble Alpes – Compétences : médecine ; toxicologie ; IBE ; 
métrologie des polluants ; hygiène industrielle 
M. David MAKOWSKI – INRAE, Directeur de recherche – Compétences : statistiques ; 
modélisation 
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M. Fabrice MICHIELS – Médecin du travail / toxicologue au Service de prévention et santé au 
travail de Corrèze et de Dordogne (SPST 19-24) – Compétences : médecine du travail ; 
toxicologie 
Mme Mathilde MUNIER – Chercheur hospitalier – INSERM, CHU d’Angers – Compétences : 
perturbateurs endocriniens ; toxicité des mélanges ; relation dose-réponse 
Mme Sophie NDAW – Chercheure en biométrologie et responsable d’étude (INRS) – 
Compétences : évaluation des expositions ; biométrologie ; toxicologie analytique 
M. Fabrice NESSLANY (jusqu’en décembre 2021) – Directeur de laboratoire, Institut Pasteur 
de Lille – Compétences : toxicologie 
Mme Nolwenn NOISEL – Professeure adjointe de clinique, Département de santé 
environnementale et santé au travail, École de santé publique, Université de Montréal – 
Compétences : biométrologie ; santé publique ; santé environnement ; santé travail ; 
toxicologie 
M. Alain-Claude ROUDOT – Professeur des universités – Université de Bretagne Occidentale 
– Compétences : modélisation mathématique et expologie 
M. Olivier SORG – Chef de groupe de recherche à l’Université de Genève – Compétences : 
Docteur es science en biochimie ; toxicologie expérimentale ; dermatotoxicologie 
Mme Céline VERNET – Chargée de recherche en épidémiologie (Université Gustave 
Eiffel/UMRESTTE) – Compétences : épidémiologie ; environnement et santé ; perturbateurs 
endocriniens ; pesticides  
Mme Florence ZEMAN – Ingénieur de recherche (INERIS) – Compétences : toxicocinétique ; 
modélisation PBPK ; surveillance biologique ; écotoxicologie ; chimie 

GROUPE DE TRAVAIL 

■ Indicateurs biologiques d’exposition (IBE) – les 17 mai et 9 juillet 2021, les 23 mai, 3 
octobre, 28 novembre 2022, 30 janvier, 27 mars et 22 mai 2023  

Président 
M. Robert GARNIER – Médecin toxicologue, Paris – Compétences : toxicologie médicale ; 
santé au travail ; santé environnementale 
Vice-président 
Mme Sophie NDAW – Chercheure en biométrologie et responsable d’étude (INRS) – 
Compétences : évaluation des expositions ; biométrologie ; toxicologie analytique 
 Membres 
Jean-Philippe ANTIGNAC – Ingénieur de recherche (INRAE) – Compétences : chimie 
analytique ; biométrologie ; biomarqueurs d’exposition ; perturbateurs endocriniens, 
contaminants émergents ; santé environnement 
M. Brice APPENZELLER – Chef d’unité, Human Biomonitoring Research Unit (Luxembourg 
Institut Health) – Compétences : chimie analytique ; expologie ; toxicologie ; biomarqueurs 
d’exposition ; matrices biologiques 
M. Jos BESSEMS – Chercheur senior (VITO) – Compétences : toxicologie ; toxicocinétique ; 
modélisation toxicocinétique ; évaluation des risques ; biosurveillance 
M. Raphaël DELEPEE – Professeur des universités (Université de Caen Normandie) – 
Compétences : toxicologie analytique ; biomarqueurs d'exposition ; chimie analytique 
M. Sami HADDAD – Professeur titulaire à l’Université de Montréal – Compétences : 
modélisation PBPK ; toxicocinétique ; exposition des polluants chimiques ; IBE 
Mme Nolwenn NOISEL – Professeure adjointe de clinique, Département de santé 
environnementale et santé au travail, École de santé publique, Université de Montréal – 
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Compétences : biométrologie ; santé publique ; santé environnement ; santé travail ; 
toxicologie 
M. Nicolas VENISSE – Praticien Hospitalier en pharmacologie et toxicologie (CHU de Poitiers) 
– Compétences : toxicologie ; pharmacocinétique ; toxicocinétique ; perturbateurs 
endocriniens ; santé environnementale ; bioanalyse 
Mme Céline VERNET – Chargée de recherche en épidémiologie (Université Gustave 
Eiffel/UMRESTTE) – Compétences : épidémiologie ; environnement et santé ; perturbateurs 
endocriniens ; pesticides  
Mme Florence ZEMAN – Ingénieur de recherche (INERIS) – Compétences : toxicocinétique ; 
modélisation PBPK ; surveillance biologique ; écotoxicologie ; chimie 
 
■ Évaluation des risques sanitaires associés aux paramètres chimiques des eaux destinées 

à la consommation humaine » (ERS EDCH) – les 13 janvier 2021, 24 mars 2021, 27 avril 
2021, 7 juillet 2021, 21 septembre 2021, 21 octobre 2021, 28 janvier 2022, 11 mars 2022, 
21 septembre 2022, 17 octobre 2022, 16 mai 2023 et 11 juin 2024 

 
Président 
M. Michel JOYEUX – Médecin toxicologue ; Retraité d’Eau de Paris et de l’École Pratique des 
Hautes Études (EPHE) – Compétences : toxicologie ; évaluation quantitative des risques 
sanitaires et méthode d’analyse des dangers ; chimie de l’eau ; produits et procédés de 
traitement des EDCH ; santé environnementale 
Membres  
Mme Aurore COLLIN – Pharmacien toxicologue ; Maître de conférence à l’Université 
Clermont-Auvergne – Compétences : toxicologie ; hépatotoxicité, neurotoxicité, génotoxicité ; 
évaluation quantitative des risques sanitaires ; valeurs toxicologiques de référence 
M. Fabrice DASSONVILLE (démission à compter du 31 août 2023) – Ingénieur du génie 
sanitaire ; Responsable régional du domaine des eaux / périnatalité et santé environnement / 
air extérieur (pollens et allergies) / pesticides à l’Agence Régionale de Santé de Provence 
Alpes Côte d’Azur (ARS PACA) – Compétences : santé environnementale ; évaluation et 
gestion des risques sanitaires : risques chimiques et bactériologiques ; eaux destinées à la 
consommation humaine ; base de données SISE-Eaux. 
M. Joseph DE LAAT – Professeur des universités en chimie ; Retraité de l’Université de 
Poitiers – Compétences : chimie des eaux ; traitement des eaux : oxydation chimique ; 
adsorption sur charbon actif ; désinfection et photolyse UV ; procédés membranaires ; 
cinétique chimique ; conception et dimensionnement de stations d’épuration 
Mme Isabelle DUBLINEAU – Ingénieur évaluation des risques radiologiques à l’Institut de 
Radioprotection et de Sûreté Nucléaire (IRSN) – Compétences : radiotoxicologie : système 
digestif ; néphrotoxicité ; eaux destinées à la consommation humaine ; contamination 
environnementale 
Mme Laetitia KNOCKAERT (démission à compter du 6 juin 2022) – Pharmacien toxicologue ; 
Responsable pôle Pharmacie au Collège des Hautes Études en Médecine (CHEM) – 
Compétences : toxicologie : toxicité chronique, cytochromes P450, métabolisme, 
xénobiotiques 
Mme Barbara LE BOT – Professeur des Universités en chimie analytique à l’École des Hautes 
Études en Santé Publique (EHESP) – Compétences : constituants et contamination des eaux ; 
transfert et devenir dans l’environnement ; évaluation des expositions ; analyses des eaux : 
polluants émergents, contrôle sanitaire des EDCH ; santé environnementale 
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Mme Marion MORTAMAIS - Vétérinaire épidémiologiste ; Chercheur postdoctoral au Centre 
Hospitalier Universitaire (CHU) de Montpellier – Compétences : épidémiologie ; statistiques ; 
neurotoxicité 
M. Christophe ROSIN - Docteur en chimie de l’eau – Chef de l’unité chimie des eaux du 
Laboratoire d’Hydrologie de Nancy (LHN, Anses) – Compétences : chimie des eaux ; analyses 
chimiques des eaux : développement et validation de méthodes, éléments minéraux, 
micropolluants organiques, prélèvements d’eau 
Mme Marie-Pierre SAUVANT-ROCHAT – Pharmacien ; Professeur des Universités en Santé 
Publique à l’Université Clermont-Auvergne – Compétences : santé environnementale ; 
épidémiologie ; évaluation quantitative des risques sanitaires 
Mme Camille SAVARY – Pharmacien toxicologue ; Maître de conférence à l’Université 
d’Angers – Compétences : Toxicologie : toxicologie cellulaire et moléculaire, hépatotoxicité, 
toxicité des nanoparticules ; pesticides et métabolites de pesticide 
 

■ Valeurs guides pour les poussières intérieures (VGPI) – entre avril 2022 à juin 2024 
 
Président  
M. Philippe GLORENNEC – Enseignant chercheur (École des Hautes Études en Santé 
Publique, Université de Rennes - Institut de recherche sur la santé, l'environnement et le 
travail, UMR Inserm 1085) - Compétences : évaluation des expositions et des risques 
sanitaires d'origine chimique. 
Membres 
M. Damien BOURGEOIS – Directeur de recherche au CNRS à l’Institut de Chimie Séparative 
de Marcoule – Compétences : Chimie moléculaire, chimie des métaux, physico-chimie. 
M. Claude EMOND – Professeur associé – (École de santé publique, Université de Montréal, 
Département de santé environnementale et santé au travail) – Compétences : 
toxicologie, toxicocinétique. 
Mme Barbara LE BOT – Professeur des Universités, (École des hautes études en santé 
publique, Université de Rennes, Institut de recherche sur la santé, l'environnement et le travail, 
UMR Inserm 1085) – Compétences : évaluation des expositions, métrologie et méthode 
d’analyse des polluants de l’air et poussières. 
M. Jean-Ulrich MULLOT – Pharmacien des Armées en administration centrale – 
Compétences : toxicologie, environnement  
Mme Aurélie PELFRENE – Enseignant-Chercheur en Sciences Environnementales – 
Toxicologie de l’Environnement (JUNIA Lille) – Compétences : évaluation des expositions des 
populations aux poussières sédimentées, bioaccessibilité orale des polluants 

COMITÉ D’EXPERTS SPÉCIALISÉ 

■ Valeurs sanitaires de référence – 11 mars et 18 novembre 2021, 28 janvier, 10 mars, 14 
avril, 19 mai, 30 juin, 23 septembre, 21 octobre, 9 décembre 2022, 19 janvier, 9 et 10 
mars, 12 mai et 29 juin 2023, 14 mars, 17 mai et 27 juin 2024  
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Président  
M. Fabrice MICHIELS – Médecin du travail / toxicologue au Service de prévention et santé au 
travail de Corrèze et de Dordogne (SPST 19-24) – Compétences : médecine du travail ; 
toxicologie 
Vice-président 
Mme Anne MAITRE – Professeur des Universités – Praticien Hospitalier (PU-PH) au 
Laboratoire de Toxicologie Professionnelle et Environnementale, CHU de Grenoble ; 
Responsable de l’équipe « Environnement et prédiction de la santé des populations », 
Laboratoire TIMC, Université Grenoble Alpes – Compétences : médecine ; toxicologie ; IBE ; 
métrologie des polluants ; hygiène industrielle – Démission en mars 2023 
M. Jérôme THIREAU – PhD, Chargé de recherche au CNRS - Compétences : physiologie 
animale ; électrophysiologie ; biologie cellulaire ; cardiotoxicité – A compter d’avril 2023 
Membres 
M. Benoît ATGE – Médecin du Travail, Médecin Toxicologue, AHI33. – Compétences : 
Toxicologie, Médecine, Santé au Travail, biosurveillance, agents cytotoxiques, évaluation des 
expositions, contaminations surfaciques - A compter de novembre 2023 
M. Luc BELZUNCES – Directeur de Recherche et Directeur du Laboratoire de Toxicologie 
Environnementale à l’INRAE – Compétences : toxicologie générale ; neurotoxicologie, 
écotoxicologie ; chimie analytique ; évaluation des risques 
Mme Michèle BISSON – Toxicologue Responsable d’étude à l’INERIS – Compétences : 
pharmacien toxicologue ; VTR ; évaluation des risques sanitaires 
Mme Céline BOTINEAU – Ingénieur de prévention du risque chimique au CEA – 
Compétences : hygiène industrielle ; chimie ; évaluation des risques - Démission en novembre 
2022 
Mme Anne CHEVALIER – Retraitée de l’Institut de Veille Sanitaire – Compétences : 
épidémiologie 
M. François CLINARD – Épidémiologiste à l’Agence Santé Publique France – Compétences : 
pharmacien toxicologue ; épidémiologie ; évaluation des risques sanitaires – Démission en 
mars 2023 
Mme Fatiha EL-GHISSASSI – Scientifique, Programme des Monographies. Evidence 
Synthesis and Classification Branch. Centre International de Recherche sur le Cancer – 
Compétences : biochimie spécialiste en cancérogénèse et génotoxicité 
M. Claude EMOND – Professeur associé – École de santé publique, Université de Montréal, 
Département de santé environnementale et santé au travail – Compétences : toxicologie ; 
modèle PBPK ; toxicocinétique ; nanotoxicologie ; perturbateurs endocriniens  
M. Robert GARNIER – Médecin toxicologue, Paris – Compétences : toxicologie médicale ; 
santé au travail ; santé environnementale 
Mme Perrine HOET – Professeur à l’Université Catholique de Louvain, IREC – Compétences : 
médecine du travail ; toxicologie professionnelle et environnementale – Démission en mars 
2023 
M. Kevin HOGEVEEN – Toxicologue, Anses – Fougères, Toxicologie des Contaminants – 
Compétences : toxicologie ; génotoxicité ; hépatotoxicité ; toxicologie in vitro 
Mme Yuriko IWATSUBO – Médecin épidémiologiste à Santé publique France – 
Compétences : Épidémiologie des risques professionnels 
M. Jérôme LANGRAND – Praticien hospitalier, Chef de Service du centre antipoison de Paris, 
AP-HP Hôpital Fernand-Widal, Centre antipoison de Paris – Compétences : Toxicologie, 
médecine, toxicologie professionnelle, pathologies environnementales et professionnelles, 
toxines - A compter de novembre 2023 
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M. Frédéric LIRUSSI – Professeur des Universités– Praticien Hospitalier (PU-PH) à l’UFR des 
Sciences de Santé & CHRU de Besançon - Compétences : toxicologie clinique ; toxicologie 
analytique ; immunité innée ; reprotoxicité – Démission en mars 2023 
Mme Gladys MIREY – Directrice de recherche en toxicologie, Responsable de l'équipe 
Génotoxicité & Signalisation, INRAE UMR TOXALIM – Compétences : Toxicologie cellulaire, 
génotoxicité, mécanismes d’action, contaminants, modèles d’étude / méthodes alternatives, 
effets des mélanges - A compter de novembre 2023 
M. Luc MULTIGNER – Directeur de recherche, INSERM U1085 - IRSET – Compétences : 
épidémiologie ; perturbateurs endocriniens ; pathologies des fonctions et des organes de la 
reproduction 
Mme Nadia NIKOLOVA-PAVAGEAU – Conseiller médical à l’INRS – Compétences : 
médecine du travail ; toxicologie médicale ; IBE 
Mme Magali OLIVA-LABADIE – Praticien hospitalier, Chef de Service, CHU de Bordeaux, 
Hôpital Pellegrin, Centre hospitalier universitaire, Centre Antipoison de Nouvelle Aquitaine – 
Compétences : Toxicologie, médecine, toxicologie environnementale, toxines - A compter de 
novembre 2023 
M. Benoît OURY – Retraité de l’INRS – Compétences : métrologie atmosphérique ; air des 
lieux de travail ; évaluation expositions professionnelles  
M. Henri SCHROEDER – Maître de Conférence à la Faculté des Sciences et Technologies de 
l’Université de Lorraine – Département Neurosciences et Biologie Animale et unité INSERM 
U1256 Nutrition, Génétique et Exposition aux Risques environnementaux - Pharmacien 
neurobiologiste – Compétences : neurotoxicité ; polluants environnementaux ; comportement 
animal ; développement cérébral ; exposition périnatale 
M. Olivier SORG – Chef de groupe de recherche à l’Université de Genève - Compétences : 
Docteur es science en biochimie ; toxicologie expérimentale ; dermatotoxicologie 
M. Jérôme THIREAU – PhD, Chargé de recherche au CNRS - Compétences : physiologie 
animale ; électrophysiologie ; biologie cellulaire ; cardiotoxicité – Jusqu’en mars 2023 
M. Antoine VILLA – Praticien hospitalier, médecin du travail, Hôpital de la Timone, Marseille – 
Compétences : Pathologies professionnelles, toxicologie, médecine, expologie - 
biosurveillance, fibres d’amiante, agents cytotoxiques - A compter de novembre 2023 
Mme Maeva WENDREMAIRE – Maître de conférences à l’Université de Bourgogne – 
Compétences : toxicologie 
 
■ Évaluation des risques liés aux milieux aériens – 18 novembre 2022, 15 mai, 16 juin, 3 

juillet et 13 novembre 2023, 25 avril et 27 mai 2024 
Présidente 
Mme Rachel NADIF – Responsable d’équipe chargée de recherche, (Institut National de la 
Santé et de la Recherche Médicale, CESP U1018) – Compétences : épidémiologie ; santé 
respiratoire 
Vice-président 
M. Hervé LABORDE-CASTEROT - Praticien hospitalier (Centre antipoison de Paris, AP-HP 
Nord Université de Paris) – Compétences : pathologies professionnelles ; toxicologie clinique ; 
épidémiologie ; allergologie 
Membres 
Mme Sophie ACHARD – Maître de conférences (Faculté de Santé - Université de Paris) – 
Compétences : toxicologie environnementale 
M. Fabrice ALLIOT – Ingénieur d’études (École Pratique des Hautes Études) – Compétences : 
métrologie et méthode d’analyse des polluants de l’air ; perturbateurs endocriniens 
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M. Michel ANDRÉ – Directeur de recherche (Université Gustave Eiffel) – Compétences : 
transports et pollution de l’air ; métrologie et modélisation des émissions des véhicules et du 
trafic ; méthodologies d’évaluation 
Mme Nathalie BONVALLOT – Enseignant chercheur (École des Hautes Études en Santé 
Publique – Institut de recherche sur la santé, l'environnement et le travail, UMR Inserm 1085) 
– Compétences : toxicologie ; évaluation des risques sanitaires ; identification des mélanges 
et modèles de risques associés ; perturbateurs endocriniens 
M. Patrick BROCHARD – Professeur émérite (Université de Bordeaux) – Compétences : 
pneumologie ; pathologies professionnelles et environnementales ; impact sanitaire des 
particules inhalées (amiante, silice…) 
Mme Fleur DELVA – Praticien hospitalier, médecin de santé publique (Centre Hospitalier 
Universitaire de Bordeaux) – Compétences : médecine ; prévention ; reproduction ; 
épidémiologie 
M. Jean-Dominique DEWITTE - Professeur des universités, praticien hospitalier (Centre 
Hospitalier Régional Universitaire de Brest) – Compétences : pathologies professionnelles ; 
pneumologie ; allergologie 
M. Marc DURIF – Directeur exécutif du Laboratoire Central de Surveillance de la Qualité de 
l’Air – Compétences : métrologie et méthode d’analyse des polluants de l’air ; émissions 
industrielles et anthropiques ; caractérisation des expositions ; construction de stratégies de 
surveillances dans l’air dans différents contextes 
Mme Emilie FREALLE – Praticien hospitalier (Centre Hospitalier Régional Universitaire de 
Lille, Institut Pasteur de Lille) – Compétences : écologie microbienne de l’air ; microbiologie 
analytique ; évaluation et prévention du risque microbiologique ; surveillance de 
l'environnement intérieur 
François GAIE-LEVREL – Ingénieur chercheur (Laboratoire national de métrologie et d'essais) 
– Compétences : métrologie ; pollution atmosphérique ; aérosols ; nanoparticules 
M. Philippe GLORENNEC – Enseignant chercheur (Ecole des Hautes Etudes en Santé 
Publique – Institut de recherche sur la santé, l'environnement et le travail, UMR Inserm 1085) 
– Compétences : évaluation des expositions et des risques sanitaires d’origine chimique 
Mme Marianne GUILLEMOT – Responsable d’études (Institut National de Recherche et de 
Sécurité) – Compétences : métrologie ; surveillance atmosphérique et des environnements 
professionnels 
Mme Marion HULIN - Chargée de projet et d’expertise scientifique (Santé Publique France) – 
Compétences : épidémiologie ; qualité de l’air intérieur ; santé environnement ; évaluation des 
expositions 
Mme Bénédicte JACQUEMIN – Chargée de recherche (Institut National de la Santé et de la 
Recherche Médicale) – Compétences : épidémiologie environnementale ; pollution 
atmosphérique 
M. Olivier JOUBERT – Maître de conférences (Université de Lorraine) – Compétences : 
toxicologie ; sécurité sanitaire ; particules 
Mme Juliette LARBRE - Directrice du Laboratoire Polluants Chimiques (Service Parisien de 
Santé Environnementale) – Compétences : qualité de l’air intérieur et extérieur ; métrologie ; 
santé environnement 
Mme Barbara LE BOT – Professeur des Universités, Directrice adjointe du Laboratoire d’étude 
et recherche en environnement et santé (Ecole des hautes études en santé publique) – 
Compétences : évaluation des expositions ; santé publique ; métrologie et méthode d’analyse 
des polluants de l’air et poussières 
Mme Johanna LEPEULE – Chargée de recherche (Institut National de la Santé et de la 
Recherche Médicale) – Compétences : pollution de l’air ; épidémiologie environnementale ; 
santé périnatale ; grossesse ; épigénétique ; modélisation des expositions 
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Mme Danièle LUCE – Directrice de recherche (Institut National de la Santé et de la Recherche 
Médicale) – Compétences : épidémiologie ; santé travail ; expositions professionnelle et 
environnementale  
Mme Corinne MANDIN – Chef de division (Centre Scientifique et Technique du Bâtiment, 
Observatoire de la Qualité de l’Air Intérieur) – Compétences : évaluation des expositions et 
des risques sanitaires ; environnements intérieurs 
Mme Anne OPPLIGER – Responsable de recherche (Unisanté : Centre universitaire de 
médecine générale et santé publique de Lausanne) – Compétences : santé travail ; risques 
biologiques ; bioaérosols ; agents zoonotiques 
M. Pierre PERNOT – Directeur Opérationnel (Airparif) – Compétences : métrologie ; 
surveillance et réglementation de la qualité de l’air 
M. Nhan PHAM-THI – Enseignant chercheur, médecin (Institut de Recherche Biomédicale des 
Armées, Ecole Polytechnique) – Compétences : allergologie ; pneumologie. 
Jean-Marc Thibaudier – Médecin du travail (Retraité - Mutualité Sociale Agricole des Alpes du 
Nord) – Compétences : santé travail ; médecine ; agriculture ; produits phytosanitaires ; 
poussières agricoles 
 
■ Eaux – 11 janvier et 8 novembre 2022, 4 juillet 2023 et 2 juillet 2024 

Président 
M. Gilles BORNERT – Vétérinaire en chef ; Chef des groupes vétérinaires des armées de 
Rennes et Professeur à l’École du Val-de-Grâce, – Compétences : microbiologie ; 
réglementation, situations dégradées, water defense 

Vice-présidents 
M. Jean-François HUMBERT – Docteur et HDR en Microbiologie-Parasitologie ; Directeur de 
recherche INRAE à l’iEES Paris – Compétences : microbiologie de l’eau dont cyanobactéries ; 
écologie microbienne ; surveillance et gestion des risques 
Mme Anne TOGOLA – Docteur en chimie analytique ; Chef de projet « Recherche et appui 
aux politiques publiques » au Bureau de recherche géologiques et minières (BRGM) – 
Compétences : chimie analytique ; polluants organiques et émergents ; métrologie ; eaux 
souterraines 

Membres 
M. Jean BARON – Docteur en Chimie et Microbiologie de l’eau ; Directeur Adjoint de la 
Direction de la Recherche & Développement et de la Qualité de l'Eau à Eau de Paris - 
Compétences : matériaux au contact de l’eau ; traitements des EDCH : produits et procédés 
de traitement et filières de traitement ; corrosion 
M. Jean-Luc BOUDENNE – Professeur des Universités en Chimie de l’Environnement à 
l’Université Aix-Marseille – Compétences : chimie analytique ; photochimie ; produits et 
procédés de traitement ; eaux de piscines et de baignades ; sous-produits de chloration 
M. Nicolas CIMETIERE – Docteur en chimie de l’eau ; Maître de conférences à l’École 
nationale supérieure de chimie de Rennes (ENSCR) – Compétences : traitement de l’eau 
(EDCH et piscine) ; chimie réactionnelle ; chimie analytique 
M. Bruno COULOMB – Docteur en chimie de l’environnement ; Maître de conférences à 
l’Université Aix-Marseille – Compétences : contaminants des eaux ; sous-produits de 
désinfection ; méthodes d’analyses ; procédés de traitement 
M. Christophe DAGOT – Professeur des Universités en Génie des procédés et génie 
chimique ; Directeur adjoint et responsable du département « Eau & Environnement » à l'École 
Nationale Supérieure d'Ingénieur de Limoges – Compétences : procédés de traitement des 
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eaux usées ; qualité des effluents ; antibiorésistance (intégrons, génie des procédés) ; 
économie circulaire 
Mme Sabine DENOOZ – Ingénieur en biotechnologie et environnement – Spécialiste Cellule 
expertise Gestion de la qualité d'eau à La société wallonne des eaux – Compétences : produits 
et procédés de traitement de l’eau (EDCH) ; plans de gestion de la sécurité sanitaire des eaux 
(PGSSE), expertise technique 
Mme Isabelle DUBLINEAU - Ingénieur évaluation des risques radiologiques à l’Institut de 
Radioprotection et de Sûreté Nucléaire (IRSN) - Compétences : radiotoxicologie : système 
digestif, néphrotoxicité ; eaux destinées à la consommation humaine ; sontamination 
environnementale 
M. Frédéric FEDER – Docteur en Science du sol et géochimie ; Directeur de l’unité de 
recherche « Recyclage et risque » au Centre de coopération internationale en recherche 
agronomique pour le développement (CIRAD) – Compétences : géochimie ; transfert des 
contaminants eau/sol/plante ; évaluation des risques environnementaux ; analyses des eaux, 
sols et végétaux ; réutilisation des eaux usées traitées 
M. Matthieu FOURNIER – Docteur et HDR en Hydrogéologie ; Maître de conférences, à 
l’Université Rouen Normandie – Compétences : hydrogéologie ; hydrologie ; EDCH ; transfert 
et devenir des micro-organismes dans l’environnement ; modélisation ; risques sanitaires  
M. Stéphane GARNAUD-CORBEL – Ingénieur hydrologue, Docteur en Sciences et 
Techniques de l'Environnement ; Chargé de mission recherche « Eau, biodiversité et 
aménagement urbain » à l’Office français de la biodiversité (OFB) – Compétences : eau 
potable ; assainissement (eaux usées, eaux pluviales, boues) ; utilisation d’eaux non 
conventionnelles 
Mme Nathalie GARREC – Docteur en Microbiologie ; Ingénieur Recherche-Expertise au 
Centre scientifique et technique du bâtiment (CSTB) – Compétences : microbiologie de l’eau, 
pathogènes opportunistes (légionelles et Pseudomona aeruginosa), efficacité des biocides  
M. Johnny GASPÉRI – Docteur en Sciences et Techniques de l’Environnement ; Directeur de 
recherche à l’Ifsttar - Compétences : chimie de l’environnement ; chimie analytique ; devenir 
environnemental ; micropolluants organiques ; microplastiques 
M. Julio GONÇALVÈS – Professeur d’hydrologie au Centre européen de recherche et 
d’enseignement en géosciences de l’environnement (CEREGE) – Compétences : 
hydrogéologie ; ressources en eaux ; transfert de contaminants dans les nappes ; 
modélisation ; recharge  
M. Jean-Louis GONZALEZ – Docteur et HDR en géochimie ; Chercheur au Département 
"Biogéochimie et Ecotoxicologie" de l’Institut français de recherche pour l’exploitation de la 
mer (IFREMER) – Compétences : océanographie ; géochimie marine ; contaminants 
chimiques ; modélisation ; échantillonnage passif 
M. Olivier HORNER – Docteur et HDR en chimie inorganique ; Directeur de la Recherche et 
de l'Innovation à EPF-École d’ingénieurs – Compétences : chimie de l’eau : corrosion, 
entartrage, méthodes d’analyses ; traitement des eaux : procédés de traitement, réactions 
secondaires, sous-produits de désinfection ; règlementation, en particulier relative aux tours 
aéroréfrigérantes 
M. Michel JOYEUX - Médecin toxicologue ; Retraité d’Eau de Paris et de l’École Pratique des 
Hautes Études (EPHE) - Compétences : toxicologie ; évaluation quantitative des risques 
sanitaires et méthode d’analyse des dangers ; chimie de l’eau ; produits et procédés de 
traitement des EDCH ; santé environnementale 
M. Jérôme LABANOWSKI – Docteur en Chimie et microbiologie de l’eau ; Chargé de 
recherche CNRS à l’Institut de Chimie des Milieux et des Matériaux de Poitiers – 
Compétences : biogéochimie des milieux aquatiques sous pression anthropiques ; 
écodynamique des contaminants ; antibiorésistance ; qualité des effluents ; biofilms en 
rivière ; sédiments 
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Mme Sophie LARDY-FONTAN – Docteur en chimie analytique ; Directrice du Laboratoire 
d’Hydrologie de Nancy de l’Anses ; – Compétences : métrologie ; chimie analytique ; 
micropolluants ; ultratraces ; assurance qualité/contrôle qualité ; biogéochimie 
Mme Françoise LUCAS – Professeur des Universités en microbiologie à Université Paris-Est 
Créteil, Laboratoire Eau Environnement et Systèmes Urbains (Leesu) – Compétences : 
indicateurs de contamination fécale ; mycobactéries ; virus entériques ; écologie microbienne ; 
eaux usées et pluviales 
M. Christophe MECHOUK – Ingénieur en traitement des eaux et des nuisances ; Chef de 
division « Études et construction » au Service de l'eau de la ville de Lausanne – Compétences : 
ingénierie de l'eau (eau potable, eaux usées, eau de process, piscine), procédés traitement 
de l'eau, physico-chimie et microbiologie de l'eau ; micropolluants 
M. Laurent MOULIN – Doctorat et HDR en Microbiologie ; Responsable du pôle recherche et 
développement à Eau de Paris – Compétences : microbiologie ; virologie ; traitement de l’eau ; 
amibes ; microbiome 
M. Damien MOULY - Pharmacien épidémiologiste ; Responsable la Cire Occitanie à Santé 
Publique France - Compétences : risques infectieux ; plans de gestion de la sécurité sanitaire 
de l’eau, épidémiologie ; évaluation des risques sanitaires ; expologie ; surveillance ; alerte 
Mme Fabienne PETIT – Professeur des Universités en microbiologie à l’Université de Rouen 
– Compétences : écologie microbienne ; environnement aquatique ; bactéries fécales ; 
antibiorésistance ; risque microbiologique 
Mme Catherine QUIBLIER – Docteur et HDR en Science du vivant ; Maître de Conférences à 
l’Université Paris Diderot et chercheur au Muséum National d’Histoire Naturelle – 
Compétences : écologie des milieux aquatiques ; microbiologie des milieux aquatiques ; 
cyanobactéries et cyanotoxines ; surveillance 
Mme Pauline ROUSSEAU-GUEUTIN – Enseignante chercheure en hydrogéologie à l’École 
des hautes études en santé publique (EHESP) – Compétences : hydrogéologie ; hydrologie ; 
transferts des contaminants ; périmètres de protection des captages ; plans de gestion de la 
sécurité sanitaire de l’eau 
Mme Marie-Pierre SAUVANT-ROCHAT - Pharmacien ; Professeur des Universités en Santé 
Publique à l’Université Clermont-Auvergne - Compétences : santé environnementale ; 
épidémiologie ; évaluation quantitative des risques sanitaires 
Mme Michèle TREMBLAY - Médecin spécialiste en médecine préventive et santé publique ; 
Retraitée de la Direction régionale de la santé publique de Montréal - Compétences : santé au 
travail ; médecine du travail ; sécurité du travail ; santé publique 
 
■ Évaluation des risques physico-chimiques liés aux aliments – 26 octobre et 23 novembre 

2022 et 22 mai 2023 

Président 
M. Bruno LE BIZEC – Professeur des universités – Oniris, École Nationale Vétérinaire, 
Agroalimentaire et de l'Alimentation Nantes- Atlantique – Compétences : évaluation du risque 
 
Vice-présidente  
Mme Marie-Louise SCIPPO – Professeur ordinaire à l’Université de Liège – Compétences : 
contaminants ; résidus ; risques chimiques ; sécurité sanitaire ; qualité nutritionnelle 
 

Membres  
M. Claude ATGIE – Professeur des universités – ENSCBP Bordeaux INP – Compétences : 
toxicologie 
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M. Pierre-Marie BADOT – Professeur des universités – Université de Franche Comté – 
Compétences : transfert de contaminants ; écotoxicologie 
Mme Rachida CHEKRI – Responsable du Laboratoire National de Référence Français (ETM) 
– ANSES, Laboratoire de sécurité des aliments, unité Éléments Traces Métalliques et 
Minéraux – Compétences : chimie analytique ; contaminants organiques ; règlementation 
Mme Marie-Yasmine DECHRAOUI BOTTEIN – Chercheuse – Agence Internationale de 
l’Energie Atomique (AIEA) – Compétences : toxicologie environnementale et biotoxines 
marines 
M. Nicolas DELCOURT – Maître de conférences des universités, pharmacien hospitalier – 
Faculté de Pharmacie (Université Toulouse 3) et CHU Toulouse (Centre Antipoison et de 
Toxicovigilance – Compétences : biochimie ; toxicologie clinique 
Mme Christine DEMEILLIERS – Maître de conférences des universités – Université Grenoble-
Alpes – Compétences : toxicologie 
Mme Virginie DESVIGNES – Ingénieure Recherche et Expertise – Centre scientifique et 
technique du bâtiment (CSTB) – Compétences : analyse statistique ; évaluation de 
l’exposition ; évaluation des risques sanitaires 
M. Erwan ENGEL – Directeur de recherche – INRAE – Compétence : chimie analytique 
M. Gauthier EPPE – Professeur – Université de Liège – Compétences : chimie analytique, 
contaminants chimiques ; composés néoformés 
Mme Anne-Sophie FICHEUX – Ingénieure de recherche – Université de Bretagne Occidentale 
– Compétences : toxicologie alimentaire ; modélisation ; exposition probabiliste 
M. Eric HOUDEAU – Directeur de recherche – INRAE – Compétences : toxicologie 
alimentaire ; physiopathologie digestive ; endocrinologie 
M. Jean-Philippe JAEG – Maître de conférences – Ecole Nationale Vétérinaire de Toulouse – 
Compétences : toxicologie ; transfert des contaminants et alimentation animale  
Mme Emilie LANCE – Maître de conférences des universités – Université Reims Champagne 
Ardennes – Compétences : écotoxicologie et cyanotoxines 
M. Olivier LAPREVOTE - Professeur des universités, praticien hospitalier – Université Paris 
Cité Hôpital Européen Georges Pompidou, AP-HP – Compétences : contaminants et autres 
xénobiotiques ; toxicologie générale et mécanismes de toxicité 
M. Michel LAURENTIE – Directeur de recherche – ANSES, Unité « Expérimentation, 
modélisation et analyse des données » – Compétences : pharmacocinétique ; modélisation 
mathématique 
M. Ludovic LE HEGARAT – Responsable de laboratoire - Anses-Laboratoire de Fougères – 
Compétences : toxicologie 
M. Jean-Charles LEBLANC – Chef d’unité – ANSES, Laboratoire de sécurité des aliments, 
Unité Salmonella et Listeria – Compétences : évaluation des risques chimiques ; évaluation 
des expositions alimentaires et contaminants environnementaux 
M. Nicolas LOISEAU – Chargé de recherche – INRAE – Compétences : toxicologie 
M. David MAKOWSKI – INRAE, Directeur de recherche – Compétences : statistiques ; 
modélisation 
Mme Francesca MANCINI – Professeur des universités – INSERM – Chargée de recherche – 
Compétences : épidémiologie 
M. Eric MARCHIONI – Professeur des universités – Université de Strasbourg, Faculté de 
Pharmacie – Compétences : chimie analytique 
M. Jean-François MASFARAUD – Maître de conférences des universités – Université de 
Lorraine – Compétences : transfert de contaminants et écotoxicologie  
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Mme Mathilde MUNIER – Chercheur hospitalier – INSERM, CHU d’Angers – Compétences : 
perturbateurs endocriniens, toxicité des mélanges et relation dose-réponse 
Mme Isabelle OSWALD – Directrice de l'UMR 1331 TOXALIM – INRAE – Compétences : 
toxicologie ; mycotoxines 
Mme Anne PLATEL – Maître de conférences des universités – Institut Pasteur de Lille – 
Compétences : toxicologie ; toxicologie génétique ; toxicologie règlementaire 
M. Yann SIVRY – Maître de conférences des universités – Institut de Physique du Globe et 
Université Paris Diderot – Compétences : chimie analytique  
Mme Paule VASSEUR – Professeur émérite – Université de Lorraine, CNRS – Compétences : 
toxicologie  

PARTICIPATION ANSES 

Coordination scientifique 
Mme Aurélie MATHIEU-HUART – Adjointe à la cheffe d’unité (unité d’évaluation des valeurs 
de référence et des risques des substances chimiques) – Anses  
Mme Fatoumata SISSOKO – Cheffe de projets scientifiques – Anses  

 

Contribution scientifique 
Mme Aurélie MATHIEU-HUART – Adjointe à la cheffe d’unité (unité d’évaluation des valeurs 
de référence et des risques des substances chimiques) – Anses  
Mme Fatoumata SISSOKO – Cheffe de projets scientifiques – Anses  
Mme Morgane BACHELOT – Cheffe de projets scientifiques - Anses 
Mme Farida LAMKARKACH – Cheffe de projets scientifiques – Anses  
Mme Emmanuelle DURAND – Cheffe de projets scientifiques – Anses 
M. Julien JEAN – Chef de projets scientifiques – Anses  
M. François POUZAUD – Chef de projets scientifiques – Anses 
Mme Nathalie ARNICH – Adjointe à la cheffe d’unité (unité d’évaluation des risques liés aux 
aliments) – Anses 
M. Keyvin DARNEY – Chef de projets scientifiques - Anses  
Mme Charlotte LEGER - Chargée de projets scientifiques - Anses 
Mme Clémence FOURNEAU – Cheffe de projets scientifiques - Anses 
Mme Ariane DUFOUR – Cheffe de projet scientifique - Anses  
Mme Amandine PAILLAT – Adjointe à la cheffe (unité évaluation des risques liés à l’air) - 
Anses 
Mme Dominique BRUNET – Cheffe d’unité (unité d’évaluation des valeurs de référence et des 
risques des substances chimiques) - Anses 
Mme Marion KEIRSBULCK – Cheffe d’unité (unité évaluation des risques liés à l’air) – Anses  
Mme Eléonore NEY – Cheffe d’unité (unité évaluation des risques liés à l’eau) – Anses 
 

Secrétariat administratif 
Mme Agnès BRION – Anses 
Mme Patricia RAHYR – Anses  
Mme Virginie SADÉ – Anses 
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AIC Critère d’information d’Akaiké 
AIHA American industrial hygiene association 
Anses Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de l'environnement et du 
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AOP Adverse outcome pathway 
ARfD Acute reference dose (Dose de référence aiguë) 
ARS Agence régionale de santé 
ASF Age-sensivity factor 
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BAL Biological action levels 
BAR Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwerte (Valeurs biologiques de référence sur le 
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BAuA Bundesanstalt für Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (Institut fédéral de la sécurité 

et de la santé au travail) 
BE Biomonitoring equivalents 
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BfR Bundesinstitut für Risikobewertung (Institut fédéral allemand pour l’évaluation des 

risques) 
BGV Biological guidance value 
BLV Biological limit value  
BLW  Biologische Leit-Werte (Valeurs limites biologiques) 
BMD/C Benchmark dose/concentration 
BMDL Limite inférieure de l’intervalle de confiance de la benchmark dose 
BMDU  Limite supérieure de l’intervalle de confiance de la benchmark dose  
BMGV Biological monitoring guidance values 
BMR Benchmark response  
BTEX  Benzène, toluène, éthylbenzène, xylènes 
CAS Chemical abstract service 
CDC Centers for Disease Control and Prevention  
CE Commission européenne 
CEC Commission des communautés européennes 
CEH Concentration équivalente humaine 
CES Comité d’experts spécialisé 
CHMS Canadian health measures survey 
CIPR  Commission internationale de protection radiologique 
CIRC Centre international de recherche sur le cancer (= IARC : International Agency for 

Research on Cancer) 
CLP Classification, labelling and packaging 
COCT Conseil d’orientation sur les conditions de travail 
COT  Committee on toxicity 
COV Composés organiques volatils  
CPC Consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle 
CPC-vie entière Consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle, 

pondérée sur la vie entière 
CSAF Chemical specific adjustment factor 
Danish EPA Danish Environmental Protection Agency 
DECOS Dutch expert committee on occupational safety 
DEDuCT  Database of endocrine disrupting chemicals and their toxicity profiles 
DEH Dose équivalente humaine 
DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft (fondation allemande pour la recherche) 
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DHT Dose hebdomadaire tolérable  
DJA Dose journalière admissible 
DJT Dose journalière tolérable 
DL50 Dose létale à 50% 
DMEL Derived minimal effect level 
DMT Dose maximale tolérable 
DNEL Derived no effect level (Dose dérivée sans effet) 
DREAL  Direction régionale de l’environnement, de l’aménagement et du logement 
DROM Départements et régions d’Outre-Mer 
DT0,05 Dose tumorigène 5% 
ECETOC European Centre of Ecotoxicology and Toxicology 
ECHA European Chemicals Agency (= Agence européenne des substances chimiques) 
EDCH Eau destinée à la consommation humaine 
Efsa European Food Safety Agency (= Autorité européenne de sécurité des aliments) 
EKA  Expositionäquivalente für Krebszeugende-Arbeitstoffe (équivalents d’exposition 

pour les agents cancérogènes) 
Elfe Etude longitudinale française depuis l’enfance 
ELR Excess lifetime risk (= excès de risque vie entière) 
ENNS Etude nationale nutrition santé  
EQRS Évaluation quantitative de risques sanitaires 
ERI Excès de risque individuel 
ERP Établissement recevant du public 
ERU Excès de risque unitaire 
Esteban Étude de santé sur l’environnement, la biosurveillance, l’activité physique et la 

nutrition 
FAD Facteur d’ajustement dosimétrique 
Feau Part (= fraction) de la VTR attribuée à l’exposition hydrique 
FEL  Frank effect level 
FI  Facteur d’incertitude  
FIA Facteur d’incertitude inter-espèces 
FIA-TD Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude inter-espèces 
FIA-TK Composante toxicocinétique du facteur d’incertitude inter-espèces 
FID Facteur d’incertitude lié à l’insuffisance de données 
FIH Facteur d’incertitude intra-espèce ou interindividuelle 
FIH-TD Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude interindividuelle 
FIH-TK Composante toxicocinétique du facteur d’incertitude interindividuelle 
FIL/B Facteur d’incertitude lié au point de départ 
FIOH Finnish Institute of Occupational Health 
FIS Facteur d’incertitude lié à la durée de l’étude clé 
FoBIG Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe (institut de recherche et de 

conseil sur les substances dangereuses) 
FUE  Fraction d’excrétion urinaire 
GerES German environmental survey 
GT Groupe de travail 
HAP  Hydrocarbures aromatiques polycycliques 
HBM4EU European human biomonitoring initiative 
HBMGV Human biomonitoring guidance values 
HBM-GVGenPop Human biomonitoring guidance values pour la population générale 
HBM-I et HBM-II Human biomonitoring niveau 1 et 2 
HCSP Haut conseil de la santé publique 
HED/C Human equivalent dose/concentration 
HGV Health guidance value (= valeur guide sanitaire) 
HI Hazard index (indice de risque) 
HR Hazard ratio 
HSL Health and Safety Laboratory 
IBE  Indicateur biologique d’exposition  
ICPE Installation classée pour la protection de l'environnement 
IEH Institute for Environment and Health 
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IFA Institut für Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (institut 
pour la sécurité et la santé au travail de l’assurance sociale allemande contre les 
accidents) 

INCA étude individuelle nationale des consommations alimentaires 
Ineris Institut national de l’environnement industriel et des risques 
INRS Institut national de recherche et de sécurité 
INSEE Institut national de la statistique et des études économiques 
INSPQ Institut national de santé publique du Québec (Canada) 
IPCS International programme on chemical safety (programme international sur la 

sécurité chimique) 
IUPAC Union internationale de chimie pure et appliquée (=International Union of Pure 

and Applied Chemistry) 
Jecfa Joint FAO/WHO expert committee on food Additives 
JMPR Joint FAO/WHO meeting on pesticide residues 
KEMI Kemikalieinspektionen (= inspection suédoise des produits chimiques) 
LHN Laboratoire d’hydrologie de Nancy (Anses) 
LMS Linearised multiStage (= modèle linéaire multi-étapes) 
LOAEL/C Lowest observed adverse effect level/concentration (= dose/concentration 

minimale entraînant un effet néfaste observé) 
LQ Limite de qualité 
MCMC Monte Carlo à chaîne de Markov 
MDH Minnesota Department of Health (USA) 
MOA Mode of action (= mode d’action) 
MoE Margin of exposure (= marge d’exposition) 
MPPD Multiple path particle dosimetry 
MRL Minimum risk level 
NHANES National health and nutrition examination survey 
NHMRC National health and medical research council (Australie) 
NICNAS National industrial chemicals notification and assessment scheme 
NIOSH National Institute for Occupational safety and Health 
NOAEL/C No observed adverse effect level/concentration (= Dose/concentration maximale 

n’entraînant pas d’effet néfaste observé) 
NRC National Research Council 
NTP National toxicological program 
OCDE Organisation de coopération et de développement économiques 
OEHHA Office of Environmental Health Hazard Assessment (équivalent à Cal-EPA : 

California Environmental Protection Agency) 
OHAT Office of health assessment and translation 
OMS  Organisation mondiale de la santé  
OR Odds ratio 
OSHA Occupational Safety and Health Administration 
P95/90 95/90ème percentile  
PARC Partnership for the assessment of risk from chemicals  
PBK Physiologically based kinetic model 
pc Poids corporel 
PCB-DL Polychlorobiphényles dioxine-like 
PE Perturbateur endocrinien 
PECO Population, exposition, comparateur, outcome 
PM Particulate matter 
PNBS Programme national de biosurveillance 
PoD Point of departure (= point de départ) 
PoDI Point of departure index  
PRPDE Personne responsable de la production et de la distribution de l’eau 
PSC Portail des substances chimiques  
QD Quotient de danger 
QSAR Quantitative structure activity relationship 
RAC Risk assessment committee (= comité d’évaluation des risques) 
REACh Registration evaluation authorisation and restriction of chemical substances 
REL Reference exposure level 
RfD/RfC Reference dose/concentration 
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RIVM Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (Institut national hollandais pour la 
santé publique et l’environnement) 

RPF Relative potency factors 
RQ Référence de qualité 
RR Risque relatif 
RV95 Reference values (dérivées par UBA) 
SAR Structure activity relationship (relation structure activité) 
SBEP Surveillance biologique des expositions professionnelles 
SCF Scientific committee on food 
SCOEL Scientific committee on occupational exposure limits  
SFAE Secteur français des aliments de l’enfance 
SFMT Société française de médecine du travail 
SFTA Société française de toxicologie analytique 
STC Société de toxicologique clinique 
STROBE  Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology 
SVHC Substance of very high concern 
T25 Tumor incidence by 25% 
TD Toxicodynamique  
TEF/TEQ  Toxic equivalency factors / toxicity equivalency quantity 
TK Toxicocinétique  
ToxRtool Toxicological data reliability assessment tool 
TTC Threshold of toxicological concern 
UBA Umweltbundesamt (= Office fédéral de l’environnement allemand) 
UE Union européenne 
US EPA United States Environmental Protection Agency 
VBR Valeur biologique de référence  
VGAI Valeur guide de qualité d’air intérieur 
VGi EDCH Valeur guide indicative pour les eaux destinées à la consommation humaine 
VGPI  Valeur guide pour les poussières intérieures 
VGS EDCH Valeur guide sanitaire pour les eaux destinées à la consommation humaine 
VIP Valeur d’imprégnation populationnelle 
VIPT Valeur d’imprégnation populationnelle pour le suivi des expositions 

professionnelles 
VLB Valeur limite biologique 
VLCT-15 min  Valeur limite court terme 15 minutes  
VLEP Valeur limite d’exposition professionnelle 
VLEP-8h  Valeur limite d’exposition 8 heures 
Vmax Valeur sanitaire maximale 
VR Valeur de référence 
VRE  Valeur de référence d’exposition  
VSR Valeur sanitaire de référence  
VTi Valeur toxicologique indicative 
VTR Valeur toxicologique de référence 
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de 
l’expertise  

1.1 Contexte 
L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail 
(Anses) est l’organisme de référence pour la construction de valeurs de référence (VR) en 
France. Les VR issues des travaux d’expertise de l’Anses sont fondées sur des critères 
sanitaires, à l’exception des valeurs d’imprégnation (fondées sur les résultats d’analyses 
statistiques de résultats d’études conduites en population générale ou dans une cohorte de 
personnes sans source d’exposition spécifique à l’agent d’intérêt). Certaines sont 
accompagnées par des recommandations concernant les méthodes de mesure et la stratégie 
d’échantillonnage. Elles n’intègrent en aucun cas de considérations de gestion et les 
contraintes découlant de leur prise en compte.  
Les VR élaborées par l’Anses peuvent être utilisées dans des travaux d’évaluation des risques 
sanitaires, par les pouvoirs publics en vue de fixer des valeurs réglementaires, dans le cadre 
de la surveillance des expositions professionnelles et de la qualité des milieux. Dans le cadre 
des réglementations REACh (Registration Evaluation Authorisation and Restriction of 
Chemical substances), Biocides et Phytosanitaires, certaines VR sont proposées par l’Anses 
puis discutées et validées au niveau européen.  
Plusieurs types de VR sont élaborées par l’Anses selon une démarche d’expertise collective 
garantissant l’indépendance et l’impartialité des travaux menés et impliquant une validation 
par des collectifs d’experts pluridisciplinaires. Le présent rapport a pour objectif de décrire les 
méthodes utilisées au sein de l’Anses pour proposer différentes VR. Il détaille les modalités 
d’élaboration pour les situations les plus fréquemment rencontrées. Toutefois, l’élaboration de 
VR est un exercice complexe d’expertise collective, mobilisant des compétences diverses. 
Ainsi, des écarts à cette méthode peuvent être ponctuellement nécessaires. Dans ce cas, ils 
doivent être dûment justifiés par le collectif d’experts en charge de l’élaboration de la VR 
concernée.  
Les évolutions apportées par ce nouveau guide visent la production et le choix de nouvelles 
VR. Elles n’entrainent pas une mise à jour des VR précédemment établies par l’Anses.  
Ce guide s’adresse aux agents et experts de l’Anses mais également aux décideurs et aux 
utilisateurs de VR (services de l’État, bureaux d’études, industriels, médecins du travail, 
préventeurs, etc.).  

1.2 Objet de l’auto-saisine  
L’Anses s’est auto-saisie en 2020 afin de réaliser un guide méthodologique relatif à 
l’élaboration de VR et au choix des VR pour les populations générale (VTR externe et interne, 
VGAI, VGS EDCH) et professionnelle (VLEP, VLB/VBR), à partir des guides d’élaboration de 
ces VR existants, à savoir :  

- le guide des pratiques d’analyse et de choix de VR (Anses 2012) ; 
- le guide d’élaboration des valeurs toxicologiques de référence (VTR) (Anses 2017g) ; 
- la méthode d’élaboration des valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI) (Anses 

2016b) ; 
- le document de référence pour l’élaboration de valeurs limites d’exposition à des 

agents chimiques en milieu professionnel qui inclut les méthodes d’élaboration pour 
les valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) et les valeurs limites biologiques 
(VLB) /valeurs biologiques de référence (VBR) (Anses 2017f) ; 
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- le guide d’évaluation des risques sanitaires liés aux situations de dépassement des 
limites et références de qualité des eaux destinées à la consommation humaine 
(EDCH) (Afssa 2007). 

 
Ce nouveau guide constitue une fusion des guides (ou parties de guide) cités précédemment, 
en harmonisant les méthodes, autant que possible et en actualisant son propos par la prise 
en compte de nouveaux développements méthodologiques disponibles depuis la parution des 
précédents guides. Il propose également une méthode pour élaborer de nouvelles valeurs de 
référence construites par l’Anses, les valeurs guides pour les poussières intérieures (VGPI). 
Pour les VGAI et les VLEP atmosphériques, une évaluation des méthodes de mesure des 
niveaux d’exposition dans l’air intérieur et sur le lieu de travail pour l’agent chimique d’intérêt 
est réalisée selon une méthodologie publiée (Anses 2020d). Celle-ci sera mise à jour afin 
d’intégrer l’évaluation des méthodes de mesure dans les poussières. 

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en œuvre et organisation 
L’Anses a confié l’instruction de cette auto-saisine au comité d’experts spécialisé (CES) 
« Valeurs sanitaires de référence » (CES VSR).  
L’Agence a également mandaté pour cette instruction :  

− plusieurs groupes de travail (GT) : 
o le GT « Indicateurs biologiques d’exposition » (GT IBE) sur la dérivation de 

valeurs internes en populations générale et professionnelle ; 
o le GT « Évaluation des risques sanitaires associés aux paramètres chimiques 

des eaux destinées à la consommation humaine » (GT ERS EDCH) sur la 
dérivation de valeurs guides sanitaires pour les eaux destinées à la 
consommation humaine (VGS EDCH) ; 

o le GT « Valeurs guides pour les poussières intérieures » (VGPI) sur 
l’élaboration de valeurs guides et la mise en application grâce à deux études 
de cas, l’une sur le plomb et l’autre sur les phtalates ; 

- des rapporteurs sur des thématiques spécifiques : effets sur le développement, 
incertitudes (niveaux de confiance et approche probabiliste), VTR cutanée et mention 
« peau », VR à seuil ou sans seuil pour les effets cancérogènes, aide à l’utilisation des 
VR et choix de VR. 

 
Concernant les VGS EDCH, un appui scientifique et technique a été assuré par l’unité 
méthodologie et études (UME), pour le traitement et la transmission des données de 
consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle de la population 
française, pour les différentes classes d’âge.  
Les travaux sur les VGS EDCH ont été soumis régulièrement au CES « Eaux », sur les aspects 
tant méthodologiques que scientifiques et validés à la séance du 8 novembre 2022. 
Les CES « Évaluation des risques liés aux milieux aériens » (CES Air) et « Évaluation des 
risques physico-chimiques dans les aliments » (CES ERCA) ont été consultés chacun dans 
leurs champs de compétence. 
Les travaux d’expertise des GT et des rapporteurs mandatés sur des thématiques spécifiques 
ont été soumis régulièrement au CES VSR, sur les aspects tant méthodologiques que 
scientifiques. Le rapport produit tient compte des observations et éléments complémentaires 
transmis par les membres du CES. Le rapport a été validé à la séance du 27 juin 2024. 
Ces travaux sont ainsi issus de collectifs d’experts aux compétences complémentaires.  
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L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 
prescriptions générales de compétence pour une expertise (mai 2003) ». 

1.4 Prévention des risques de conflits d’intérêts 
L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au 
long des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans 
le cadre de l’expertise. 
Les déclarations d’intérêts des experts sont publiées sur le site internet de l’agence 
https://dpi.sante.gouv.fr/. 

https://dpi.sante.gouv.fr/
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2 Périmètre : les valeurs de référence 
concernées par ce guide 

Le présent guide porte sur les VR pour des substances chimiques, toxines, fibres, etc., seules 
ou sous forme de mélange qu’elles soient produites et/ou retenues par l’Anses dans le cadre 
de ses travaux d’expertise collective. Dans la suite de ce rapport, le terme générique 
d’« agent chimique » sera utilisé. Les VR élaborées pour des agents biologiques ou des 
agents physiques ne sont pas abordées dans ce guide.  
 
Les VR incluses dans ce guide (Figure 1) sont réparties en deux groupes en fonction de la 
population cible : 

- pour la population générale :  
o les valeurs toxicologiques de référence (VTR) dont : 

 les VTR externes ; 
 les VTR internes ; 

o les valeurs d’imprégnation populationnelle (VIP) ; 
o les valeurs de qualité des milieux : 

 les valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI) ; 
 les valeurs guides pour les poussières intérieures (VGPI) ; 
 les valeurs guides sanitaires pour les eaux destinées à la consommation 

humaine (VGS EDCH) ; 
- pour la population professionnelle :  

o les valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) ; 
o les valeurs limites biologiques (VLB) et les valeurs d’imprégnation 

populationnelle (VIP) (intitulées précédemment valeurs biologiques de 
référence ou VBR). 
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Figure 1 : Valeurs de référence incluses dans ce guide 

 
Parmi les valeurs sanitaires1 (Figure 1), les VR externes correspondent à des valeurs 
généralement exprimées en concentration dans un milieu d’exposition ou en quantité ajustée 
sur le poids corporel, pour une voie d’exposition donnée, tandis que les VR internes sont 
exprimées en concentration dans une matrice biologique de l’organisme humain. Par ailleurs, 
les VIP sont des valeurs de référence, fondées sur les résultats d’études d’imprégnation de la 
population générale ou à défaut, quand il s’agit de VIPT, dans une cohorte sans source 
d’exposition spécifique à l’agent d’intérêt. Les VIP ne permettent donc pas une interprétation 
en termes de risque sanitaire.  
La définition et les conditions d’utilisations de ces VR sont décrites dans le chapitre 3. Pour 
chaque VR, une fiche de présentation détaillée (définitions, contexte réglementaire, démarche 
suivie pour proposer la VR) est également disponible en annexe (Annexes 1 à 6). 
 
Une aide à la lecture et à l’utilisation de ce guide est fournie dans le chapitre 4.   

 
 
1 Les VR sanitaires sont fondées sur des effets sur la santé. 
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Par ailleurs, les autres VR produites par l’Anses ne sont pas incluses dans ce guide. Il 
s’agit :  

- des VR proposées dans le cadre des réglementations REACh, Biocides et 
Phytopharmaceutiques, fondées sur les données des dossiers transmis par les 
industriels ou de la littérature, qui sont discutées et validées au niveau européen. Ces 
valeurs sont la dose dérivée sans effet (DNEL) ou dose dérivée avec effet minimum 
(DMEL) dans le cadre de REACh, le niveau acceptable d’exposition (pour l’opérateur) 
(A(O)EL)), la dose aiguë de référence (ARfD) et la dose journalière admissible (DJA) 
dans le cadre de l’exposition à des produits phytopharmaceutiques et/ou biocides. 
L’élaboration de ces VR n’est pas traitée dans le présent guide car elle suit, par ailleurs, 
des guides spécifiques au niveau européen (DNEL/DMEL (ECHA 2012) ; biocides 
(ECHA 2017) ; produits phytopharmaceutiques (OMS 1997, 2015b; Efsa 2013a, 
2012a) (Commission Européenne 2001, 2006)) ; 

- de VR élaborées par l’Anses avec des méthodologies spécifiques, incluant les valeurs 
sanitaires maximales (VMAX) pour les pesticides et métabolites pertinents de pesticides 
dans les EDCH (Anses 2019c), les valeurs guides pour les résidus de médicaments 
dans les EDCH (Anses 2013a) et les VR dans les aliments (ex. valeurs guides ou seuils 
d’intervention). 
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3 Définitions et conditions d’utilisation  
Les VR de l’Anses diffèrent par le type de population (générale, professionnelle), la ou les 
voie(s) d’exposition (orale, respiratoire, cutanée, multi-voies) et la durée d’application (court, 
moyen ou long terme) pour lesquelles elles peuvent être établies (Figure 2).  
 

* des valeurs moins robustes, dites indicatives, peuvent également être proposées : les valeurs toxicologiques indicatives (VTi) et 
valeurs guides indicatives pour les EDCH (VGi EDCH).  
** Les VLEP peuvent être accompagnées de l’attribution de mentions « peau » et « bruit » (cf. chapitre 12.2). 

Figure 2 : Voies et durées d’application des valeurs de référence incluses dans le guide  
 
Les VR en population générale s’appliquent à l’ensemble de la population, y compris les 
populations sensibles2, telles que les enfants, sauf mention contraire. Pour les VR en 
population professionnelle, il est considéré que la population exposée (les travailleurs) ne 
comprend ni enfants, ni personnes âgées. 
 
Ces VR sont utiles pour répondre à différents objectifs : évaluation quantitative des risques 
sanitaires (EQRS) à l’échelle populationnelle dans un contexte d’exposition donné, 
surveillance de l’exposition à des agents chimiques ou aide à la mise en œuvre de mesures 
de gestion des risques par les pouvoirs publics (pour la définition de valeurs réglementaires 
ou la gestion de résultats de surveillance).  
 
  

 
 
2 Définition de population sensible en chapitre 5.3. 
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De manière générale, on distingue deux grands types de VR dont le mode de construction 
dépend du corpus des données et des connaissances disponibles sur les modes d’action 
(MoA) biologique de l’agent chimique d’intérêt et d’hypothèses communément admises :  

- les VR « à seuil de dose » correspondent à une estimation de la quantité ou de la 
concentration maximale de l’agent chimique à laquelle un individu ou une population 
peut théoriquement être exposé(e), sans risque d’effet néfaste sur la santé au cours 
d’une durée déterminée et sur la base de toutes les informations disponibles au 
moment de son élaboration. Elles sont construites dans le cas d’agents chimiques 
provoquant, au-delà d’une certaine dose, des effets dont la sévérité augmente avec la 
dose absorbée ; 

- les VR « sans seuil de dose » sont construites dans le cas d’agents chimiques pour 
lesquels l’effet néfaste peut apparaître quelle que soit la dose reçue, la probabilité de 
survenue d’effets néfastes augmentant avec la dose. Il s'agit, pour l'essentiel, des 
effets cancérogènes résultant d’un mécanisme génotoxique direct. Les VR « sans seuil 
de dose » correspondent, soit à la probabilité supplémentaire par unité de dose 
d’exposition à l’agent chimique (excès de risque unitaire : ERU), de développer l’effet 
critique pour un individu ou une population exposé(e) durant sa vie entière ou pour une 
longue durée3, soit à des concentrations/doses correspondant à un niveau de risque 
déterminé (habituellement 10-4,10-5 et 10-6).  

3.1 Valeurs de référence externes 

3.1.1 Valeurs de référence pour la population générale 

3.1.1.1 Valeur toxicologique de référence (VTR) externes 

L’Anses définit une VTR comme une appellation générique regroupant tous les types d'indice 
toxicologique permettant d'établir une relation entre une quantité ou concentration d’un agent 
chimique et un effet néfaste (effet à seuil) ou entre une quantité ou concentration d’un agent 
chimique et une probabilité d'effet (effet sans seuil), à l’échelle d’une population. Par définition, 
elles sont construites pour protéger la population dans son ensemble, y compris les 
populations sensibles (ex. enfants, personnes âgées, etc.), des effets néfastes induits par 
l’agent chimique. 
 
En fonction du corpus des données et des connaissances disponibles sur le ou les 
mécanismes d’action biologique de l’agent chimique d’intérêt, on peut élaborer des VTR « à 
seuil de dose » et/ou des VTR « sans seuil de dose ». 
 
Les VTR externes sont spécifiques : 

- d’un agent chimique ; 
- d’une voie d’exposition :  

o respiratoire, pour des agents chimiques présents dans l’air sous forme gazeuse ou 
particulaire. La VTR s’exprime en masse par volume (g, mg, µg par m3) ou fraction 
de volume (ppm [mL/m3], ppb [µL/m3]) pour les effets à seuil. Elle s’exprime sous 
forme d’une pente et/ou de concentrations associées à un niveau de risque pour 
les effets sans seuil ; 

 
 
3 Pour le travailleur, il s’agit de la durée de la carrière professionnelle 
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o orale, pour des agents chimiques ingérés directement ou indirectement (après 
s’être déposés sur des surfaces et/ou sur la peau et avoir été secondairement 
portés à la bouche ou encore après s’être déposés dans les voies aériennes et 
avoir migré jusqu’au carrefour aéro-digestif pour être déglutis4). La VTR s’exprime 
en masse (pg, ng, µg, mg, etc.) par kg de poids corporel (pc) et par jour pour les 
effets à seuil ou sous forme d’une pente ou des doses associées à un niveau de 
risque pour les effets sans seuil ; 

o la voie cutanée5, pour des agents chimiques directement en contact avec la peau 
ou présents dans l’air (gaz, vapeur, aérosol). La VTR s’exprime en masse (mg, g, 
etc.), par kg pc ou par personne et par jour ou par surface de peau (cm²) pour les 
effets à seuil ou sous forme de pente ou de concentrations associées à un niveau 
de risque pour les effets sans seuil ; 

- d’une durée d’exposition6 :  
o des VTR « court terme » pour les expositions d’une journée à deux semaines ; 
o des VTR « moyen terme » pour les expositions supérieures à deux semaines mais 

inférieures à un an ; 
o des VTR « long terme » pour les expositions de plus d’un an.  
Néanmoins, si cela est jugé pertinent, ces durées d’exposition pourront être différentes 
pour certains agents chimiques spécifiques et, dans ce cas, les durées retenues 
devront être justifiées. À noter que pour les agents chimiques irritants (ex. : ammoniac), 
il est proposé de retenir une durée d’application de la VTR court terme limitée à 24 
heures. Par ailleurs, dans le domaine alimentaire, pour des agents chimiques 
présentant une toxicité orale aiguë après une prise unique, il est d'usage d'établir une 
VTR aiguë (dose de référence aiguë, ARfD en anglais). 

 
Selon les institutions qui les établissent, les VTR ont des intitulés différents (Annexe 7). 
L’Anses utilise le terme générique de VTR, en précisant en indice la voie d’exposition et la 
durée d’exposition. Néanmoins, des terminologies plus précises peuvent être employées, par 
exemple les DJA7 (dose journalière admissible), DJT8 (dose journalière tolérable), DHT (dose 
hebdomadaire tolérable) ou DMT (dose mensuelle tolérable)9 dans le contexte alimentaire. 
 
 
  

 
 
4 Les particules inhalées peuvent revenir au carrefour laryngé via l'ascenseur muco-ciliaire des bronches et être 
de là dégluties, déglutition évaluée à 30% après 24 heures, et à 30% de plus 10 jours après (Sturm 2007). 
5 À noter que jusqu’à présent, aucune VTR n’a été élaborée pour cette voie d’exposition. Des éléments sont 
indiqués dans cette mise à jour du guide afin de pouvoir élaborer si besoin ce type de VTR.  
6 L’Anses a décidé de retenir, de façon pragmatique, les mêmes durées d’exposition que l'ATSDR (Chou, Holer et 
Rosa 1998). 
7 La DJA (ADI en anglais) correspond à la « quantité estimée d'une substance présente dans les aliments ou dans 
l'eau potable qui peut être consommée quotidiennement pendant toute la durée d’une vie sans présenter de risque 
appréciable pour la santé » (https://www.efsa.europa.eu/fr/glossary/adi; consulté le 14/06/2024). À l’origine, elles 
ont été établies pour les additifs alimentaires et les résidus de pesticides dans les aliments, ce qui justifie le terme 
« admissible » (Bonvallot et Dor 2002). 
8 La DJT (TDI en anglais) est l’équivalent de la DJA, mais elle est établie pour des substances dont la présence 
n’est pas volontaire ou est inévitable, mais peut être indésirable (contaminants de l’environnement tels que certains 
métaux, etc.). 
9 Les DHT et DMT sont établies pour les substances bioaccumulables ou dont les apports quotidiens sont variables. 

https://www.efsa.europa.eu/fr/glossary/adi
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L’Annexe 1 détaille le contexte dans lequel s’inscrivent les VTR, apporte des précisions sur 
les définitions, la démarche suivie pour les élaborer et leurs conditions d’utilisation. 

3.1.1.2 Valeur toxicologique indicative (VTi) 

Une VTi est un repère toxicologique pouvant être utilisé pour évaluer les risques sanitaires 
d’un agent chimique, en l’absence de VTR. Il s’agit d’une valeur indicative moins robuste que 
la VTR, présentant, en conséquence, un niveau de confiance faible. Comme les VTR, les VTi 
sont spécifiques d’un agent chimique, d’une voie et d’une durée d’exposition.  
 
Une VTi peut être proposée lorsqu’une EQRS est requise dans un contexte d’exposition donné 
et que les conditions nécessaires à l’élaboration d’une VTR ne sont pas remplies, par 
exemple :  

- en cas d’insuffisance des données disponibles sur l’agent chimique pour caractériser 
le danger de l’agent chimique ou de doute sur le caractère néfaste de l’effet. Dans 
ce cas, une veille bibliographique sera menée par l’Anses sur cet agent chimique en 
vue de remplacer les VTi par des VTR lorsque de nouvelles données le permettront ; 

- si l’ensemble des facteurs d’incertitude (FI) appliqués dépasse la valeur de 1000 
pour les VTR à seuil, aucune VTR ne sera construite (cf. chapitre 6.8.1). Il sera alors 
possible de proposer une VTi ; 

- en cas de contraintes de temps et/ou de ressources : dans ce cas, la VTi est 
élaborée dans le temps imparti afin de répondre aux impératifs d’action des décideurs, 
puis un travail complémentaire peut être, le cas échéant, réalisé afin de proposer une 
VTR plus robuste. 

La VTi pourra être utilisée pour écarter un risque, dans une approche conservatrice 
d’évaluation de risque de premier niveau, sur la base de l’approche de l’International 
Programme on Chemical Safety de l’organisation mondiale de la santé (OMS-IPCS) proposant 
une démarche par étapes pour l’évaluation des risques sanitaires, dont la première consiste 
en une évaluation préliminaire (screening) (OMS 2010c). 
À la différence d’une VTR, une VTi ne devrait être utilisée que pour répondre à la situation et 
au contexte spécifique qui ont justifié sa construction. Les conditions d’application devront 
donc être clairement explicitées pour chacune des VTi proposées. Comme pour les VTR, 
l’utilisation et l’interprétation des VTi devront obligatoirement tenir compte de la voie, de la 
durée et de la période d’exposition, du type d’effet auquel elle est associée et de la population 
cible qu’elle protège. Le mode de construction des VTi dépend des données disponibles sur 
les mécanismes d’actions biologiques des agents chimiques et d’hypothèses communément 
admises. On distingue ainsi des VTi à seuil de dose et des VTi sans seuil de dose. Une VTi 
est élaborée en suivant les mêmes étapes de construction qu’une VTR. 

Les VTR peuvent être utilisées dans le cadre des évaluations quantitatives de 
risques sanitaires (EQRS) réalisées à l’échelle populationnelle uniquement dans un 
contexte d’exposition donné et ainsi aider au choix de mesures de gestion des 
risques. Elles peuvent être également employées pour l’élaboration de valeurs 
guides (ex. : VGAI, VGS EDCH) ou de teneurs maximales règlementaires dans les 
aliments. Enfin, elles peuvent également servir à prioriser des agents chimiques, 
ces valeurs permettant souvent d’estimer leur toxicité. 
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Les VTi ne sont pas publiées sur le site internet de l’Anses indépendamment des évaluations 
des risques simplifiées ou (auto)saisines qui ont justifié leur élaboration. 

 

3.1.1.3 Valeurs guides de qualité des milieux 

L’Anses propose également différentes valeurs guides pour : 
- les environnements intérieurs : 

a. les VGAI pour l’air intérieur ; 
b. les VGPI pour les poussières déposées dans les environnements intérieurs ; 

− l’eau destinée à la consommation humaine : les VGS EDCH. 

3.1.1.3.1 Valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI) 

En se basant sur la définition de l’OMS10, une VGAI est définie comme une valeur numérique 
associée à un temps d’exposition correspondant à une concentration dans l’air d’un 
agent chimique en dessous de laquelle aucun effet sanitaire ou, dans le cas des composés 
odorants, aucune nuisance ayant un retentissement sur la santé ne sont, en principe, attendus 
pour la population générale. Cette définition est généralement applicable dans le cadre de 
valeurs guides construites pour protéger d’effets à seuil de dose (la VGAI s’exprime en masse 
par volume d’air (mg ou µg par m3)). Dans le cas d’effets sans seuil de dose, les VGAI sont 
exprimées sous la forme de niveaux de risque correspondant à une probabilité de survenue 
de l’effet. 
En fonction des durées d’exposition considérées et en s’inspirant de définitions généralement 
admises sur ce sujet, la construction des VGAI est proposée selon la terminologie suivante : 
- VGAI court terme si l’effet critique apparaît après une courte durée d’exposition (15 

minutes à quelques jours), généralement unique et à un niveau de concentration élevé. Ce 
type de valeur permet la protection de la population générale d’effets immédiats ; 

- VGAI long terme si l’effet critique apparaît suite à une exposition continue à long terme ou 
s’il est observé suite à une accumulation de l’agent chimique dans l’organisme. Ce type de 
valeur permet la protection de la population générale exposée en continu (plus d’une 
année) dans les environnements intérieurs en tenant compte des variations des 
concentrations d’exposition ; 

- VGAI moyen terme : ce type de valeur permet la protection de la population dans le cadre 
d’une situation particulière d’exposition à un agent chimique pendant une durée supérieure 
à quelques jours mais inférieure à un an. 

 
 
10 “A guideline value is a particular form of guideline. It has a numerical value expressed either as a concentration 
in ambient air (…), which is linked to an averaging time. In the case of human health, the guideline value provides 
a concentration below which no adverse effects or (in the case of odorous compounds), no nuisance or indirect 
health significance are expected, although it does not guarantee the absolute exclusion of effects at concentrations 
below the given value” (OMS 2000).  

Une VTi peut être proposée lorsqu’une EQRS est requise dans un contexte 
d’exposition donné et que les conditions nécessaires à l’élaboration d’une VTR ne 
sont pas remplies.  
Cependant, à la différence d’une VTR, une VTi ne devra être utilisée que pour 
répondre à la situation et au contexte spécifique qui ont justifié sa construction. 
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Les VGAI long terme sont établies en considérant une exposition continue 24 heures sur 24 
et 7 jours sur 7 dans les environnements intérieurs. Elles ne tiennent pas compte du budget 
espace-temps-activité, mais intègrent un continuum dans les environnements intérieurs 
fréquentés au quotidien.  
Les VGAI élaborées ne ciblent pas de milieu intérieur spécifique ; elles visent à protéger 
l’ensemble de la population générale, notamment les personnes les plus sensibles.  

 
L’Annexe 3 détaille le contexte réglementaire dans lequel s’inscrivent les VGAI, apporte des 
précisions sur les définitions, la démarche suivie pour les élaborer et leurs conditions 
d’utilisation. 

3.1.1.3.2 Valeurs guides pour les poussières intérieures (VGPI) 

Les VGPI sont les concentrations d’un ou plusieurs agent(s) chimique(s) dans la poussière 
dont le respect vise à protéger la santé de la population générale. Elles sont élaborées de 
manière à ce que, en théorie, 90, 95 ou 99 % de la population la plus vulnérable soit protégée, 
selon le choix de valeur fait par le gestionnaire. 
Les VGPI sont construites pour des expositions long terme par voie orale, sur des scénarios 
d’exposition de la vie quotidienne, afin de faciliter la gestion courante des concentrations 
élevées des contaminants dans la poussière.  
Les VGPI sont exprimées en concentrations massiques : masse d’agent chimique par masse 
de poussière (µg.g-1). La conversion des concentrations massiques (µg.gpoussière

-1) en 
concentrations surfaciques (masse d’agent chimique par surface prélevée en µgagentchimique.m-2) 
nécessite de disposer de mesures de l’empoussièrement : masse de poussière par unité de 
surface (µgpoussière.m-2). Celui-ci devrait être idéalement mesuré ; par défaut une valeur issue 
de la littérature peut être utilisée. 

 
L’Annexe 5 détaille le contexte dans lequel s’inscrivent les VGPI, apporte des précisions sur 
les définitions, la démarche suivie pour les élaborer et leurs conditions d’utilisation. 

Les VGAI élaborées par l’Anses constituent le socle initial du processus institutionnel 
visant à fixer des valeurs réglementaires dans le cadre de la surveillance de la qualité 
de l’air intérieur de certains établissements recevant du public (ERP) (Annexe 
3). Elles peuvent également servir à prioriser des agents chimiques pour la réalisation 
de campagnes de mesure dans l’air intérieur et à interpréter les résultats de telles 
campagnes afin de positionner les niveaux observés par rapport à des critères 
sanitaires. Pour réaliser une EQRS, il est recommandé d’utiliser une VTR plutôt 
qu’une VGAI. 

            
            

    
              

             
 

Les VGPI élaborées par l’Anses servent à faciliter la gestion courante des concentrations 
élevées des contaminants dans la poussière. Elles peuvent également servir pour la 
hiérarchisation d’agents chimiques et l’interprétation des résultats de campagnes de mesure 
dans les poussières intérieures afin de positionner les niveaux observés par rapport à des 
critères sanitaires. Pour réaliser une EQRS, il est recommandé d’utiliser une VTR plutôt qu’une 
VGPI et de considérer l’ensemble des expositions. 
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3.1.1.3.3 Valeurs guides sanitaires pour les eaux destinées à la consommation humaine 
(VGS EDCH) 

Les valeurs guides sanitaires pour les EDCH (VGS EDCH), élaborées par l’Anses, 
correspondent à la concentration d’un agent chimique qu’il est recommandé de ne pas 
dépasser dans les eaux de boisson pour protéger la santé de l’ensemble de la 
population.  
Les VGS EDCH sont élaborées en supposant que la population consomme cette eau pendant 
la totalité de sa vie et en tenant compte des variations de sensibilité éventuelles aux différents 
stades de la vie. Les VGS EDCH sont exprimées en mg ou µg par L. Ce sont généralement 
des valeurs établies pour une exposition long terme11 par voie orale via l’ingestion d’eau de 
boisson. Des VGS EDCH peuvent toutefois être déterminées pour des situations d’exposition 
spécifiques, court12 ou moyen13 terme, comme par exemple pour les cyanotoxines (Anses 
2020b).  

 
A l’instar des VTi, une valeur guide indicative pour les EDCH (VGi EDCH) peut être 
proposée, lorsque les conditions nécessaires à l’élaboration d’une VGS EDCH ne sont pas 
remplies mais qu’une valeur sanitaire pour les EDCH est requise, dans un contexte 
d’exposition donné. Dans la très grande majorité des cas, cette situation résulte de l’absence 
de VTR pour l’agent chimique considéré et de la nécessité de dériver une valeur sanitaire pour 
les EDCH à partir d’une VTi (cf. chapitre 3.1.1.2). Une VGi EDCH est moins robuste qu’une 
VGS EDCH et ne doit être utilisée que pour répondre à la situation locale et au contexte 
spécifique qui ont justifié sa construction. Une VGi EDCH est élaborée en suivant les mêmes 
étapes de construction qu’une VGS EDCH.  
L’Annexe 4 détaille le contexte réglementaire dans lequel s’inscrivent les VGS EDCH, apporte 
des précisions sur les définitions, la démarche suivie pour les élaborer et leurs conditions 
d’utilisation. 

 
 
11 Expositions d’au moins 365 jours. 
12 Expositions de 1 à 14 jours.  
13 Expositions de 15 à 364 jours. 

Les VGS EDCH viennent en appui du dispositif réglementaire (cf. Annexe 4) et sont 
élaborées pour être utilisées dans le cadre de la gestion de la présence d’agents 
chimiques non réglementés dans les EDCH ou de dépassements de valeurs 
réglementaires (annexe I de l’arrêté du 11 janvier 2007 modifié) pour les agents 
chimiques présentant des effets à seuil de dose. Elles peuvent également être 
utilisées pour déterminer des valeurs réglementaires, pour l’interprétation de 
résultats de campagne de mesures dans les EDCH et comme un critère pour la 
hiérarchisation d’agents chimiques. Pour réaliser une EQRS, il est recommandé de 
privilégier l’utilisation de la VTR plutôt que de la VGS EDCH. 
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3.1.2 Valeurs de référence pour la population professionnelle : valeurs limites 
d’exposition professionnelle (VLEP)  

En France, dans le cadre de la prévention des risques professionnels, l’Anses14 recommande 
des valeurs limites d’exposition à des agents chimiques : les VLEP15.  
L’Annexe 6 détaille le contexte réglementaire dans lequel s’inscrivent les VLEP, apporte des 
précisions sur les définitions et la démarche suivie pour les élaborer et leurs conditions 
d’utilisation. 
 
Les VLEP, telles que recommandées par l’Anses, sont des niveaux de concentration de l’agent 
chimique dans l’atmosphère des lieux de travail à ne pas dépasser sur une période de 
référence déterminée et en deçà desquels le risque d’altération de la santé est négligeable à 
partir des connaissances scientifiques les plus récentes. Même si des modifications 
physiologiques réversibles sont parfois tolérées, aucune atteinte organique ou fonctionnelle 
de caractère irréversible ou prolongée n’est admise à ce niveau d’exposition pour la grande 
majorité des travailleurs. Ces niveaux de concentration sont déterminés en considérant que la 
population exposée (les travailleurs) est une population qui ne comprend ni enfants, ni 
personnes âgées. Ces valeurs s’appliquent à l’ensemble de la population des travailleurs, y 
compris les populations sensibles.  
Les VLEP sont, idéalement, élaborées à partir de données permettant de caractériser la 
relation entre les variations de concentrations atmosphériques de l’agent chimique et les effets 
sanitaires. Elles correspondent au seuil en dessous duquel il n’est pas attendu la survenue 
d’effets, pour les effets à seuil de dose, ou à la probabilité de la survenue d’effetss pour les 
effets sans seuil de dose.  
Trois types de valeurs atmosphériques, définies ci-dessous, sont recommandées par le CES : 
les valeurs limites d’exposition sur 8 heures (VLEP-8h), les valeurs limites court terme sur 
15 min (VLCT-15min) et les valeurs plafond.  
Ces valeurs limites sont exprimées : 

- pour les gaz et les vapeurs en mg par m3, c'est-à-dire en milligrammes d’agent 
chimique par mètre cube d’air et en ppm (parties par million16) ; 

- pour les aérosols liquides et solides en mg par m3 uniquement ; 
- pour les matériaux fibreux en fibres par cm3. 

En l’absence de données quantitatives suffisantes pour établir une valeur, il est possible de 
recommander des VLEP dites pragmatiques. Ce concept est abordé de manière approfondie 
dans le chapitre 12.4.1 « recommandations spécifiques des VLEP ». 

3.1.2.1 Valeur limite d’exposition sur 8 heures (VLEP-8h) 

La VLEP-8h correspond à la valeur limite de la moyenne de la concentration atmosphérique 
d’un agent chimique prélevé dans la zone de respiration17 d’un travailleur, pondérée par la 

 
 
14 L’Anses est missionnée depuis 2005, par le ministère chargé du travail, afin d’organiser la phase d’expertise 
scientifique indépendante et collective nécessaire à l’élaboration de VLEP fondées sur des critères sanitaires. 
15 A noter que la même dénomination (« VLEP ») est utilisée pour faire référence aux valeurs sanitaires 
recommandées par l’Anses et aux valeurs réglementaires fixées par le ministère chargé du travail. Par ailleurs, les 
valeurs fixées dans la réglementation peuvent être différentes de celles recommandées par l’Anses.  
16 en cm3 d’agent chimique par m3 d’air. 
17 Espace autour du nez et de la bouche dans lequel la respiration a lieu. Techniquement, la zone respiratoire 
correspond à un hémisphère (généralement de rayon 30 cm) s’étendant devant la face de la personne, centrée sur 
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durée au cours d’un poste de travail, c’est-à-dire 8 heures. Dans l’état actuel des 
connaissances scientifiques, la VLEP-8h est censée protéger d’effets sur la santé, à moyen et 
long termes, les travailleurs exposés régulièrement et pendant la durée d’une vie de travail à 
l’agent chimique considéré. 
La valeur de la VLEP-8h peut être dépassée sur de courtes périodes pendant la journée de 
travail à condition toutefois : 

- que la moyenne pondérée des valeurs sur l’ensemble de la journée de travail ne soit 
pas dépassée ; 

- de ne pas dépasser la valeur de la VLCT-15min si elle existe. 

3.1.2.2 Valeur limite court terme sur 15 minutes (VLCT-15min) 

La VLCT-15 min correspond à la valeur limite de la moyenne de la concentration 
atmosphérique d’un agent chimique prélevé dans la zone de respiration d’un travailleur 
pondérée sur une période de référence de 15 minutes. Cette concentration est mesurée 
pendant le pic d’exposition et ce, quelle que soit sa durée. 
Les VLCT-15min sont destinées à protéger la santé des travailleurs des effets toxiques aigus 
en limitant l’intensité des pics d’exposition ou certains effets chroniques dus à la répétition 
d’expositions de courte durée. 

3.1.2.3 Valeur plafond 

L’étude de la question des mesures à recommander dans des cas où il serait pertinent d’une 
part de limiter le nombre de pics d’exposition sur une journée de travail et d’autre part de fixer 
une valeur d’exposition à ne jamais dépasser, quelle que soit la durée de l’exposition, a fait 
l’objet de plusieurs rapports (Afsset 2009; Anses 2010a, 2014b).  
Dans ce dernier cas, une valeur plafond est recommandée. Elle est définie comme la valeur 
limite de la concentration atmosphérique d’un agent chimique, dans la zone de respiration d’un 
travailleur, qui ne doit être dépassée à aucun moment de la période de travail. 
La valeur plafond s’applique aux agents chimiques pour lesquels le profil toxicologique montre 
qu’une exposition peut entraîner, de façon instantanée, un effet grave et potentiellement 
irréversible et qui ne peut pas être contrôlé par l'application d'une VLEP-8h ou d’une 
VLCT-15 min. La recommandation d’une valeur plafond n’est pas incompatible avec la 
recommandation d’une VLEP-8h ou d’une VLCT-15 min. 

 
 
le milieu du segment qui joint les deux oreilles. La base de l’hémisphère est un plan passant par ce segment, le 
sommet de la tête et le larynx. Cette description technique est inapplicable quand un équipement de protection 
respiratoire est utilisé (NF EN 1540 (Février 2012) - Exposition des lieux de travail – Terminologie). 

Les VLEP recommandées par l’Anses visent à être utilisées par le ministère chargé du 
travail en vue de fixer des valeurs réglementaires dans le cadre de la prévention des 
risques professionnels. Elles peuvent également être employées pour l’interprétation de 
résultats de campagnes de mesures dans l’air des lieux de travail, guider les mesures 
de prévention à mettre en œuvre et vérifier leur efficacité.  
Les VLEP ne doivent pas être utilisées dans le cadre des EQRS réalisées en population 
générale.  
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3.2 Valeurs de référence internes 
Au cours des dernières décennies, la surveillance biologique de l’exposition de la population 
générale à des agents chimiques s’est beaucoup développée. Elle permet de prendre en 
compte toutes les sources d’exposition, toutes les voies de pénétration dans l’organisme de 
l’agent d’intérêt, les facteurs individuels et les moyens de protection individuelle 
éventuellement mis en œuvre.  
La surveillance biologique de l’exposition consiste à mesurer, dans une matrice biologique 
telle que le sang, les excreta, les tissus, les phanères, etc. (cf. chapitre 9.1.1), les agents 
chimiques de l’environnement ou leurs métabolites, afin d’évaluer la dose interne, l’exposition 
des individus et/ou les risques pour la santé. A cet effet, les valeurs mesurées peuvent alors 
être comparées à des VR appropriées (Berlin, Yodaiken et Logan 1982). 

3.2.1 Valeurs de référence internes en population générale  
En population générale, les VR internes utilisées sont de deux types : 

− des valeurs sanitaires en deçà desquelles il n’est pas attendu de risque pour la santé, 
ou VTR internes ; 

− des valeurs d’imprégnation populationnelle (VIP) permettant de situer l’exposition de 
la personne au sein de la population à laquelle elle appartient (population générale 
dans son ensemble ou fraction de celle-ci de même âge et/ou sexe et/ou de même 
statut tabagique, etc.). 

3.2.1.1  VTR internes 

Les VR utilisées pour l’interprétation sanitaire de la surveillance biologique des expositions à 
des agents chimiques au niveau populationnel sont intitulées valeurs toxicologiques de 
référence internes (VTR internes) au sein de l’Anses.  
Idéalement, les VTR internes sont dérivées à partir de données permettant de caractériser la 
relation entre les variations de concentration de l’indicateur biologique d’exposition18 (IBE : 
agent chimique d’intérêt ou un de ses métabolites dans la matrice choisie, cf. chapitre 9.1) et 
l’apparition d’un effet sanitaire (à seuil ou sans seuil) dans des populations humaines 
exposées (Apel et al. 2020) (cf. chapitre 9.2). À défaut de ce type de données, elles sont 
élaborées par modélisation cinétique à partir d’une VTR externe. Le concept de 
« Biomonitoring Equivalent » utilisé en Amérique du Nord correspond à cette dernière 
approche (Hays et al. 2008; Faure et al. 2020). 
De la même façon que pour les VTR externes, le mode de construction, à seuil ou sans seuil, 
dépend des mécanismes sous-jacents et du corpus de données disponibles. Sur le même 
principe, des VTR internes à seuil de dose et des VTR internes sans seuil de dose pourront 
donc être élaborées.  
 
Les VTR internes sont exprimées le plus souvent en masse d’un ou de plusieurs IBE, par 
volume de la matrice d’intérêt (g, mg, ou µg par L). Elles peuvent également être exprimées 
en moles par L. Des ajustements sont parfois souhaitables :  

− pour les concentrations sanguines, sur celles des lipides ou celle de l’hémoglobine ;  
− lorsque la matrice est l’urine, la concentration en masse par volume peut être ajustée 

sur un paramètre qui rend compte de la dilution / concentration des urines : ce 

 
 
18 Le terme de « biomarqueur » peut également être retrouvé dans la littérature mais, dans ce rapport, le terme de 
référence utilisé pour définir la substance mère ou ses métabolites dans une matrice biologique est « indicateur 
biologique d’exposition ».  
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paramètre est le plus souvent la concentration de la créatinine urinaire (g, mg, ou µg 
par g de créatinine). Plus récemment des ajustements sur la densité de l’urine ou son 
osmolalité sont également utilisés (cf. chapitre 9.6). 

 

 
L’Annexe 1 détaille le contexte dans lequel s’inscrivent les VTR internes, apporte des 
précisions sur les définitions, la démarche suivie pour les élaborer et leurs conditions 
d’utilisation. 

3.2.1.2 Valeurs d’imprégnation populationnelle (VIP) 

Les VIP renseignent sur la distribution de l’IBE étudié dans la population d’intérêt. Elles 
identifient des seuils au-delà desquels le niveau d’exposition d’un individu issu de cette 
population est considéré comme élevé. La situation d’un individu par rapport à la VIP n’a pas, 
en elle-même, de signification sanitaire. En règle générale, c’est un percentile élevé de la 
distribution des concentrations de l’IBE dans la population d’intérêt qui est retenu comme VIP, 
le plus souvent le 95ème percentile (P95) ou la limite supérieure de son intervalle de confiance 
à 95 %.  
Pour rappel, Santé publique France est en charge de l’élaboration de VIP applicables à la 
population générale résidant en France (Rambaud et al. 2017). Elles s’intitulent valeurs de 
référence d’exposition (VRE) et sont élaborées à partir d’études conduites périodiquement, 
collectant des échantillons représentatifs de la population résidant sur le territoire français. 
En France, la loi n° 2009-967 du 3 août 2009 (dite Grenelle I) a inscrit un programme national 
de biosurveillance (PNBS) qui comprend deux volets19 :  

- un volet de surveillance des expositions des mères et de leurs nouveau-nés au travers 
du volet périnatal de biosurveillance mis en œuvre au sein de la cohorte Elfe (étude 
longitudinale française depuis l’enfance) en 2011 ; 

- un volet de surveillance des imprégnations en population générale mené au travers de 
l’étude nationale transversale Esteban (Etude de SanTé sur l’Environnement, la 
Biosurveillance, l’Activité physique et la Nutrition), en 2014-2016. Ce volet sera 
poursuivi au travers de l’enquête Albane20. 

 
 
19 https://www.santepubliquefrance.fr/biosurveillance-humaine/expositions-environnementales-les-principales-
etudes-de-biosurveillance-et-d-impregnation-menees-par-sante-publique-france, consulté le 27/06//2024 
20 www.anses.fr/fr/content/albane-une-enquete-pour-evaluer-letat-de-sante, consulté le 16/09/2024 

Les VTR internes sont utilisées pour interpréter les concentrations d’IBE dans le cadre 
de la surveillance biologique de l’exposition à des agents chimiques en population 
générale. Elles peuvent être utilisées dans le cadre des EQRS réalisées à l’échelle 
populationnelle dans un contexte d’exposition donné et aider ainsi au choix de mesures 
de gestion des risques. Enfin, elles peuvent également servir à prioriser des agents 
chimiques, ces valeurs permettant souvent d’évaluer leur toxicité. 

https://www.santepubliquefrance.fr/biosurveillance-humaine/expositions-environnementales-les-principales-etudes-de-biosurveillance-et-d-impregnation-menees-par-sante-publique-france
https://www.santepubliquefrance.fr/biosurveillance-humaine/expositions-environnementales-les-principales-etudes-de-biosurveillance-et-d-impregnation-menees-par-sante-publique-france
http://www.anses.fr/fr/content/albane-une-enquete-pour-evaluer-letat-de-sante
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En l’absence de ces données, la VIP est fondée sur une autre enquête conduite dans un 
échantillon représentatif de la population générale et dans une population dont les expositions 
et les comportements sont aussi proches que possible de celles et ceux des personnes 
résidant en France (ex : HBM4EU en Europe, GeRES (German Environmental Survey) en 
Allemagne, NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey), Santé Canada, 
etc.).  

 
L’Annexe 2 détaille le contexte dans lequel s’inscrivent les VIP, apporte des précisions sur les 
définitions, la démarche suivie pour les élaborer et leurs conditions d’utilisation. 

3.2.2 Valeurs biologiques en population professionnelle  
En France, dans le cadre de la prévention des risques professionnels, l’Anses recommande 
deux types de valeurs biologiques : les VLB21 et les VIP.  
L’Annexe 6 détaille le contexte réglementaire dans lequel s’inscrivent les VLB, apporte des 
précisions sur les définitions, la démarche suivie pour les élaborer et leurs conditions 
d’utilisation. 
En 2016, des recommandations de bonne pratique pour la surveillance biologique des 
expositions professionnelles (SBEP) ont été élaborées conjointement par la société française 
de médecine du travail (SFMT), la société française de toxicologie analytique (SFTA) et la 
société de toxicologie clinique (STC) (Nisse et al. 2017). La définition de la SBEP est fondée 
sur des travaux d’experts réunis par la commission des communautés européennes (CEC), le 
National Institute for Occupational safety and Health (NIOSH) et l’Occupational Safety and 
Health Administration (OSHA). Elle est définie comme l’« identification et la mesure des 
substances de l’environnement du poste de travail ou de leur métabolites dans les tissus, les 
excrétas ou l’air expiré des travailleurs exposés pour évaluer l’exposition et les risques pour la 
santé, en comparant les valeurs mesurées à des références appropriées » (Berlin, Yodaiken 
et Logan 1982).  
En population professionnelle, deux types de valeurs biologiques sont dérivées par l’Anses 
pour interpréter les concentrations des IBE : 

− des valeurs limites biologiques (VLB) qui constituent des valeurs sanitaires ; 
− des valeurs d’imprégnation populationnelle (VIP), qui ne sont pas des valeurs 

sanitaires de référence mais qui correspondent généralement à un percentile élevé de 
la distribution des concentrations de l’IBE mesurées le plus souvent dans une 
population générale d’adultes. 

 
 
21 A noter que la même dénomination (« VLB ») est utilisée pour faire référence aux valeurs sanitaires 
recommandées par l’Anses et aux valeurs réglementaires fixées par le ministère chargé du travail. Par ailleurs, les 
valeurs fixées dans la réglementation peuvent être différentes de celles recommandées par l’Anses. 

Les VIP sont proposées par l’Anses pour interpréter les concentrations d’IBE dans 
le cadre de la surveillance biologique de l’exposition à des agents chimiques. Elles 
sont utilisées uniquement pour situer l’exposition de la personne au sein de la 
population à laquelle elle appartient (population générale dans son ensemble ou 
fraction de celle-ci de même âge et/ou sexe et/ou de même statut tabagique, etc.). 
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3.2.2.1  Valeurs limites biologiques (VLB) 

Les VLB sont des valeurs sanitaires élaborées pour protéger la santé des travailleurs, dans 
l’hypothèse d’une exposition de 8 heures par jour et 5 jours par semaine et ce pendant toute 
une vie professionnelle. 
Comme la VTR interne en population générale, la VLB est, idéalement, élaborée à partir de 
données permettant de caractériser la relation entre les variations de concentrations de l’IBE 
et les effets sanitaires. Elle correspond au seuil en dessous duquel il n’est pas attendu la 
survenue d’effets pour les effets à seuil de dose ou à la concentration correspondant à une 
probabilité donnée de la survenue d’effets pour les effets sans seuil de dose. Par défaut, elle 
est basée sur le calcul de la concentration de l’IBE correspondant à une exposition à la VLEP-
8h (Apel et al. 2020; Anses 2017f) (cf. chapitre 9.2). 
Ces VLB sont exprimées, le plus souvent, en masse du ou des IBE par volume de la matrice 
d’intérêt (g, mg, ou µg par L). Lorsque la matrice est l’urine, ces valeurs peuvent être ajustées 
pour tenir compte de la dilution des urines : le plus souvent, en ajustant la concentration de 
l’IBE sur celle de la créatinine (g, mg, ou µg par g de créatinine), ou moins couramment, 
actuellement, en ajustant sur la densité des urines ou sur leur osmolalité (cf. chapitre 9.6). 
 
La VLB s’accompagne systématiquement d’une recommandation de moment du prélèvement 
(cf. chapitre 9.4). 

3.2.2.2 Valeurs d’imprégnation populationnelle (VIP et VIPT) 

En population professionnelle, des VIP (intitulées précédemment valeurs biologiques de 
référence ou VBR) sont proposées par l’Anses pour interpréter les concentrations d’IBE. Elles 
permettent de situer les concentrations d’un IBE mesurées chez des travailleurs par rapport à 
celles observées pour le même paramètre dans une population générale d’adultes, en âge de 
travailler. La VIP est fondée sur les résultats d’une étude conduite dans un échantillon 
représentatif de la population générale ou de sa sous-population d’intérêt (Esteban, NHANES, 
Santé Canada, …). En l’absence de données issues des enquêtes nationales, des études 
réalisées dans une population à effectif plus restreint et/ou non représentatif de l’ensemble de 
la population générale, peuvent être utilisées si elles sont jugées pertinentes, mais uniquement 
pour identifier une VIP à laquelle se référer dans le cadre de la surveillance des expositions 
des travailleurs. Dans ce cas, cette VIP sera identifiée par un « T » en indice : VIPT. Elle doit 
être exclusivement réservée au suivi des expositions professionnelles.  
Il est à noter qu’une VIP établie dans un échantillon représentatif de la population des adultes 
résidant en France ou à défaut dans un pays de culture et de développement voisin (cf. 
chapitre 9.3) n’a évidemment pas la même valeur que le même percentile de distribution dans 
une population de travailleurs témoins supposés sans source d’exposition spécifique. 

Les VLB élaborées par l’Anses visent à être utilisées par le ministère chargé du travail 
en vue de fixer des valeurs réglementaires dans le cadre de la prévention des risques 
professionnels. Elles sont utilisées pour interpréter les concentrations d’IBE mesurées 
dans le cadre de la surveillance biologique de l’exposition à des agents chimiques en 
milieu professionnel, guider les mesures de prévention à mettre en œuvre et vérifier leur 
efficacité. Les VLB ne doivent pas être utilisées dans le cadre des EQRS réalisées en 
population générale. 
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Les VIP sont particulièrement utiles lorsqu’on ne dispose pas de VLB ou pour les agents 
chimiques dont les effets critiques sont sans seuil de dose. Quand on en dispose et que les 
concentrations de l’IBE sont inférieures à la VLB, les VIP permettent de situer l’exposition des 
travailleurs par rapport à celle de la population générale et éventuellement de caractériser un 
niveau d’exposition en lien avec une activité professionnelle. 

 
L’Annexe 2 détaille le contexte dans lequel s’inscrivent les VIP, apporte des précisions sur les 
définitions, la démarche suivie pour les élaborer et leurs conditions d’utilisation. 

3.3  Synthèse 
Les différentes VR proposées par l’Anses ou d’autres instances nationales et leur devenir sont 
synthétisées dans la Figure 3. 
 
 
  

Les VIP sont proposées par l’Anses pour interpréter les concentrations d’IBE dans le 
cadre de la surveillance biologique de l’exposition à des agents chimiques. Elles sont 
uniquement utilisées pour situer l’exposition de la personne au sein de la population à 
laquelle elle appartient (population générale dans son ensemble ou sous-population de 
celle-ci de même âge et/ou sexe et/ou de même statut tabagique, etc.).  
 
Dans le cadre d’une exposition professionnelle, les VIP permettent de situer les 
concentrations mesurées d’un IBE chez des travailleurs par rapport à celles observées 
pour le même paramètre dans une population générale d’adultes en âge de travailler. 

 

 
Ne pas confondre les Valeurs Toxicologiques 
Indicatives (VTi) élaborées par l’Anses pour 
la population générale et les VLEP 
réglementaires indicatives pour la population 
professionnelle 

Durée d’application des VR court terme

 
VTR court terme : 1 à 14 jours*  
VGAI court terme : 15 minutes à quelques 
jours 
VLCT-15 min : 15 minutes (durant le pic 
d’exposition quelle que soit sa durée) 
*sauf exception dûment justifiée 
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Figure 3 : Synthèse des différentes VR et des organismes impliqués au niveau national
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4 Aide à l’utilisation du guide  
L’élaboration des VR à l’Anses suit une approche très structurée en plusieurs étapes. Les 
chapitres qui suivent détaillent ces différentes étapes. Certaines sont communes à l’ensemble 
des VR, comme le recueil des données (étape 1 – cf. chapitre 5.1 à 5.3) et le recueil des VR 
(étape 2 – cf. chapitre 5.4), d’autres sont spécifiques à une ou plusieurs VR. En conséquence, 
les chapitres qui suivent n’ont pas vocation à être lus de manière linéaire, mais plutôt à être 
consultés en fonction des besoins du lecteur. Les fiches de synthèse de chaque VR, figurant 
en annexes, individualisent pour chacune des VR la démarche à suivre pour son élaboration 
(Annexes 1 à 6).  
 
En complément, pour chacune des VR incluses dans ce guide et élaborées pour un agent 
chimique considéré individuellement, la Figure 4 indique les différentes étapes inhérentes à 
l’élaboration de cette VR, ainsi que les chapitres du rapport correspondants. La Figure 4 met 
en lumière que certaines VR ont des processus d’élaboration très proches, comme les VTR et 
les VGAI. Pour certaines VR, des étapes complémentaires à la détermination de la valeur de 
la VR font l’objet de chapitres dédiés du rapport comme la définition des fractions 
granulométriques (cf. chapitre 12.2), l’évaluation des méthodes de mesure (cf. chapitre 12.5), 
le niveau de confiance (cf. chapitre 12.1), ou l’attribution de mentions (cf. chapitres 12.4.2 et 
12.4.3).  
 
Pour les agents chimiques considérés en mélange, il convient de se référer au chapitre 10 du 
présent rapport qui aborde les travaux menés par l’Agence sur le sujet. Dans un premier 
temps, l’Anses a réalisé un état des lieux des méthodes existantes pour prendre en compte 
les mélanges dans le domaine de l’évaluation des risques pour la santé humaine et la 
construction des VR (Anses 2022d). Dans un second temps, l’Anses a appliqué ces 
recommandations à l’élaboration de VTR (Anses 2022e), de VGAI (Anses 2022f) et de VGPI 
phtalates (Anses à paraître-b). 
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Figure 4 : Étapes d’élaboration ou de choix des VR 
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5 Recueil de données et des valeurs de référence  

5.1 Informations générales sur l’agent chimique 
Un recueil de données utiles à la caractérisation de l’agent chimique est réalisé en incluant 
l’ensemble ou une partie des informations suivantes : 

- identification de l’agent chimique via sa dénomination officielle établie par l'Union 
Internationale de Chimie Pure et Appliquée (IUPAC), son ou ses numéro(s) CAS 
(Chemical Abstract Service) et son numéro CE (Communauté européenne). En 
présence d’une famille d’agents chimiques ou de composés métalliques, il est 
nécessaire de préciser à quel(s) agent(s) chimique(s) la VR doit s’appliquer 
(uniquement l’agent chimique cible ou élargissement à d’autres composés). Dans le 
cadre de famille, il peut être nécessaire d’identifier le chef de file (constituant le plus 
toxique ou pour lequel les données toxicologiques comportent le moins d’incertitudes) 
et d’identifier les Relative Potency Factors (RPF) / Toxic Equivalency Factors (TEF) 
(ex. HAP, dioxines/furanes) ; 

- les propriétés physico-chimiques mentionnant notamment, la forme physique, la masse 
molaire, le point de fusion, le point d’ébullition, la densité, la pression de vapeur, la 
solubilité dans l’eau et les solvants organiques, le coefficient de partage octanol-eau 
(log Kow) et le facteur de conversion22 ; 

- les classifications :  
o réglementaires : la classification réglementaire européenne, ainsi que les 

mentions de danger telles que définies à l’annexe I du règlement européen 
n°1272/2008, dit règlement CLP (classification, labelling and packaging) ainsi 
que d’autres classifications si jugées pertinentes ; 

o informatives pour certains effets :  
 les effets cancérogènes : la classification du Centre international de 

recherche sur le cancer (CIRC) et les autres classifications existantes si 
jugées pertinentes (Deutsche Forschungsgemeinschaft ou DFG, American 
Conference of Governmental Industrial Hygienists ou ACGIH, National 
toxicological program ou NTP, United States environmental protection 
agency ou US EPA, etc.) ; 

 les effets perturbateurs endocriniens (PE) : les catégorisations de agents 
chimiques en tant que PE potentiels via l’ED list (endocrine disruptors 
list)23, les évaluations SVHC (substances of very high concern)24 réalisées 
dans le cadre du règlement REACh, les évaluation réalisées dans le cadre 
des règlementations phytosanitaires et produits biocides ou l’initiative 

 
 
22 Le facteur de conversion entre ppm et mg.m-3 devra être donné à 25°C sous une pression de 101,3 kPa. 
23 https://edlists.org/the-ed-lists, consulté le 27/06/2024 
24 https://echa.europa.eu/fr/candidate-list-table, consulté le 27/06/2024 

https://edlists.org/the-ed-lists
https://echa.europa.eu/fr/candidate-list-table
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DEDuCT25 (database of endocrine disrupting chemicals and their toxicity 
profiles) (Anses 2021c).  

5.2 Données d’exposition  
Des informations générales sur les usages, les sources et les expositions de l’agent chimique 
en fonction de la population ciblée sont décrites. Des données plus spécifiques sont également 
renseignées dans le cas de la construction de VGAI, de VGPI ou VGS EDCH. 

5.2.1 Données spécifiques à l’élaboration de VGAI 
Les données de concentrations mesurées dans l’air intérieur sont rapportées, en distinguant 
les environnements investigués (logements, écoles, etc.). Les concentrations mesurées dans 
l’air extérieur sont également décrites notamment à des fins de comparaison aux niveaux 
mesurés dans les environnements intérieurs. 

5.2.2 Données spécifiques à l’élaboration de VGS EDCH 
Pour l’élaboration des VGS EDCH, au-delà du recensement des informations générales sur 
l’agent chimique et de la réalisation d’un profil toxicologique ou d’une synthèse des effets sur 
la santé, les informations suivantes sont à recueillir : 

- origine et devenir de l’agent chimique dans les eaux environnementales ; 
- effets des traitements de l’EDCH sur les concentrations de l’agent chimique dans les 

EDCH, en termes de : 
- capacité d’abattement ; 
- formation de produits de transformation ; 

- méthodes d’analyse dans les EDCH ; 
- concentrations dans les EDCH en France (résultats du contrôle sanitaire et de la 

surveillance exercée par l’exploitant26, campagnes exploratoires du LHN (laboratoire 
d’hydrologie de Nancy), et si besoin de toutes autres sources d'information validées 
(bases de données ADES27 et Naïades28, etc.) ; 

- évaluation des expositions par voie orale : 
- caractérisation des expositions par voie orale ; 
- contribution de l’eau de boisson à l’exposition totale par voie orale, incluant au 

moins l’exposition alimentaire. 

 
 
25 La méthodologie DEDuCT est fondée sur une analyse de la littérature scientifique existante contenant des 
preuves expérimentales de PE spécifiques chez l'Homme ou les rongeurs (recherche bibliographique sur PubMed 
puis enrichie par la littérature scientifique citée dans les trois initiatives : (UNEP et OMS 2013; TEDX 2019) et la 
banque de données EDC (EDCs Databank, 2015 (Montes-Grajales et Olivero-Verbel 2015)) (Karthikeyan et al. 
2019). Les agents chimiques identifiés sont classés en 4 catégories indiquant le niveau de preuve a priori (i.e. sans 
évaluation approfondie) : Catégorie I lorsque les effets PE de l’agent chimique sont rapportés in vivo chez l’Homme, 
Catégorie II lorsque les effets sont rapportés in vivo chez des rongeurs et in vitro dans des expériences utilisant 
des cellules humaines, Catégorie III lorsque les effets sont rapportés uniquement in vivo chez les rongeurs, 
Catégorie IV lorsque les effets sont rapportés in vitro sur des cellules humaines. 
26 Ces données peuvent être consultées via la base SISE-Eaux. 
27 https://ades.eaufrance.fr/Recherche, consulté le 27/06/2024  
28 https://naiades.eaufrance.fr/acces-donnees#/physicochimie, consulté le 27/06/2024 

https://ades.eaufrance.fr/Recherche
https://naiades.eaufrance.fr/acces-donnees#/physicochimie
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5.2.3 Données spécifiques à l’élaboration de VGPI 
Les données de concentrations dans la poussière peuvent provenir de campagnes de 
mesures nationales, comme par exemple la campagne nationale « écoles », la campagne 
nationale « logements 2 » ou encore la campagne nationale « Plomb-Habitat » qui a permis 
de décrire les concentrations dans les poussières des logements avec des enfants en France 
métropolitaine en plomb (Glorennec et al. 2015), métaux (Glorennec et al. 2012) et composés 
semi-volatils (Mandin 2015). Ces données peuvent être complétées par des mesures réalisées 
dans des environnements plus spécifiques dans lesquels la population générale peut être 
exposée (écoles, crèches, bureaux, etc.). En cas d’insuffisance de données françaises, le 
recensement est élargi aux données européennes.  
L’analyse des différentes voies et sources d’exposition doit permettre de mettre en évidence 
une contribution non négligeable de l’exposition par l’ingestion de poussières à l’exposition 
totale29, pour justifier l’intérêt de proposer d’une VGPI. 
Pour mieux estimer les risques et adapter les modes de gestion, il est nécessaire d’améliorer 
la caractérisation des expositions humaines. Il apparaît donc indispensable d’intégrer la notion 
de biodisponibilité (fraction de l’agent chimique ayant passé les barrières biologiques) par la 
détermination de la bioaccessibilité orale (fraction libérée dans les sucs gastrointestinaux 
humains et donc disponible pour l’absorption). Ce paramètre, appliqué en tant que facteur 
correctif de la concentration totale, permet une estimation plus réaliste de l’exposition dans les 
calculs de risques. 
La bioaccessibilité orale correspond à la quantité libérée dans les fluides digestifs après 
ingestion de poussières (Rostami et Juhasz 2011). La biodisponibilité est la notion la plus 
pertinente à connaître pour affiner la dose d’exposition et établir le lien entre une contamination 
environnementale et l’exposition humaine. Cependant, elle est difficile à évaluer en routine, 
principalement pour des raisons éthiques, puisqu’elle suppose des mesures in vivo dans des 
matrices biologiques, ce qui peut nécessiter le recours à des méthodes invasives. La 
bioaccessibilité, qui peut se mesurer en laboratoire par des tests in vitro, offre donc une 
alternative intéressante à la biodisponibilité. De nombreux tests in vitro ont été développés ; 
néanmoins, la validation par comparaison avec des essais in vivo de ces tests de 
bioaccessibilité est un prérequis à leur utilisation. De plus, la facilité d’utilisation d’un test est 
une considération importante, particulièrement lorsque de nombreux échantillons doivent être 
analysés. 
Ces éléments de bioaccessibilité sont synthétisés avec les éléments de toxicocinétique.  

5.3 Réalisation d’un profil toxicologique ou d’une synthèse des 
effets sur la santé : revue de la littérature30 

Avant toute élaboration de VR, un profil toxicologique (ou une synthèse des effets sanitaires) 
est réalisé de manière systématique. Il s’agit d’une monographie spécifique d’un agent 
chimique et éventuellement d’une voie et/ou d’une durée d’exposition.  
La réalisation d’un profil toxicologique est un processus d’évaluation des données 
scientifiques actuellement disponibles et utiles pour la construction de VR (OMS 1994). Cette 
évaluation permet de définir les effets, observés chez l’Homme et l’animal, liés à différents 
types d’exposition à un agent chimique, caractérisés par la durée d’exposition (court, moyen 
et long termes) et par la voie d’exposition (orale, respiratoire, cutanée).  

 
 
29 Pour rappel, les VGPI sont considérées pertinentes dès lors que l’ingestion de poussières contribue de manière 
notable à l’exposition totale (au moins 30 %), pour au moins une partie de la population. 
30 La revue de la littérature n’est pas nécessairement systématique. Elle permet de recenser, sélectionner, évaluer 
et synthétiser les données disponibles les plus pertinentes. 
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Sauf cas très particulier, les éventuels effets bénéfiques des agents chimiques ne sont pas 
décrits dans les profils toxicologiques. 
Le profil toxicologique constitue une synthèse des connaissances sur les effets néfastes d'un 
agent chimique et permet de classer ces effets selon :  

- la voie d’exposition : respiratoire, orale, cutanée, etc. ; 
- la durée d’exposition ; 
- le site d'action : local, systémique ; 
- la nature de l'effet : irritant, sensibilisant, reprotoxique, génotoxique, mutagène, 

cancérogène, etc. ; 
- le tissu, l'organe ou le système affecté : sang, foie, rein, système nerveux, etc.; 
- la durée de l’effet : permanent ou transitoire ; 
- délai de survenue de l’effet : immédiat ou différé ; 
- le mécanisme d'action. 

En général, la gravité, l'incidence ou la prévalence des effets néfastes spécifiques augmentent 
en fonction de l'exposition, qui peut être caractérisée par sa durée et sa fréquence, les doses 
(unitaire et cumulée) reçues. Une relation dose-effet, et si possible, dose-réponse31, est 
toujours recherchée pour chaque effet identifié.  
En plus de la dose, d’autres facteurs influencent la toxicité d’un agent chimique tels que la voie 
d'exposition, les espèces testées (dans le cas des animaux, la souche), la susceptibilité 
génétique, l'état physiologique, le sexe et l'âge de la population exposée, etc. 
Les populations sensibles peuvent différer d’un agent à l’autre. En conséquence, le CES en 
charge de l’élaboration d’une VR doit systématiquement identifier les sous-groupes de 
population les plus sensibles aux effets de l’agent chimique d’intérêt (Anses 2023c). A noter 
que l’Anses les définit comme un groupe d'individus pour lesquels la réponse à un agent 
chimique, physique ou biologique se produit, du fait de facteurs intrinsèques aux individus de 
ce groupe, à un niveau d'exposition significativement plus bas que pour la population générale. 
Il peut s’agir, par exemple, en fonction des agents concernés, des enfants, des femmes 
enceintes, personnes asthmatiques, personnes immunodéprimées, personnes en surpoids et 
obésité, insuffisants respiratoires chroniques, ou encore présentant des spécificités comme 
l’anxiété, une ou des maladies mentales, etc. (Anses 2023c).  
 
Afin de réaliser ce profil toxicologique, une revue de la littérature doit être effectuée (cf. chapitre 
5.3.1). Dans le cadre de la construction d’une VR, le profil toxicologique d’un agent chimique 
n’a pas pour but de présenter toutes les études publiées mais uniquement celles pertinentes 
pour la proposition de VR (pour une voie et une durée d’exposition données). À partir des 
informations disponibles, il faut déterminer si les données humaines et/ou animales 
présentées peuvent raisonnablement être utilisées pour prédire des effets aigus, 
subchroniques et chroniques.  

 

 
 
31 La variété et la sévérité des effets toxiques observés dans les populations peuvent augmenter avec le niveau 
d’exposition : c’est la relation dose-effet. Elle est à distinguer de la relation dose-réponse définie comme décrivant 
la relation entre la fréquence de survenue d’une pathologie dans une population et le niveau d’exposition à un agent 
chimique (Holsapple et Wallace 2008). 
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Le profil toxicologique peut être complété par une évaluation du poids des preuves afin d’établir 
l’existence ou non d’un lien causal entre l’exposition à un agent chimique et la survenue des 
effets néfastes dans l’objectif d’identifier un effet critique (cf. chapitre 5.3.2). 

5.3.1 Revue de la littérature 
Les données32 disponibles sont recensées à l’aide d’une revue de la littérature33, qui 
comporte classiquement cinq étapes (Anses 2023d) : 

1. l’identification des références disponibles ; 
2. la sélection des références pertinentes ; 
3. la confirmation de l’éligibilité des références sélectionnées ; 
4. l’évaluation de la qualité des données éligibles ; 
5. la réalisation de la synthèse répondant à l’objectif de la revue, ici le profil toxicologique. 

L’évolution du processus conduisant au nombre d’études utilisées pour réaliser le profil 
toxicologique sera détaillée dans un diagramme de flux de type PRISMA en rapportant le 
nombre d’études retenues à chaque étape (Anses 2023d). 
 
Lors de la 1ère étape de recensement des données disponibles, il est nécessaire de : 

- choisir les sources documentaires 
Lorsque des documents de synthèse et des monographies ont déjà été publiés par des 
organismes internationalement reconnus (CIRC, OMS, ECHA, Agence européenne de 
sécurité des aliments ou Efsa, US EPA, Agency for Toxic Substances and Disease Registry 
ou ATSDR, Dutch Expert Committee on Occupational Safety ou DECOS, DFG, ACGIH, etc.), 
ceux-ci peuvent être utilisés comme point de départ pour l’élaboration du profil toxicologique, 
complétés par une recherche bibliographique depuis la date de publication de la dernière 
synthèse. Dans ce cas, le profil toxicologique ne reprend en général que les éléments utiles 
pour la construction des VR. Le retour aux articles originaux est réalisé à chaque fois que cela 
est jugé nécessaire et de manière systématique pour les études clés34. Si aucun document de 
synthèse ou monographie n’est disponible pour l’agent chimique considéré, une recherche 
bibliographique est réalisée sans restriction temporelle. 
Pour les agents chimiques pour lesquels les données toxicologiques sont insuffisantes ou trop 
limitées, il pourra être utilisé d’autres données de la littérature grise35 pour présenter, non 
seulement des informations générales sur la toxicité de l’agent chimique, mais également 
soutenir le corpus d’informations disponibles pour dériver une VR. Quand elles sont 
accessibles, d'autres sources d'études non publiées (provenant, par exemple, de parties 
prenantes : syndicats, industries, etc.) peuvent être examinées sous réserve de leur pertinence 
et de la mention explicite de la provenance des informations. Il est également possible d’utiliser 
des données décrites en détail par d’autres organismes (par exemple sur le site internet de 
l’European Chemicals Agency ou ECHA) dans la mesure où les données sont assez détaillées 
pour pouvoir être évaluées. Ainsi, si une étude provenant de la littérature grise utilise des 
méthodes scientifiquement valables, contient des données adéquates, fiables et présente des 
conclusions défendables, le CES peut l’inclure dans le profil toxicologique pour soutenir les 
VR construites. 

 
 
32 Le terme « données » couvre les termes « études » et « références » qui sont utilisées indifféremment dans le 
texte. 
33 « Revue de la littérature » inclut la revue de la littérature scientifique et de la littérature grise. 
34 Études de bonne qualité scientifique permettant généralement d'établir une relation dose-réponse (ou dose-
effet). 
35 Données non publiées dans des revues à comité de lecture. 
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- construire la requête, la valider puis l’optimiser 
Pour identifier les références pertinentes, la requête lexicale débute par l’identification des 
mots clés et la formalisation d’une stratégie de recherche (ex : période, périmètre, équation de 
recherche, bases de données, etc.). Elle s’appuie notamment sur une traduction des 
paramètres de la structure PECO (Tableau 1). Pour vérifier sa pertinence, il est recommandé 
de confirmer la complétude de la requête en vérifiant que les documents de référence du sujet 
déjà identifiés sont bien récupérés par la requête et d’étudier l’étendue de la requête en 
évaluant la proportion de références récupérées qui sont hors sujet (Anses 2023d). 
 
 

Tableau 1 : Structure PECO type en lien avec une proposition de VR 

Population (ou sujets étudiés) Population générale / travailleurs / population 
sensible  

Exposition agent chimique 

Comparateur Non exposés ou moins exposés 

Outcome* (résultat d’intérêt, événement 
mesuré, critère de jugement. Ex : mortalité; 
effets sur la santé, effets psychosociaux, 
perceptions) 

Tous les effets observés sur la santé de la 
population, voire en particulier certains effets 
ciblés 

 
La 2ème étape, appelée screening en anglais, vise à réaliser un tri des références pertinentes 
dans celles identifiées à l’étape précédente, sur lecture du titre et du résumé. Cette étape est 
suivie par la 3ème étape dite d’éligibilité. Cette dernière permet de déterminer l’éligibilité des 
références retenues au regard d’un certain nombre de critères d’exclusion et d’inclusion 
formalisés, sur la base d’une lecture du texte intégral. 
La 4ème étape consiste à évaluer la qualité des données issues des études éligibles en vue de 
la réalisation du profil toxicologique. Dans le cas de la réalisation d’un profil toxicologique, le 
volume et la qualité des publications sur les dangers et les relations dose-réponse/effet varient 
considérablement. Dans certains cas, les données peuvent être abondantes et dans d’autres, 
très limitées pouvant amener à décrire toutes les études disponibles quelle que soit leur 
qualité.  
L’évaluation de la qualité des données doit être réalisée en particulier pour les études 
mettant en évidence l’effet critique et de manière systématique pour l’étude clé. Cette 
évaluation varie en fonction du type d’études : étude réalisée chez l’Homme ou étude 
expérimentale menée chez l’animal (ou autres modèles expérimentaux). Il existe plusieurs 
critères de qualité qui permettent l’évaluation des études épidémiologiques ou des études 
expérimentales. Ces critères sont décrits dans le guide méthodologique de l’Anses pour la 
planification des expertises, l’analyse d’incertitudes, la revue de la littérature et l’évaluation du 
poids des preuves (Anses 2023d).  
D’une manière générale, les six points-clés qui vont conditionner l’utilité des études animales 
et épidémiologiques dans le contexte de la construction de VR sont :  

- la mesure des expositions ; 
- le choix de l’effet analysé ; 
- la prise en compte des facteurs de confusion, d’interaction et des biais ; 
- la puissance ; 
- la population d’étude ; 
- le lien causal existant ou suspecté entre l’exposition et l’effet. 
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Pour les études expérimentales chez l’animal, il convient de déterminer la qualité des études 
grâce à un outil développé par la Commission européenne pour permettre une évaluation 
transparente, harmonisée et objective de la qualité des données toxicologiques : ToxRtool 
(Toxicological data Reliability assessment Tool)36. L’évaluateur répond à chaque question en 
lui attribuant une valeur de 0 ou 1 (absence ou présence de l’information) pour évaluer 
différents critères. Ceux-ci sont divisés en cinq groupes : identification de l’agent chimique 
testé, caractérisation de l’animal testé, description du protocole de l’étude, description des 
résultats et plausibilité du protocole de l’étude et des résultats. Le résultat de l'outil est 
l'attribution de catégories de Klimisch 1, 2 ou 3 (Klimisch, Andreae et Tillmann 1997).  
Pour les études épidémiologiques, il convient de déterminer la qualité de ces études sur la 
base d’une grille de lecture de l’étude clé (Annexe 8) ou via un outil (ex. OHAT37, STROBE38, 
etc.) qui prennent en compte les risques de biais39 et les éventuels facteurs de confusion40.  
Les études investiguant la forme de la relation dose-réponse sont à privilégier, par rapport à 
celles nécessitant de faire une hypothèse a priori sur la forme de la relation. 

5.3.2 Évaluation du poids des preuves à l’étape de l’identification des dangers 
« L’évaluation du poids des preuves à l’étape d’identification du danger pour un couple agent 
- effet néfaste donné, revient à établir le niveau de plausibilité de la survenue de l’effet 
consécutif à une exposition à l’agent, autrement dit à évaluer le niveau de preuves quant à 
l’existence ou non d’un lien causal entre l’exposition à l’agent et la survenue de l’effet néfaste » 
(Anses 2023d). 
Dans le cadre de la proposition de VR, une évaluation du poids des preuves n’est pas réalisée 
de manière systématique, au regard du grand nombre d’effets recensés dans les profils 
toxicologiques. Il conviendra de tester sur plusieurs agents chimiques la possibilité de réaliser 
une évaluation du poids des preuves uniquement pour certains effets apparaissant aux plus 
faibles doses. Celle-ci pourra aider à l’identification de l’effet critique. En revanche, il n’est pas 
réalisé d’évaluation du poids des preuves en cas de choix de VR ou de travaux réalisés en 
urgence. 

5.4 Recueil et description des valeurs de référence existantes 
Avant d’envisager la construction d’une VR pour l’agent chimique concerné, il est nécessaire 
de recenser les VR déjà construites et publiées par les organismes ou institutions reconnus 
aux niveaux national, européen et international. Ce recueil permet d’apprécier les 
connaissances sur la relation dose-effet/dose-réponse et/ou d’identifier les choix 
méthodologiques de construction réalisés par les organismes proposant des VR. En l’absence 
de données pour la voie d’exposition ciblée, seules les VR établies selon les voie(s) et durée(s) 
d’exposition jugées d’intérêt seront recensées.  

 
 
36 https://joint-research-centre.ec.europa.eu/scientific-tools-and-databases/toxrtool-toxicological-data-reliability-
assessment-tool_en, consulté le 24/10/2022 
37 National Toxicology Program ‘Office of Health Assessment and Translation (OHAT) -
https://ntp.niehs.nih.gov/sites/default/files/ntp/ohat/pubs/handbookmarch2019_508.pdf, consulté le 24/10/2022 
38 Strengthening the reporting of observational studies in epidemiology 
39 Par « biais », on entend l’intervention de facteurs dans le protocole d’une étude ou son déroulement qui mènerait 
de façon erronée à surestimer ou à sous-estimer la force de l’association entre la maladie et un agent, un mélange 
ou une circonstance d’exposition (exemple : une erreur de classement). 
40 Une variable est un facteur de confusion lorsqu’elle est simultanément associée (d’un point de vue statistique) 
à l’exposition d’intérêt et à l’évènement d’intérêt. Plusieurs techniques statistiques existent pour « contrôler » la 
confusion induite par ces variables dans l’analyse de l’association entre l’exposition et l’évènement - la 
standardisation ou l’ajustement dans des modèles multivariés étant les plus communes. 

https://joint-research-centre.ec.europa.eu/scientific-tools-and-databases/toxrtool-toxicological-data-reliability-assessment-tool_en
https://joint-research-centre.ec.europa.eu/scientific-tools-and-databases/toxrtool-toxicological-data-reliability-assessment-tool_en
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Ce recensement et le descriptif des valeurs peuvent se poursuivre par une analyse critique 
des VR identifiées (Figure 24). Cette analyse conduit à retenir directement une VR ou à faire 
ressortir des éléments utiles à la construction d’une nouvelle VR par l’Anses (cf. chapitre 11). 

5.4.1 Valeurs de référence externes : VTR, VGAI et VLEP 
Les valeurs recensées établies par différents organismes sont décrites dans les tableaux de 
synthèse suivants (Tableau 2, Tableau 3) et de manière narrative. 
 

Tableau 2 : Tableau de synthèse des VR à seuil existantes pour chaque voie d’exposition  
Type de VR  Court terme Moyen terme  Long terme 
VR  Organisme    

Année    
Nom     
Valeur*     

Population cible     
Effet critique     
Étude clé 
 

Référence     
Population de l’étude ou espèce    
Exposition (durée, voie)     

Point de départ (PoD)**    
Ajustement temporel     
Ajustement allométrique     
Facteurs d’incertitude (FI)     
Niveau de confiance***    
Mentions éventuelles**** (exemple peau, 
bruit)  

   

* Dans la mesure où les VLEP exprimées dans les directives européennes considèrent un facteur de conversion à 
20°C, les VLEP recommandées par l’Anses seront exprimées en première intention en utilisant le facteur de 
conversion à 25°C mais indiqueront également la valeur considérant un facteur de conversion à 20°C. ** Cf. chapitre 
6.4 ; *** spécifiques aux VTR ; **** spécifiques aux VLEP 

 
Tableau 3 : Tableau de synthèse des VR sans seuil existantes 

VR  Organisme  
Année  
Nom   
Valeur   

Population cible   
Effet critique   
Étude clé 
 

Référence   
Espèce   
Exposition (voie, durée)  

Point de départ (PoD)  
Ajustement temporel   
Ajustement allométrique   
Construction   
Niveau de confiance*  
Mentions éventuelles** (exemple peau, 
bruit…) 

 

* spécifique aux VTR ; ** spécifiques aux VLEP 

5.4.1.1 VTR 

Les VTR existantes proposées par les principaux organismes reconnus aux niveaux 
international (OMS, jJoint FAO/WHO expert committee on food additives ou Jecfa, FAO/WHO 
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joint meeting on pesticide residues ou JMPR), européen (Efsa, ECHA41) ou national/régional 
(US EPA, ATSDR, OEHHA, Santé Canada, Institut national hollandais pour la santé publique 
et l’environnement ou RIVM) sont systématiquement recueillies. Les VTR construites par 
d’autres organismes peuvent également être recensées42. Une recherche bibliographique 
peut également être réalisée afin d’identifier les VTR ou les points de départ (PoD)43 (cf. 
chapitre 6.4) publiés, en particulier à partir des travaux menés dans les projets de recherche 
European human biomonitoring initiative (HBM4EU) ou Partnership for the assessment of risk 
from chemicals (PARC).  
À noter que certains organismes, en particulier l’Efsa, ne produisent pas toujours de VTR mais 
proposent une approche s’appuyant sur l’utilisation d’un PoD (souvent une BMDL) pour 
calculer une marge d’exposition (MoE), que ce soit pour une approche sans seuil ou avec seuil 
d’effet. Une MoE de référence (qui peut aussi être appelée MoE critique) est déterminée, ce 
qui permet de conclure sur le niveau de préoccupation sanitaire (on ne parle pas dans ce cas 
de caractérisation du risque) (cf. chapitre 6.10). Cette MoE de référence (ou critique) est à 
rapprocher des facteurs d’incertitude (FI) utilisés pour élaborer les VTR (cf. chapitre 6.8.1). 
Ces PoD et MoE peuvent également être recensés. 
Il est possible de vérifier l’existence d’une VTR en consultant le portail substances chimiques 
(PSC) de l’institut national de l'environnement industriel et des risques (Ineris) 
(http://www.ineris.fr/substances/fr/)44. Cependant, il est recommandé de consulter 
systématiquement les sites internet source de chaque organisme. 

5.4.1.2 VGAI 

Pour chaque agent chimique traité, les différentes VGAI fondées uniquement sur des critères 
sanitaires et les VTR existantes pour la voie respiratoire sont recensées. 
Différents organismes internationaux et européens sont impliqués dans la construction de 
VGAI45. Parmi ces organismes, l’OMS est considérée comme l’organisme de référence au 
niveau international sur cette thématique. L’OMS s’est engagée en 2006 à élaborer des 
valeurs guides de qualité de l’air intérieur (OMS 2006a) en distinguant trois groupes : 
substances chimiques, agents biologiques et polluants émis par la combustion intérieure. Une 
liste de neuf substances ou familles de substances chimiques a été dressée et les valeurs 
guides associées ont été publiées en 2010 (OMS 2010b). Les travaux relatifs à l’humidité et 
aux moisissures (recommandations qualitatives plutôt que valeurs quantitatives) ont été 
publiés en 2009 (OMS 2009b). Les derniers travaux de l’OMS, publiés en 2014, ont été 
consacrés à la pollution issue de sources de combustion domestique (OMS 2014). 
En plus de ces valeurs guides, les VTR par voie respiratoire proposées par les principaux 
organismes reconnus au niveau international sont également recensées (cf. chapitre 5.4.1.1).  

 
 
41 Les DNEL pour les effets à seuil et DMEL pour les effets sans seuil sont dérivées, en suivant les 
recommandations de l’ECHA (ECHA 2012), soit par des États membres puis validées par l’ECHA, soit par les 
industriels (non validées par l’ECHA). Les DNEL/DMEL non validées par l’ECHA ne sont pas recensées par l’Anses 
dans le cadre des travaux relatifs aux VR. 
42 Comme celles du National health and medical research council (NHMRC) (Australie), du National industrial 
chemicals notification and assessment scheme (NICNAS) (Australie), du Forschungs und Beratungsinstitut 
Gefahrstoffe (Fobig) (Allemagne), du Danish environmental protection agency (Danish EPA) (Danemark), du 
Committee on toxicity (COT) (Angleterre), du ministère de l’environnement du Japon, etc. 
43 Parfois, alternativement désignés par le terme de dose ou concentration critique. 
44 Consulté le 7/06/2024 
45 Communauté européenne (projet Index), Allemagne (agence fédérale de l’environnement - UBA), Autriche 
(ministère autrichien en charge de l’environnement), Royaume-Uni (Institute for environment and health - IEH), 
Pays-Bas (RIVM), Pays scandinaves (Nordic committee), Belgique (belgisch staatsblad 19-10-2004 
binnenhuiskwaliteitsnormen), Portugal (agencia para a energia), Canada (Santé Canada), USA (OEHHA, …), 
Chine, Japon, etc. 

http://www.ineris.fr/substances/fr/
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5.4.1.3 VLEP 

Les expertises scientifiques en vue de la fixation de VLEP réglementaires sont établies par 
l’ECHA au niveau européen, des structures nationales (DFG, Health Council of the 
Netherlands, etc.) et d’autres organismes reconnus au niveau international (ACGIH). Avant de 
procéder à la construction de VLEP, les VLEP recommandées par les organismes ou 
institutions reconnus au niveau international, ainsi que les mentions associées (ex : mention 
peau, etc.), sont recensées pour l’agent chimique concerné (Annexe 6).  
Une recherche bibliographique peut également être réalisée afin d’identifier de potentielles 
VLEP ou PoD dérivés dans le cadre de publications scientifiques ou de projets de recherche 
(ex. HBM4EU ou PARC).  
Une manière rapide de vérifier l’existence de VLEP est de consulter la base de données 
GESTIS (https://www.dguv.de/ifa/gestis/index-2.jsp) hébergée par l’IFA46, la base de données 
de l’INRS (https://www.inrs.fr/publications/bdd/vlep.html)47 ou le portail substances chimiques 
(PSC) de l’Ineris (http://www.ineris.fr/substances/fr/). Cependant, il est recommandé de 
consulter, en plus, les sites internet de chaque organisme.  
Les VLEP existantes recensées peuvent être aussi bien réglementaires qu’issues 
d’organismes d’expertise. Elles sont présentées dans un tableau résumant les informations 
principales (Tableau 2 pour les VR à seuil, Tableau 3 pour les VR sans seuil). Une indication 
claire du type de valeur citée (réglementaire ou issue d’organismes d’expertise) et de la date 
à laquelle la valeur a été adoptée doit être précisée (Anses 2017f). 
  
Pour les recommandations (VLEP, mentions) élaborées au niveau européen par l’ECHA, ou 
anciennement par le SCOEL (Scientific Committee on Occupational Exposure Limits)48, un 
résumé est réalisé de manière systématique dans le rapport d’expertise en précisant le statut 
du document (validé ou soumis pour consultation publique). Il y est décrit, de manière 
synthétique, la construction de ces VLEP sans juger de la fiabilité ou de la pertinence des 
choix réalisés par cet organisme.  
Depuis 2019, l’ECHA est mandatée par la Commission européenne pour fournir un avis 
scientifique pour les agents chimiques pour lesquelles des VLEP doivent être fixées. L’ECHA 
et son comité d’évaluation des risques (CER en français ou RAC en anglais pour risk 
assessment committee) élaborent un avis sur la base des informations et des données les 
plus récentes disponibles sur les dangers d’un agent chimique. Les rapports scientifiques de 
l’ECHA soumis à consultation publique peuvent faire l’objet d’une analyse critique par le CES. 
Les commentaires formulés sont transmis à l’ECHA et au ministère du travail. Suite à la 
consultation publique, un rapport scientifique et un avis étayant les critères scientifiques 
retenus pour recommander des VLEP sont publiés par l’ECHA. 

5.4.2 VGS EDCH 
L’Anses recueille systématiquement les VR pour les eaux de boisson proposées par les 
principaux organismes reconnus au niveau international (OMS49) ou national/régional 

 
 
46 Institut für Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, consulté le 27/06/2024  
47 Cette base recense les valeurs limites réglementaires (contraignantes ou indicatives) et non réglementaires 
établies pour des agents chimiques (gaz, poussières, aérosols, etc.), consulté le 27/06/2024. 
48 Créé en 1995 par décision de la Commission européenne, le SCOEL (scientific committee on occupational 
exposure limits) était le comité d’experts européen en charge des expertises scientifiques recommandant des 
valeurs limites d'exposition professionnelle jusqu’en 2019. 
49 https://www.who.int/teams/environment-climate-change-and-health/water-sanitation-and-health/chemical-
hazards-in-drinking-water, consulté le 08/11/2022 

https://www.dguv.de/ifa/gestis/index-2.jsp
https://www.inrs.fr/publications/bdd/vlep.html
http://www.ineris.fr/substances/fr/
https://www.who.int/teams/environment-climate-change-and-health/water-sanitation-and-health/chemical-hazards-in-drinking-water
https://www.who.int/teams/environment-climate-change-and-health/water-sanitation-and-health/chemical-hazards-in-drinking-water
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(US EPA50, OEHHA51, Santé Canada52). Les valeurs de référence pour les eaux de boisson 
construites par d’autres organismes nationaux ou régionaux peuvent également être 
recensées comme celles du National health and medical research council53 (NHMRC) 
(Australie), du Minnesota Department of Health54 (MDH - USA), de l’Institut national de santé 
publique du Québec55 (INSPQ - Canada), du Massachusetts Department of Environmental 
Protection56 (USA), de la German Environment Agency57 (Umweltbundesamt : UBA - 
Allemagne), du RIVM (Pays-Bas)58, de Public Health Ontario (Canada), etc.  
Une recherche bibliographique peut également être réalisée afin d’identifier des VR pour les 
eaux de boisson élaborées dans le cadre de publications scientifiques ou de projets de 
recherche. 
Les informations à recueillir pour les VR recensées sont listées dans le Tableau 4. Ces 
informations sont décrites sous la forme de tableaux de synthèse et/ou de manière narrative. 

 
 
50 https://www.epa.gov/ground-water-and-drinking-water/national-primary-drinking-water-regulations et 
https://www.epa.gov/ccl, consulté le 08/11/2022 
51 https://oehha.ca.gov/water, consulté le 08/11/2022  
52 https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/sante-environnement-milieu-travail/rapports-
publications/qualite-eau.html, consulté le 08/11/2022  
53 https://www.nhmrc.gov.au/about-us/publications/australian-drinking-water-guidelines#block-views-block-file-
attachments-content-block-1, consulté le 08/11/2022  
54 https://www.health.state.mn.us/communities/environment/water/contaminants/index.html, consulté le 
08/11/2022  
55 https://www.inspq.qc.ca/qualite-de-l-eau-et-sante/eau-potable, consulté le 08/11/2022 
56 https://www.mass.gov/guides/drinking-water-standards-and-guidelines#-guidelines-, consulté le 08/11/2022  
57 https://www.umweltbundesamt.de/en/topics/water/drinking-water, consulté le 08/11/2022  
58 https://www.rivm.nl/en/soil-and-water/drinking-water/statutory-requirements-for-drinking-water , consulté le 
08/11/2022 

https://www.epa.gov/ground-water-and-drinking-water/national-primary-drinking-water-regulations
https://www.epa.gov/ccl
https://oehha.ca.gov/water
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/sante-environnement-milieu-travail/rapports-publications/qualite-eau.html
https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/sante-environnement-milieu-travail/rapports-publications/qualite-eau.html
https://www.nhmrc.gov.au/about-us/publications/australian-drinking-water-guidelines#block-views-block-file-attachments-content-block-1
https://www.nhmrc.gov.au/about-us/publications/australian-drinking-water-guidelines#block-views-block-file-attachments-content-block-1
https://www.health.state.mn.us/communities/environment/water/contaminants/index.html
https://www.inspq.qc.ca/qualite-de-l-eau-et-sante/eau-potable
https://www.mass.gov/guides/drinking-water-standards-and-guidelines#-guidelines-
https://www.umweltbundesamt.de/en/topics/water/drinking-water
https://www.rivm.nl/en/soil-and-water/drinking-water/statutory-requirements-for-drinking-water
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Tableau 4 : Informations à recenser pour les valeurs de référence pour les eaux de boisson 
existantes 

Intitulés des informations à recueillir Précisions sur les informations à recueillir 

VGS EDCH 

Organisme  
Année  
Nom  
Valeur  

Population cible 
Population pour laquelle la VGS EDCH est 

applicable : dans la majorité des cas, il s’agit de la 
population générale 

Contexte d’élaboration de la VGS EDCH Par exemple contexte réglementaire, situation de 
contamination locale, situation d’urgence, etc.  

VTR servant de base à 
la VGS EDCH 

Référence  Organisme et date de construction 
Nom  
Valeur  

Type de VTR  À seuil de dose ou sans seuil de dose, voie et 
durée d’exposition 

Population pour laquelle est établie la VGS 
EDCH 

Population utilisée pour déterminer la valeur des 
paramètres de la VGS EDCH : Population 
générale, population générale adulte ou 

population sensible spécifique 

Masse corporelle 
Valeur du paramètre et source de l’information 

(valeur par défaut, données nationales, 
hypothèse, etc.) 

Consommation d’eau de boisson 
Valeur du paramètre et source de l’information 

(valeur par défaut, données nationales, 
hypothèse, etc.) 

Part de la VTR attribuée à l’exposition par 
l’eau de boissona 

Valeur du paramètre et source de l’information 
(valeur par défaut, données nationales, 

hypothèse, etc.) 
Valeur de l’ERI retenueb  
Prise en compte de la sensibilité éventuelle 
des jeunes enfantsb (optionnel)  

Prise en compte de critères autres que 
sanitaires (optionnel)  

Par exemple, critères organoleptiques, ou 
considérations liées au traitement des EDCH ou à 

l’analyse de l’agent chimique 
 a pour les VR à seuil de dose ; b pour les VR sans seuil de dose. 

5.4.3 VGPI 
A l’heure actuelle, aucun autre organisme ne construit de valeurs guides pour les poussières 
intérieures. Seules les VTR par voie orale proposées par les principaux organismes reconnus 
au niveau international sont recensées (cf. chapitre 5.4.1.1). 

5.4.4 Valeurs de référence internes : VTR internes, VLB et VIP  
Les valeurs recensées établies par différents organismes sont décrites dans des tableaux 
(Tableau 5 et Tableau 6) et de manière narrative. 
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Tableau 5 : Tableau de synthèse des valeurs de référence internes existantes 
 Indicateur biologique 

d’exposition 1 
Indicateur biologique 

d’exposition 2 
Organisme    
Année    
VR  Nom    

Valeur  
Population cible     
Approche de construction   
Si approche fondée sur la relation concentration interne-effet sanitaire 
Effet critique   
Étude clé Référence    

Espèce   
Exposition (durée, voie)    

PoD   
Ajustement    
FI   
Si approche fondée sur la relation concentration interne-exposition 
VR externe ou 
autre PoD 

Nom et valeur     
Organisme et date   
Effet critique et étude 
clé 

  

PoD et ajustement & FI   
Données de 
toxicocinétiques 

Approche 
(modélisation/mesure 
d’association/équation 
simple) 

  

Etude(s) clé   

 
Tableau 6 : Tableau de synthèse des valeurs de référence internes fondées sur des données 

d’imprégnation 
 Indicateur biologique 

d’exposition 1 
Indicateur biologique 

d’exposition 2 
Organisme    
Année    
VR  Nom    

Valeur  
Population cible      
Approche de construction*   

Enquête ou étude clé 

Date du 
recrutement des 
sujets/campagne 

  

Nombre de sujets   
*Préciser s’il s’agit du 95ème percentile ou de la borne supérieure de l’intervalle de confiance du 95ème percentile  
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o Population générale 
Des valeurs de référence pour les IBE sont proposées par la France et d’autres pays (Annexe 
7) :  

• des valeurs fondées sur des critères sanitaires :  
- au niveau européen, les HBM-GVGenPop (human biomonitoring guidance values 

pour la population générale) élaborées dans le cadre du projet européen 
HBM4EU ;  

- en Allemagne, des HBM-I et HBM-II (human biomonitoring niveau 1 et 2) dérivées 
par la German human biomonitoring commission de l’agence de l’environnement 
allemande (UBA) ;  

- au Canada, des valeurs biologiques fondées sur le concept des Biomonitoring 
equivalents (BE) sont proposées par Santé Canada ; ces BE sont établies à partir 
d’une VTR externe (ou un PoD externe) (Hays et al. 2008; Faure et al. 2020) ; 

• des valeurs fondées sur des critères d’exposition : les valeurs de référence d’exposition 
(VRE) par Santé publique France, les reference values (RV95) dérivées par UBA ou Santé 
Canada, etc.  
 

o Milieu professionnel (Annexe 7) 
• Valeurs fondées sur des critères sanitaires 

Comme pour les valeurs atmosphériques, au niveau européen, le SCOEL a élaboré des 
valeurs biologiques sanitaires de référence applicables en milieu de travail, les BLV (biological 
limit value)59. À partir de 2019, l’ECHA a remplacé le SCOEL dans l’élaboration de ces valeurs. 
De plus, des HBM-GVWorker (human biomonitoring guidance values pour les travailleurs) ont 
été élaborées dans le cadre du projet européen HBM4EU. 
Plusieurs pays proposent également des valeurs limites biologiques utilisables pour la 
protection de la santé des travailleurs. Elles sont élaborées sur le même principe que les VLB 
et les BLV. Les principales sont :  

- les biological exposure indices (BEI) recommandés par l’ACGIH aux États-Unis ;  
- les Biologischen Arbeitsstoff-Toteranzwerten (BAT), les Biologische Leit-Werte 

(BLW) et les Expositionäquivalente fûr Krebszeugende-Arbeitstoffe (EKA) produits 
par la Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG), en Allemagne ;  

- les biological action levels (BAL), du Finnish institute of occupational health (FIOH) 
en Finlande ;  

- les biological monitoring guidance values (BMGV) du Health and safety laboratory 
(HSL) du Royaume-Uni.  

A noter que jusqu’en 2019, le FIOH (Finlande) produisait des valeurs spécifiques (les BAL). 
Depuis, ces valeurs ne sont plus accessibles. Le FIOH recommande désormais l’utilisation 
des valeurs guides élaborées dans le cadre du projet HBM4EU.  
 

• Valeurs fondées sur des critères d’exposition ou autre60 
Ces principales valeurs sont : 

- les biological guidance values (BGV) de l’ECHA ; 
- les Biologischer Arbeitsstoff-Referenzwerte (BAR) de la DFG ; 
- les BMGV du HSL. 

 
 

 
 
59 Une de ces propositions a été reprise par la réglementation française, celle concernant l’exposition 
professionnelle au plomb et la plombémie (article R.4412.152 du Code du travail). En 2021, une 
VLEP-8h réglementaire contraignante pour le cadmium a été associée à une valeur maximale de 
cadmiurie (article R.4412-149 du Code du travail). 
60 Peuvent être fondées sur la limite de détection par exemple 
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6 Construction de VTR, VGAI et VLEP pour des 
agents chimiques individuels 

La construction d’une VTR externe (ou d’une VTi), d’une VGAI ou d’une VLEP pour un agent 
chimique donné s’appuie sur la synthèse des effets sur la santé et sur l’identification des 
populations sensibles (cf. chapitre 5.3) (Figure 5). Elle nécessite de : 

- identifier le ou les organes cibles et l’effet critique (cf. chapitre 6.1) sur la base des 
données de toxicité disponibles (cf. chapitre 5.3) ; 

- identifier l’hypothèse de construction, à seuil ou sans seuil de dose (cf. chapitre 6.2) ; 
- choisir une (ou plusieurs) étude(s) clé(s) de bonne qualité la (ou les) plus pertinente(s) 

parmi les études épidémiologiques ou toxicologiques (cf. chapitre 6.3) ; 
- définir un point de départ (PoD) chez l’Homme ou l’animal à partir de cette(ces) 

étude(s) (cf. chapitre 6.4) ; 
- réaliser des ajustements temporels et allométriques si nécessaire (cf. chapitres 6.5 et 

6.6) ; 
- réaliser, si besoin et dans la mesure du possible, une extrapolation voie à voie (cf. 

chapitre 6.7) ; 
- pour une VR à seuil, appliquer des facteurs d’incertitude (FI) à ce PoD de manière à 

dériver une VR applicable à l’ensemble de la population visée (cf. chapitre 6.8) ;  
- pour une VR sans seuil, déterminer une pente et/ou des concentrations/doses 

associées à plusieurs niveaux de risque (cf. chapitre 6.9). 
 

 
Figure 5 : schéma des différentes étapes de construction d’une VTRexterne, VLEP ou VGAI 
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En l’absence de donnée pour dériver une VTR ou une VGAI, aucune valeur n’est proposée.  
Dans le cadre de l’élaboration de VLEP, une valeur pragmatique peut être proposée en 
l’absence de données pour calculer une VLEP-8h à partir de la VLCT-15 min et inversement 
(cf. chapitre 12.4.1). Une valeur plafond pragmatique peut également être déterminée à partir 
d’une VLCT-15min. La valeur pragmatique est proposée dans un objectif de prévention et n’est 
pas fondée sur une étude chez l’Homme ou l’animal.  
 
Des VTR/VGAI long terme à seuil et sans seuil de dose sont dérivées dès que les données le 
permettent. S’agissant des VLEP, une VLEP-8h peut être fondée sur des effets à seuil ou sans 
seuil de dose. Quand un agent chimique induit des effets sans seuil de dose, une VLEP-8h 
sans seuil est dérivée prioritairement à partir d’un effet critique sans seuil, si les données le 
permettent (ex. génotoxicité et cancérogénicité). Sinon, une VLEP-8h à seuil est élaborée à 
partir d’un effet critique à seuil pour lequel les données le permettent. 

6.1 Choix de l’effet critique 
Les agents chimiques peuvent induire des effets néfastes sur plusieurs organes, tissus ou 
systèmes, décrits dans le profil toxicologique (cf. chapitre 5.3). On entend par effets néfastes, 
tous changements dans la morphologie, la physiologie, la croissance, le développement, 
résultant d’une détérioration de la capacité fonctionnelle ou de la capacité de compenser un 
stress additionnel ou une augmentation de sensibilité (OMS IPCS 2004). Les effets néfastes 
sont pris en compte, indépendamment des mécanismes biologiques sous-jacents. La 
caractérisation de ces effets et des niveaux d’exposition auxquels ils sont observés permet 
d’évaluer les dangers associés à l’exposition à un agent chimique, en fonction de l’intensité et 
de la fréquence de l’exposition, de sa durée et, éventuellement, d’identifier des populations 
sensibles. Les différents effets néfastes observés dans les études disponibles, à la suite 
d’expositions à un agent chimique considéré, sont finalement catégorisés selon les durées 
d’exposition associées et selon les mécanismes à seuil et/ou sans seuil de dose. 
La construction d’une VR se fonde sur le choix d’un effet critique. Celui-ci correspond à l’effet 
néfaste (ou à son effet précurseur) le plus sensible, c’est-à-dire apparaissant à la plus faible 
dose dans l’espèce ou la population exposée, voire dans la fraction de la population pour 
laquelle on dispose d’informations et qui est la plus sensible à l’effet critique. Ce choix permet 
d’être protecteur vis-à-vis des autres effets observés. 
Cet effet est retenu parmi les effets décrits et jugés pertinents pour l’Homme dans le profil 
toxicologique. Si l’effet est observé chez l’animal, il conviendra de s’assurer de la pertinence, 
chez l’Homme des modes d’action à l’origine de l’effet critique retenu, en vue d’évaluer le 
caractère transposable d’un effet observé chez l’animal à l’Homme et ainsi retenir ou non cet 
effet pour la construction de VR pertinentes. Si les données disponibles ne permettent pas de 
confirmer ou d’infirmer cette transposabilité, l’effet critique est considéré par défaut 
transposable à l’Homme. Il est important de noter qu’il existe des singularités entre les 
différentes espèces de mammifères en termes de toxicocinétique, de toxicodynamie et des 
fenêtres temporelles de sensibilité (en particulier pour les effets sur le développement). Ainsi, 
lors de la construction de VR à partir d’une étude chez l’animal, il est important de vérifier que 
ces différences sont bien prises en compte dans les étapes suivantes de la construction des 
VR (FI, modèle PBK, ajustement). 
Ce choix de l’effet critique se fonde sur la convergence des études (effet supporté par des 
données biologiques, histologiques, une connaissance des mécanismes cellulaires, etc.). Une 
évaluation du poids des preuves pourrait aider à l’identification de l’effet critique. Il conviendra 
de la tester sur plusieurs agents chimiques avant de l’appliquer de manière plus systématique 
(cf. chapitre 5.3.2). 
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Un effet précurseur peut être retenu comme effet critique, lorsque l’enchaînement des 
évènements biologiques entre cet effet précurseur et l’effet néfaste est connu (ex. 
formaldéhyde (Anses 2018b, 2018e, 2018d), perchlorates (Anses 2022g), poussières sans 
effet spécifique ou PSES) (Anses 2019b). L’effet précurseur doit constituer une progression 
vers la pathologie. Un AOP61 (adverse outcome pathway) validé permet d’identifier 
l’enchaînement d’évènements.  
Lors du choix d’un ou plusieurs effets néfastes comme effet critique, il est nécessaire de 
s’assurer de l’existence d’une relation dose-réponse. Celle-ci décrit la relation entre la 
fréquence de survenue d’une pathologie dans une population et le niveau d’exposition à un 
agent chimique toxique. Elle peut être monotone, c.-à-d. que la réponse augmente ou diminue 
uniformément avec la dose, ou non-monotone (Lagarde et al. 2015; Varret et al. 2018). Bien 
que les relations dose-réponse non-monotones soient connues depuis plusieurs dizaines 
d’années, seules les relations dose-réponse monotones sont aujourd’hui utilisées lors de 
l’établissement des VR.  
 
Les effets suivants ne sont pas retenus comme effet critique :  

- les effets subjectifs observés dans des études chez l’Homme. Il s’agit de symptômes 
reposant sur une perception (ex. inconfort, sensation d’irritation, maux de tête, 
oppression thoracique, etc.) ; 

- les effets adaptatifs. Un effet considéré comme adaptatif62 implique un processus par 
lequel une cellule ou un organisme répond à un agent chimique sans altération de sa 
fonction (Keller et al., 2012 citée dans (Efsa 2017a). La distinction entre effet néfaste et 
effet adaptatif repose sur une décision consensuelle des experts après caractérisation 
de la sévérité de l’effet, du tissu concerné, de la réversibilité, et de la présence ou non 
d’une relation dose-effet.  
Le tableau ci-dessous, proposé par l’US EPA, présente des indications sur la manière 
dont les effets pourraient être associés à différents niveaux d'effets en fonction de leur 
sévérité. En général, les effets « mineurs » ne sont considérés comme néfastes que 
dans la mesure où ils sont accompagnés d'autres anomalies structurelles ou 
fonctionnelles suggérant une même toxicité. Par exemple, une élévation de l’activité des 
enzymes hépatiques (statistiquement hors de la gamme physiologique) ne serait 
considérée comme néfaste qu’accompagnée d’une altération structurelle (pathologie) 
et/ou d’une modification du poids du foie ou si elle était un signe précurseur de ces 
altérations histologiques ou anatomiques détectables à des doses plus élevées (US EPA 
1994). 

  

 
 
61 « Voie de signalisation toxicologique menant à des effets adverses » (d’après l’OCDE) 
62 L’homéostasie est un type de réponse adaptative qui consiste en une régulation active d'un paramètre pour le 
maintenir dans sa gamme physiologique (ex. régulation glycémique, régulation de la température corporelle). Un 
autre type de réponse adaptative peut se produire en dehors des limites physiologiques et peut être préjudiciable 
à la santé (ex. induction enzymatique du foie) (Efsa 2017a). Par exemple, des dommages structuraux (atrophie, 
hypertrophie, perte cellulaire, fibrose, prolifération cellulaire, etc.) peuvent être observés bien que l’organe continue 
de fonctionner normalement grâce à une réserve fonctionnelle comme c’est le cas pour les tissus hépatiques, 
pulmonaires ou rénaux. À titre d’exemple, une hépatomégalie peut résulter de la stimulation des fonctions oxydases 
hépatiques ou de la synthèse protéique par le réticulum endoplasmique ou encore de l’accumulation de lipides. 
Une diminution du poids corporel peut provenir d’une diminution de la consommation alimentaire induite par un 
comportement de stress chez les animaux de laboratoire. Une déplétion du glycogène hépatique ou une 
augmentation du nombre de leucocytes peut également être le reflet d’un état de stress (InVS 2022). A contrario, 
le système nerveux central peut difficilement compenser ou seulement dans une certaine limite des altérations 
structurelles : l’apparition de lésion entraîne des conséquences vitales pour son fonctionnement (US EPA 1994).  
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Tableau 7 : Niveau de sévérité des effets considérés par l’US EPA pour dériver une reference 
concentration (RfC) (adapté de DeRosa et al., 1985 et Hartung, 1986) (US EPA 1994) 

Niveau d’effet ou 
d’absence d’effet 

Rang Effet 

NOEL 0 Pas d’effet observé 
NOAEL 1 Induction enzymatique ou autres modifications biochimiques, compatibles avec un 

mécanisme d’action possible, sans modification pathologique ni modification du poids des 
organes 

NOAEL 2 Induction enzymatique et prolifération subcellulaire ou autres changements dans les 
organelles, compatibles avec un mécanisme d'action possible, mais pas d'autre effet 
apparent 

NOAEL 3 Hyperplasie, hypertrophie ou atrophie mais pas de changement de poids des organes 
NOAEL/LOAEL 4 Hyperplasie, hypertrophie ou atrophie avec un changement de poids des organes 
LOAEL 5 Modifications cellulaires réversibles dont dégénérescence albumineuse, changement 

hydropique ou modifications des adipocytes  
(LO)AEL 6 Modification dégénérative ou nécrotique du tissu, sans altération apparente de la fonction 

de l'organe 
(LO)AEL/FEL 7 Légères modifications réversibles du fonctionnement des organes 
FEL 8 Modifications pathologiques avec dysfonctionnement de certains organes, probablement 

pas complètement réversibles 
FEL 9 Changements pathologiques prononcés avec dysfonctionnement sévère des organes et 

séquelles à long terme 
FEL 10 Mort ou raccourcissement important de la vie 

FEL : Frank effect level = niveau d’exposition qui induit des effets néfastes irréfutables, tels qu’une lésion fonctionnelle irréversible 
ou la mort, statistiquement plus sévères ou plus fréquents dans la population exposée par rapport au témoin ; NO(A)EL : No 
observed (adverse) effect level (= dose maximale n’entraînant pas d’effet (néfaste) observé) ; LO(A)EL : Lowest observed 
(adverse) effect level (= dose minimale entraînant un effet (néfaste) observé) 

 
Pour les effets cancérogènes, les études peuvent mettre en évidence plusieurs types de 
tumeurs (bénignes et/ou malignes). Dans le cas où le mode d’action cancérogène met en 
évidence ou suspecte l’évolution possible d’une tumeur bénigne (effet précurseur) vers une 
tumeur maligne, au sein d’un même organe et pour une localisation tissulaire identique, il est 
alors possible de considérer que les tumeurs bénignes sont des évènements précurseurs de 
l’effet cancérogène et de cumuler les incidences des tumeurs bénignes et malignes pour la 
caractérisation de la relation dose-réponse (CIRC 2019). En revanche, il n’est généralement 
pas possible de cumuler les incidences de tumeurs dans différents organes ou affectant des 
lignées cellulaires différentes, quand il s’agit de tumeurs hématologiques, car les différentes 
lignées hématopoïétiques, comme les différents tissus ont qualitativement des sensibilités 
différentes aux effets d’un agent chimique donné. Le recours aux nomenclatures de 
classification tumorale peut s’avérer utile dans ce cas. Il est donc important de vérifier que les 
tumeurs sont caractérisées précisément d’un point de vue anatomopathologique.  
 

Pour les effets sur la reproduction et le développement63, les expositions pendant des périodes 
particulières de la vie, constituant des périodes à risque vis-à-vis de certains effets (on parle 
aussi de fenêtres de sensibilité), doivent être prises en compte, par exemple, la période fœtale, 
embryonnaire, voire pré-conceptionnelle (1-3 mois avant la conception) ou l’enfance. Les 
effets sur la reproduction et le développement observés pendant les périodes périnatale et 

 
 
63 Les effets sur le développement comprennent i) les effets tératogènes correspondant aux malformations 
congénitales, ii) embryotoxiques ou fœtotoxiques correspondant aux effets sur la croissance, les déficiences 
fonctionnelles, les risques d'avortements spontanés et la mort, iii) sur le développement postnatal regroupant les 
effets survenant après la naissance, dans la descendance, lorsque la mère a été exposée pendant la gestation ou 
l’allaitement (ex. : retard du développement moteur, apprentissage, etc.). 
Les effets sur la reproduction correspondent à tout effet d’un agent chimique interférant avec la capacité de 
reproduction, englobant notamment les altérations du système reproducteur mâle ou femelle, les effets néfastes 
sur le début de la puberté, sur la production et le transport de gamètes, sur le déroulement normal du cycle 
reproducteur, sur le comportement sexuel, sur la fertilité ou des modifications d'autres fonctions qui dépendent de 
l'intégrité du système reproducteur. Ces effets sont regroupés de la manière suivante : effets sur la fertilité, sur le 
système reproducteur et hormonaux. 
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péripubertaire surviennent après des durées d’exposition plus ou moins longues 
correspondant à des périodes différentes du cycle de la reproduction, chez l’homme et chez 
la femme. Par exemple, lors d’une grossesse, il peut suffire d’une exposition unique ou sur 
une seule journée, à certaines périodes du développement, pour provoquer une atteinte 
fœtale. Les effets sur la fertilité sont rapportés pour des expositions plus longues, mais peuvent 
aussi survenir après une exposition unique ou brève avec certains agents. Il est donc important 
de tenir compte de ces éléments, lors de la construction de la VR. Un effet sur le 
développement ne peut être retenu comme effet critique qu’en absence de toxicité maternelle. 
S’ils apparaissent à la plus faible dose/concentration, les effets sur le développement pourront 
être retenus pour dériver des VR court, moyen ou long terme. Ces effets sur le développement 
pouvant survenir pour des temps d’exposition courts, le CES recommande de vérifier que ces 
effets sont bien pris en compte dans la construction des VR court, moyen et long terme.  
 
Pour certains agents chimiques, il peut se révéler nécessaire d’élaborer plusieurs VR 
candidates pour différents effets néfastes, sans faire un choix d’effet critique, puis de choisir 
la VR candidate la plus pertinente et protégeant ainsi de l’ensemble des effets néfastes (ex. : 
VTR PM2,5 (Anses 2023a).  

6.2 Choix de l’hypothèse de construction 
Il existe : 
- des effets résultant d’un mécanisme à seuil de dose. Ils ne se produisent qu'au-dessus 

d'un certain niveau d'exposition. Un seuil peut être défini comme une dose/concentration 
au-dessous de laquelle aucun effet néfaste n’est attendu en fonction des données 
disponibles au moment de l’expertise. L’hypothèse est de considérer que les individus 
exposés en-dessous du seuil ne présenteront pas d’effet néfaste. Cependant, ce seuil 
n’est généralement pas observable et ne peut qu’être estimé. Cette hypothèse sous-
entend que de faibles doses d'un agent chimique peuvent être tolérées, en raison de la 
présence des systèmes de détoxification métabolique, d'homéostasie physiologique et 
d'adaptation et de réparation cellulaire. En-dessous du seuil, ces mécanismes 
compensatoires peuvent prévenir les effets néfastes d’un agent chimique, même au cours 
d’une exposition long terme. Toutefois, à des doses plus élevées, la capacité de 
l'organisme à compenser ou s'adapter est dépassée, ce qui entraîne des altérations 
fonctionnelles et/ou structurelles des cellules, tissus ou organes considérés, constitutifs 
d’un état pathologique (Bonvallot et Dor 2002) ; 

- des effets résultant d’un mécanisme sans seuil de dose. Dans ce cadre, on considère 
qu’ils peuvent apparaître quelle que soit la dose reçue. Leur probabilité de survenue 
augmente avec la dose. Cette hypothèse a été initialement développée lors de l’étude des 
risques cancérogènes et plus spécifiquement lorsque le mécanisme d’action sous-jacent 
est lié à un effet génotoxique direct. Selon cette hypothèse prudente, l’exposition 
quotidienne à une seule molécule génotoxique peut donc être à l’origine d’un risque accru 
(mais faible) de cancer, et c’est la probabilité de survenue qui augmente avec la dose. 
Depuis, l’absence de seuil de dose a été également observée pour d’autres effets, tels 
que ceux de la pollution atmosphérique (pathologies respiratoires et cardiovasculaires) ou 
du plomb (effets sur le développement cognitif et le quotient intellectuel chez l’enfant) sans 
lien avec la mutagénicité (Bonvallot et Dor 2002). 

 

Pour la plupart des effets non cancérogènes, les experts considèrent par défaut que la 
toxicité ne s’exprime qu’au-delà d’un seuil de dose. Une VR à seuil de dose est alors 
proposée. Néanmoins, une approche sans seuil pourrait être pertinente pour : 

- certains agents chimiques pour lesquels un seuil n’est pas identifiable à l’échelle 
populationnelle, possiblement en raison de l’existence d’une large distribution des 
seuils individuels qui peut être expliquée par des facteurs génétiques, par d’autres 
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facteurs de risque environnementaux et par des états pathologiques et 
comportementaux contribuant chacun à la variabilité des seuils, comme recommandé 
par le National Research Council (NRC) en 200964 (NRC 2009) (ex. particules ; (Anses 
2023a)) ; 

- certains effets non cancérogènes (ex. effets neurotoxiques, immunologiques) si des 
données mécanistiques justifient une approche sans seuil. 

 

Pour les effets cancérogènes, il est possible d’établir des VR à seuil ou sans seuil selon 
le mode d’action de l’agent chimique étudié. Les tests de mutagénicité et génotoxicité in 
vitro et in vivo fournissent des éléments importants à prendre en compte dans la description 
globale du mode d’action cancérogène d’un agent chimique. Pour cela, il est proposé de suivre 
un schéma décisionnel reprenant chacune des étapes de la réflexion, permettant d’aboutir à 
la sélection de l’hypothèse de construction des VR fondées sur des effets cancérogènes. Le 
schéma d’aide à la décision sur l’hypothèse de construction des VR fondées sur des effets 
cancérogènes (Figure 6), inspiré d’un schéma proposé par Bolt et al., s’applique aux agents 
chimiques dont l’effet cancérogène chez l’Homme est suspecté, voire certain (Bolt et al. 2004). 
Cinq catégories d’agents chimiques peuvent être identifiées : 

o agents chimiques cancérogènes mutagènes directs altérant directement l’ADN, pour 
lesquelles l’hypothèse d’absence de seuil est proposée (ex. 1,3-butadiène) ; 

o agents chimiques cancérogènes génotoxiques pour lesquels une action directe sur 
l’ADN ne peut pas être clairement écartée. Dans ce cas, par application du principe de 
précaution, l’hypothèse d’absence de seuil est conservée (ex. acroléine) ; 

o agents chimiques cancérogènes : 
o pour lesquels les données sont limitées pour conclure à l’existence ou non d’un 

potentiel génotoxique ou non génotoxique ; 
o pour lesquels une action indirecte sur le génome est avancée ; 
o génotoxiques à des doses d’essais supérieures aux doses maximales 

tolérables (DMT).  
Dans ce cas, le choix d’une approche à seuil ou sans seuil repose sur le jugement 
d’experts afin de proposer l’hypothèse de construction la plus pertinente (ex. 
formaldéhyde, acétaldéhyde) ; 

o agents chimiques cancérogènes génotoxiques dont l’action sur l’ADN repose sur un 
mécanisme aneugène ou clastogène ou sont indirects et découlent d’effets à seuil de 
dose de l’agent chimique (par exemple, stress oxydant). Dans certains de ces cas, il 
est possible sur jugement d’experts, de retenir une hypothèse de construction à seuil ; 

o agents chimiques cancérogènes non génotoxiques. Dans ce cas, l’hypothèse de 
construction à seuil est proposée. 

  

 
 
64 En 2009, le NRC a préconisé de nouvelles perspectives d’évolution de la démarche d’évaluation des risques 
sanitaires et donne une approche différente qui se focalise moins sur la distinction des critères cancérogènes/non 
cancérogènes mais plutôt sur les possibles modes d’actions des agents chimiques et les facteurs de susceptibilité 
dans la population qui pourraient influencer la relation dose-réponse aux faibles doses (NRC 2009) 
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La génotoxicité directe correspond à toutes réactions chimiques possibles entre un agent chimique d’intérêt et 
l’ADN, comme des liaisons covalentes (adduits) ou des cassures du double brin. La génotoxicité indirecte 
correspond aux autres mécanismes conduisant à des modifications du matériel génétique (stress oxydant par 
exemple). Un cancérogène non génotoxique (ex. esters de phorbol) ou épigénétique correspond à tous 
mécanismes aboutissant à un processus cancéreux, agissant par divers mécanismes sans effet direct sur la 
séquence d’ADN. 

Figure 6 : Schéma décisionnel permettant d’aboutir à l’hypothèse de construction des VR 
fondées sur des effets cancérogènes 

 
 

 

Agent chimique 
génotoxique 

direct ou 
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Jugement d’experts 
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Pour les VLEP, lorsqu’il n’est pas possible de définir une VLEP fondée sur des effets sans 
seuil (notamment cancérogènes), une VLEP fondée sur l’effet critique (à seuil) pour lequel 
il est possible d’élaborer une valeur sera proposée. Une mention d’alerte sera ajoutée pour 
signaler le fait que la VLEP ne protège pas des effets cancérogènes.  
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6.3 Choix de(s) étude(s) clé(s) 
La pertinence des études pour établir des VR doit être évaluée. La revue de la littérature 
permet de décrire les connaissances sur la relation entre l’exposition à l’agent chimique 
d’intérêt et l’effet (apparition ou exacerbation d’une maladie, décès), en prenant en compte la 
qualité des études (cf. chapitre 5). En fonction du type de données disponibles et de leur 
qualité, cette étape aboutit à la sélection d’une ou plusieurs études. Ainsi, la ou les meilleure(s) 
étude(s), de qualité suffisante, mettant en évidence l’effet critique retenu et identifiant une 
relation dose-réponse/effet sont choisies comme étude(s) clé(s).  
A qualité égale, le choix de(s) étude(s) clé(s) se fonde sur le raisonnement suivant : 

1. privilégier les données humaines ; 
2. utiliser en deuxième intention les études expérimentales chez l’animal ;  
3. utiliser des méthodes alternatives (lecture croisée ou read-across, QSAR (quantitative 

structure activity relationship)65, étude in vitro ou mécanistique, etc.) en argumentant 
ce choix, et au cas par cas. 

Bien que ne l’ayant jamais fait à la date du présent guide, le CES se laisse la possibilité de 
retenir comme étude clé des études chez des espèces hors mammifères, si nécessaire, en 
justifiant ce choix. 
 
Il est recommandé de privilégier les études réalisées : 

- selon la durée d’exposition correspondant à la durée d’application de la VR. Par 
exemple, une étude de toxicité (sub)aiguë ne peut être retenue pour établir une VR 
long terme ; 

- selon la voie d’exposition correspondant à la voie ciblée lors de la construction de la 
VR. Si ce n’est pas possible, une extrapolation voie à voie peut être envisagée (cf. 
chapitre 6.7). 

 
Dans la mesure du possible, le CES tente d’obtenir les données brutes de(s) étude(s) clé(s) 
sélectionnée(s). 

6.3.1 Données humaines 
Lorsqu’elles sont disponibles, les études humaines sont retenues en priorité comme études 
clés car elles permettent de s’affranchir des incertitudes liées à la transposition entre espèces. 
Cependant, il est nécessaire que les études retenues soient de bonne qualité, notamment en 
ce qui concerne l’évaluation des expositions et la prise en compte des facteurs de confusion 
(cf. chapitre 5.3.1). 
Il existe différents types d’études épidémiologiques, répondant à des objectifs différents et 
complémentaires (Bouyer et al. 2009) : 

• les études descriptives fournissent des informations sur la santé d’une population 
(par ex, prévalence d’une maladie ou tendance temporelle de cette prévalence sur une 
période donnée) ou son exposition à des facteurs de risque (ici, l’exposition à des 
agents chimiques) sans examiner l’association entre les deux ;  

 
 
65 Les relations quantitatives/qualitatives structure-activité, sont un ensemble de méthodes grâce auxquelles les 
effets de différents contaminants sont associés à leur structure moléculaire. Elles permettent de prédire les effets 
nocifs ou bénéfiques probables d'un contaminant donné, en le comparant avec d'autres contaminants qui 
présentent des structures moléculaires similaires. Elles ont pour but de prédire un effet expérimental (activité 
biologique, toxicité, affinité pour un récepteur) en s’appuyant sur l’analyse des activités de composés chimiques 
précédemment testés (Anses 2022d). 
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• les études expérimentales testent la validité d’une hypothèse sur la cause d’une 
maladie en étudiant l’association entre une exposition, qui est contrôlée, et un 
évènement de santé, le plus souvent infra-clinique, souvent sur un faible nombre 
d’individus, volontaires ;  

• les études écologiques mettent en relation, via des corrélations, des indicateurs 
collectifs d’exposition (par ex, l’exposition à la pollution atmosphérique) et de risque 
(par ex, le taux de mortalité par cancer du poumon). Le terme écologique souligne le 
fait que les unités statistiques exploitées ne sont pas des individus mais des 
populations. Les études écologiques sont donc très vulnérables à la présence de biais 
de confusion – liés aux potentiels facteurs individuels non pris en compte dans les 
analyses (par ex, la consommation de tabac). Les études écologiques permettent ainsi 
de dégager d’éventuelles hypothèses sur le rôle étiologique de l’exposition d’intérêt, 
qui devront être vérifiées avec un autre type d’étude ;  

• les études étiologiques testent la validité d’une hypothèse sur la cause d’une maladie 
en étudiant l’association entre une exposition d’intérêt et un évènement de santé dans 
une population. Selon le type d’étude, les modalités de l’association sont plus ou moins 
précises et ont plus ou moins de portée en termes de causalité : 

o les études transversales de type exposés/non exposés permettent d’examiner 
une association entre une exposition et un effet, recueillis à un temps T. Les 
informations individuelles sont généralement recueillies au même moment et 
concernent l’existence actuelle ou passée de l’exposition et de l’effet. Les 
résultats issus de ces études transversales sont indicatifs d’une association 
dont le caractère causal sera à étudier avec un autre type d’étude ; 

o les études cas-témoins comparent la fréquence de l’exposition chez des 
individus atteints par une pathologie ou concernés par un évènement de santé 
(les cas) et chez des individus non atteints (les témoins). Le statut cas/témoins 
est toujours connu a priori et l’évaluation de l’exposition se fait 
rétrospectivement. Les cas et les témoins peuvent être appariés, c’est-à-dire 
sélectionnés en fonction de leurs similitudes sur un ou plus facteurs 
(généralement : âge, sexe et localisation géographique), ce qui permet de 
s’assurer que l’association observée entre l’exposition et l’effet n’est pas due à 
ces facteurs – mais n’annule pas le besoin d’ajustement pour les facteurs de 
confusion ; 

o les études de cohorte comparent l’incidence d’un effet sur la santé chez des 
individus exposés à celle observée chez des individus non ou moins exposés, 
pris comme référence. La population d’étude est suivie sur une période de 
temps plus ou moins longue, variant essentiellement selon la nature de l’effet 
et le temps de latence. Cette temporalité rend les études de cohorte très 
adaptées à la détermination d’un lien causal entre l’exposition et l’effet.  

Les études à visée étiologique sont celles qui apportent le plus d’informations utiles à la 
caractérisation de la relation dose-réponse, dans le contexte de construction de VR. Les 
études de cohorte et les études cas-témoins associent les différentes expositions étudiées à 
l’apparition d’un effet chez les sujets par modélisation statistique et permettent de calculer un 
risque relatif (RR) ou un odds ratio (OR) (pour les études cas-témoins). Les RR et OR sont 
des indicateurs de la force de l’association entre la survenue de l’événement de santé et 
l’exposition au facteur de risque. Ils s’interprètent comme le risque associé à une variable 
d’exposition qui peut être : un incrément fixe de concentration (par ex : un intervalle 
interquartile) ou des catégories d’exposition (par ex : quartiles).  
Les méta-analyses combinent les résultats de plusieurs études indépendantes. Elles sont très 
utiles pour disposer de méta-RR (ou méta-OR) plus précis, robustes et généralisables que les 
RR (ou OR) issus des études isolées. Néanmoins, il est important de réaliser une analyse de 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 

Version finale page 74 / 287  Juin 2024 

la qualité de la méta-analyse avant de la retenir pour la construction de VR. Des outils existent 
aujourd’hui pour évaluer la pertinence de réalisation d’une méta-analyse ainsi que sa qualité 
(évaluée, par exemple, à l’aide de méthodes telles que R-AMSTAR et Moose) (Anses 2016a; 
Shea et al. 2007; Stroup et al. 2000). « Il n’est pas recommandé d’exploiter le résultat d’une 
méta-analyse lorsque les données y sont peu nombreuses ou lorsqu’elles sont issues d’études 
trop dissemblables » (hétérogénéité et avis d’experts) (Anses 2016a; Higgins JPT 2023).  
 
Une analyse poolée agrège les données individuelles de plusieurs études indépendantes et 
semblables, comme s’il s’agissait d’une seule et même étude. Une telle analyse requiert des 
données similaires et homogènes au sein des études princeps. Les analyses poolées 
minimisent certains problèmes méthodologiques de la méta-analyse. Elles sont notamment 
moins sensibles à l’hétérogénéité inter-études.  
Il est aussi possible d’examiner des rapports de cas. Les incertitudes entourant 
l’interprétation des rapports de cas isolés les rendent inappropriés, sauf exception, à former la 
seule base permettant de conclure à un rapport causal ou à une relation dose-réponse.  
L’interprétation de résultats épidémiologiques doit tenir compte des caractéristiques de la 
population d’étude dont la prédisposition génétique, la sensibilité en fonction de l'âge et du 
sexe, ainsi que de la présence de facteurs confondants éventuels, et également de la 
puissance statistique de l’échantillon étudié. L’utilisation de données d’exposition quantitatives 
est nécessaire pour permettre l’élaboration d’une VR. 
Les études rapportant l’incidence d’une pathologie sont à privilégier aux études de 
mortalité ou de prévalence. Cependant, ces études sont moins fréquentes que les 
études de mortalité. Les études de mortalité restent pertinentes lorsque la différence 
entre les taux de mortalité et d’incidence de l’effet critique est faible. 

6.3.2 Données chez l’animal 
La plupart des données disponibles sur les agents chimiques proviennent d'études menées 
chez l'animal. Les études expérimentales retenues doivent tester plusieurs doses d’exposition 
avec des effectifs suffisants d’animaux pour chacune des doses testées et permettre de 
décrire une relation dose-effet/réponse. 
Dans les études où les animaux sont exposés par voie respiratoire, l’exposition peut se faire : 

- corps entier : les animaux sont alors exposés dans une chambre d’exposition. Un 
avantage de ce mode d’exposition est qu’il mime une exposition « naturelle », c’est-
à-dire comme cela peut être le cas pour une population humaine. Dans la chambre, 
la concentration délivrée est souvent contrôlée, la concentration est relativement 
stable et l’environnement contrôlé. Cependant, il existe des incertitudes sur la dose 
réellement absorbée par voie respiratoire. En effet, les animaux peuvent être 
également exposés par voie cutanée via le dépôt de l’agent chimique sur la fourrure 
et par voie orale par le léchage de la fourrure. Pour les agents chimiques irritants, les 
animaux ont tendance à se protéger en cachant leur museau dans leur fourrure et se 
serrant les uns contre les autres ;  

- « nose only » ou « head only » : seule la tête ou le museau est alors exposé à l’agent 
chimique d’intérêt. Cela permet une meilleure maîtrise de la concentration 
d’exposition (pas de contamination cutanée, exposition par voie orale minimale). 
Cependant, ce dispositif peut stresser les animaux et induire des modifications du 
rythme cardiaque et de la thermorégulation qui peuvent influencer la toxicité de la 
molécule. Les animaux ne peuvent ni boire, ni manger lors de l’exposition. Pour les 
agents chimiques irritants, ce type d’exposition entraîne également des congestions 
par augmentation des sécrétions mucosiques. De plus, un écoulement nasal peut 
favoriser la déglutition et donc l’absorption digestive de l’agent chimique (Pauluhn 
2003; Phalen, Mannix et Drew 1984; Wong 2007) ; 
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- en intra-trachéal. Ces études ne sont pas utilisées pour dériver des VR. Néanmoins, 
elles peuvent être utilisées pour confirmer et/ou expliquer certains des effets 
rapportés après une exposition par voie orale ou respiratoire.  
 

Pour les études par voie orale, les animaux peuvent être exposés par gavage, via 
l’alimentation ou l’eau de boisson. Ces différents modes d’administration présentent des 
avantages et des inconvénients décrits ci-après :  

- le gavage présente l’avantage de pouvoir contrôler précisément la 
dose administrée et le moment du traitement. Il peut être nécessaire en cas d'un 
problème de stabilité ou d'appétence de l’agent chimique testé. En revanche, il 
provoque un stress chez les animaux, pouvant entraîner des modifications 
physiologiques, métaboliques ou comportementaux. Le gavage supprime, en outre, 
l'absorption au niveau des muqueuses buccales ce qui peut être préjudiciable pour 
l'étude de certains agents chimiques, en particulier ceux soumis à un effet de 
premier passage hépatique important (Vandenberg et al. 2014). Généralement 
réalisée de manière unique au cours de la journée, l'administration par gavage 
entraîne également un pic de concentration plasmatique plus bref que l’exposition 
alimentaire ; 

- une administration via l’alimentation ou l’eau, identique à celle de l’exposition orale 
humaine, présente l'avantage de ne pas nécessiter de manipulation. Elle est donc 
moins stressante pour l’animal mais conduit à une estimation moins précise de la 
dose reçue. En cas d'administration par l'alimentation, l’agent chimique testé est 
administré soit sous la forme d'une concentration alimentaire constante (mg.kg-1 
d'alimentation), soit sous la forme d'un niveau de dose constant en termes de poids 
corporel de l'animal (mg.kg-1 de poids corporel). Dans le premier cas, la 
consommation alimentaire et le poids des animaux doivent être mesurés au moins 
une fois par semaine afin de pouvoir rapporter l'exposition en mg.kg-1.j-1. Pour les 
études de long terme, en raison de la diminution de la consommation alimentaire 
des animaux avec l'âge, cela entraînera une diminution progressive de l'ingestion 
de l’agent chimique d'essai, tout en maintenant constante la concentration 
alimentaire du produit chimique testé. Dans le second cas, la concentration 
alimentaire doit être ajustée régulièrement en fonction de la consommation 
alimentaire prévue et du poids corporel des animaux. Des données analytiques 
doivent être fournies pour montrer que l’agent chimique est stable pendant la 
préparation, le stockage et la période d'administration du régime alimentaire et 
mélangé de manière homogène ; 

- l'administration dans l'eau de boisson est la méthode de choix si l'exposition 
humaine à l’agent chimique testé est susceptible de se faire par l'intermédiaire de 
liquides (par exemple, les contaminants de l'eau de boisson). L’agent chimique est 
généralement incorporé à une concentration fixe dans l'eau de boisson et la 
consommation d'eau doit être contrôlée au moins une fois par semaine. L’agent 
chimique ne doit pas affecter de façon marquée l'appétence de l'eau de boisson ni 
provoquer de modifications marquées du pH, et sa teneur et sa stabilité doivent 
être vérifiées analytiquement. 

 
Pour les études par voie cutanée, l’agent chimique est mis en contact avec la peau avec ou 
sans pansement semi-occlusif ou occlusif. Plusieurs paramètres ont une influence sur la 
pénétration transcutanée telle que le site d'application, la barrière cutanée n'étant pas 
homogène sur l'ensemble du corps. Ainsi, selon le site de contact, les conséquences peuvent 
être très différentes. Toute condition ayant modifié la température de la peau peut également 
influencer la pénétration transcutanée.  
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Quelle que soit la voie d’exposition, il est également important de connaître la pureté de l’agent 
chimique, sa concentration et la nature du solvant s’il est en solution, et son état physique 
(liquide ou solide). 
 
Les données des témoins historiques66 sont utiles pour l’interprétation de certaines études, 
notamment dans l’évaluation des résultats (ex. : faux positifs, morts dans les lots témoins, 
incidence tumorale anormalement élevée) ou dans le cas des effets sanitaires rares. Elles 
apportent des informations complémentaires aux données issues des lots témoins 
expérimentaux et permettent de valider les données des témoins utilisés. 

6.3.3 Méthodes alternatives (QSAR, lecture croisée)  
En l’absence de données chez l’Homme ou l’animal pour un agent chimique, des méthodes 
alternatives peuvent être utilisées pour estimer ses effets biologiques et/ou sa réactivité. Deux 
principaux types d’approches in silico ont été développés : la lecture croisée (« read across ») 
et l’approche QSAR (quantitative structure activity relationship). Ces deux méthodes 
consistent en l’utilisation des données provenant d’un ou plusieurs composés chimiques 
similaires (sources) pour prédire des propriétés d’un ou plusieurs agents chimiques (cibles) 
pour lesquels des données sont manquantes. Des lignes directrices ont été élaborées par 
divers organismes dont l’organisation de coopération et de développement économiques 
(OCDE) (OCDE 2007, 2014) ou l’ECHA (ECHA 2008, 2013, 2015, 2017).  
Le (Q)SAR consiste en l’utilisation de modèles mathématiques théoriques pour prédire de 
manière quantitative ou qualitative, des propriétés physico-chimiques, biologiques (ex : 
toxicologiques) ou environnementales d’un agent chimique, à partir de sa structure chimique. 
De nombreux modèles ont été développés par différents organismes, tels la boite à outil QSAR 
de l’OCDE (OECD QSAR toolbox v.4.5)67, DEREK (v5.0.2) (Marchant, Briggs et Long 2008), 
Danish QSAR database68, VEGA (VegaNIC, v.1.1.2) (Benfenati, Manganaro et Gini 2013), 
etc. Leur intérêt consiste en l'intégration au modèle théorique de données sur des agents 
chimiques structurellement analogues. 
La lecture croisée (read across) peut se baser sur différentes hypothèses : la similitude 
structurale des composés source(s) et cible(s) (ex : groupements fonctionnels communs, 
constituants communs, classe chimique), ou la (bio)transformation en un composé commun 
responsable de la toxicité et/ou la similitude biologique (mécanisme d’action commun). Dans 
cet objectif, la comparaison des structures chimiques, des propriétés physico-chimiques et des 
données de toxicologie de chacun des composés concernés est nécessaire afin de pouvoir 
conclure sur la validité de cette approche.  

 
 
66 Les données de témoins historiques correspondent à un recensement de données expérimentales (comme par 
exemple les incidences tumorales ou de malformations), issues de lots d’animaux témoins, sur plusieurs études 
différentes, conduites sur plusieurs années. Elles proviennent de lots composés d’animaux de même âge, de même 
espèce et de même souche, maintenus dans des conditions similaires mais non exposés à un agent chimique. 
Idéalement, les données historiques doivent être justifiées par des informations sur l’identification de l’espèce et la 
souche, le nom du fournisseur et l’identification de la colonie spécifique si le fournisseur est implanté sur plusieurs 
sites géographiques, le nom du laboratoire et les dates de conduite des études, la description des conditions 
générales dans lesquelles les animaux ont été maintenus, y compris le type ou la marque de la ration alimentaire 
et, si possible, les quantités consommées, l’âge approximatif, exprimé en jours, des animaux témoins au début de 
l’étude et à la date de sacrifice ou de la mort, le poids des animaux des animaux témoins au début de l’étude et à 
la date de sacrifice ou de la mort, la description du schéma de mortalité du groupe historique constaté pendant ou 
la fin de l’étude et d’autres observations pertinentes (par exemple, maladies, infections), le nom du laboratoire et 
des experts scientifiques chargés de la réalisation de l’étude, de la collecte et de l’interprétation des données et la 
description de la nature des tumeurs qui peuvent avoir été combinées pour produire une augmentation d’incidence. 
67 https://www.oecd.org/en/data/tools/oecd-qsar-toolbox.html, consulté le 27/06/2024 
68 Danish (Q)SAR Database, Division of Diet, Disease Prevention and Toxicology, National Food Institute, 
Technical University of Denmark, http://qsar.food.dtu.dk  

https://www.oecd.org/en/data/tools/oecd-qsar-toolbox.html
http://qsar.food.dtu.dk/
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Il est recommandé d’évaluer la pertinence de ce type d’approche au cas par cas, pour combler 
l’absence de données toxicologiques ou lorsqu’on considère comme effet critique un effet lié 
à une famille d’agents chimiques.  

6.4 Choix du point de départ  
Lors de l’élaboration d’une VR, une dose ou concentration identifiée à partir de(s) étude(s) 
clé(s) sert de PoD à la construction de la VR. Il existe différents types de PoD qui sont définis 
dans le chapitre ci-dessous : dose/concentration sans effet néfaste observé (de l'anglais 
NOAEL/C, no observed adverse effect level/concentration), dose/concentration minimale 
provoquant un effet adverse observé* (de l'anglais, LOAEL/C, lowest observed adverse effect 
level/concentration), limite inférieure de l’intervalle de confiance de la benchmark 
dose/concentration (BMD/CL) ou fonctions expositions-risques (RR, OR, etc.). 
Par ordre de préférence, il est recommandé de retenir comme PoD :  

1. les fonctions expositions-risques issues des études épidémiologiques ou 
l'approche BMD/C dans les situations où les données se prêtent à ce type de 
modélisation. La limite inférieure de l’intervalle de confiance de la BMD/C 
(BMD/CL) est alors utilisée ; 

2. le couple NOAEL/C / LOAEL/C pour l’effet critique retenu ; 
3. quand les études ne permettent d’appréhender qu’une dose (LOAEL/C ou 

NOAEL/C), il est pertinent de favoriser les études identifiant un NOAEL/C plutôt 
qu’un LOAEL/C. 

 
Dans le cas particulier des effets cancérogènes sans seuil, certains organismes tels que 
l’ECHA recommandent l’utilisation par défaut de la dose/concentration pour laquelle une 
augmentation de l’incidence tumorale pour un site spécifique par rapport au groupe témoin est 
de 25% après correction par l’incidence spontanée (T25) (ECHA 2012). Elle est déterminée à 
partir de l’incidence tumorale en réalisant une extrapolation ou interpolation linéaire. Le CES 
ne retient pas la T25 car, outre le fait que son estimation est grossière, elle se situe à un niveau 
d’effet (25%) où la relation ne peut pas être considérée comme linéaire (même 
approximativement). Van Landingham et al. ont simulé les valeurs de T25 et de BMD à partir 
de l’analyse d’études de cancérogenèse conduites chez l’animal pour différents agents 
chimiques. Les résultats montrent que, dans la majorité des cas, les T25 surestiment le 
potentiel cancérogène en sous-estimant la valeur réellement associée à une augmentation de 
25% de l’incidence tumorale, si l’ensemble de la relation dose-réponse était prise en compte 
(Van Landingham et al. 2001). Les BMD permettent une estimation moins biaisée et souffrent 
d’une moins grande variabilité dans leur détermination. 
 
En l’absence d’étude réalisée selon la voie d’exposition correspondant à la voie ciblée lors de 
la construction de la VR, une extrapolation voie à voie peut être réalisée sur le PoD qu’elle soit 
basée sur une approche à seuil ou sans seuil (cf. chapitre 6.7).  
À noter qu’il est possible de dériver un PoD externe à partir d’un PoD interne, notamment 
grâce à des modèles PBK (physiologically based kinetic model) (reverse dosimetry) (ex. 
cadmium (Anses 2017e), VLEP plomb (Anses 2022c) ; pyréthrinoïdes (Darney et al. 2018) ) 
et inversement : la transformation d’un PoD externe en PoD interne est décrite en chapitre 6.7.  

6.4.1 Modélisation de la relation dose-réponse 

6.4.1.1 Fonctions expositions-risques 

Les termes « fonction exposition-risque » ou « fonction concentration-risque » (fonction C-R) 
correspondent à la modélisation des données épidémiologiques, prenant en compte 
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Équation 1 
 

l’ensemble de la relation entre l’exposition et la survenue d’un évènement de santé. La 
présentation et l’interprétation des résultats diffèrent selon les modèles : 

- RR, OR ou un coefficient de régression (souvent noté 𝜷𝜷) supposant une relation 
linéaire ; 

- fonctions représentant la forme de la relation non linéaire par ajustement local ou global 
(ex : fonctions splines).  

 
Figure 7 : Fonction exposition-risque examinant la mortalité toutes causes et l’exposition aux 

particules de l’air ambiant (PM2,5) par modélisation spline (Strak et al. 2021) 
 
Si nécessaire, il est possible de dériver la forme de la fonction concentration-risque à partir 
des données disponibles dans les publications. En effet, dans certains cas, il existe des 
données permettant de caractériser la forme de la relation entre l’exposition et l’effet (OR, RR, 
etc.) et d’aller ainsi au-delà de l’hypothèse généralement admise, car peu contraignante mais 
pas toujours vérifiée, d’une relation log-linéaire. Ces relations qui peuvent alors être non 
linéaires, sont caractérisées dans les études épidémiologiques à partir des analyses de l’effet 
en fonction de classes de concentration ou par un modèle mathématique (ex. : modèles 
splines). Ces différents modèles comprennent une composante aléatoire dont on connait la loi 
de probabilité, par exemple, modèle à effets fixes ou modèle à effets aléatoires pour les méta- 
analyses.  
Il est possible d’utiliser directement les estimations de risques issues des études 
épidémiologiques sélectionnées comme PoD. Considérant une relation log-linéaire 
(généralement admise) pour un RR associé à une augmentation Δ de la dose (ou 
concentration) d’exposition, le coefficient de régression 𝜷𝜷, correspondant à la pente, est 
disponible à partir du RR en appliquant la formule suivante :  
 

𝛽𝛽 =
ln(𝑅𝑅𝑅𝑅𝛥𝛥)

𝛥𝛥
 

 
Pour les intervalles de confiance à 95 %, la même formule s’applique en prenant les bornes 
inférieures et supérieures. 
 
Pour des RR associés à des catégories ou classes d’exposition définies, les résultats peuvent 
permettre de déduire des valeurs seuils d’exposition au-delà desquelles les OR, RR, etc. 
deviennent statistiquement significatifs. En analysant la relation entre l’effet et les différentes 
catégories d’exposition, il est recherché, si les données le permettent, le NOAEL/C, 
correspondant à la dernière catégorie d'exposition dans laquelle l'effet (OR, RR, etc.) est non 
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statistiquement significatif ou nul. Sinon, le LOAEL/C retenu est recherché, correspondant à 
la première catégorie d’exposition pour laquelle l'effet est significatif (cf. chapitre 6.4.3).  
 
Les RR par classes ou catégories d’exposition permettent aussi d’estimer une fonction 
décrivant la relation entre concentration (ou dose) et risque en considérant une forme linéaire 
par classes ou catégories.  
 
L’intérêt de la relation exposition-risque pour dériver une VR est déterminée notamment par : 

- des indications suffisantes d’un lien de causalité entre l’exposition et l’effet considéré ; 
- la qualité de l’(ou des) étude(s) épidémiologique(s) : faibles risques de biais 

(principalement en lien avec la prise en compte des facteurs de confusion et la qualité 
des évaluations de l’exposition et de l’effet), influence négligeable des facteurs de 
confusion résiduels, etc. ; 

- la validité externe de l’(ou des) étude(s) épidémiologique(s) : population d’étude, 
gamme des niveaux d’exposition, etc. ; 

- la robustesse et la puissance de la relation exposition-risque (pouvant amener à 
privilégier l’utilisation d’un RR issu d’une méta-analyse). 

6.4.1.2 Benchmark dose/concentration  

La benchmark dose (BMD) ou benchmark concentration (BMC) est une dose ou une 
concentration produisant un effet mesurable correspondant à un niveau de réponse, appelée 
benchmark response (BMR) donné, par rapport à un groupe témoin. Dans la pratique et selon 
la nature des données, des valeurs par défaut de 1, 5 et 10 % ou fondées sur le jugement 
d’experts sont employées et recommandées par les organismes internationaux (Efsa 2022; 
OMS 2020b; US EPA 2012b).  
La borne inférieure de l’intervalle de confiance autour de la BMD est utilisée comme point de 
départ (Figure 8). Lorsque la statistique bayésienne est utilisée, on parlera d’intervalle de 
crédibilité. 
 
Cette approche repose sur une modélisation des données expérimentales prenant en compte 
l’ensemble de la courbe dose-réponse. L’analyse de la réponse dans les groupes exposés 
nécessite de définir plusieurs cas de figure en fonction du type d’effets considérés : 

- si les observations concernent l’incidence (nombre d’individus, soit animaux, soit 
personnes atteints par une altération d’organe, une pathologie, etc.), la réponse 
obtenue est dichotomique (malade / non malade) ou quantale : c’est la proportion 
d’individus touchés ; 

- si les observations concernent un paramètre physiologique ou biologique de 
l’organisme, la réponse obtenue est de nature continue (par exemple le poids d’un 
organe, le nombre de globules rouges ou la concentration sanguine d’une enzyme 
hépatique). 
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Équation 2 
 

 
Figure 8 : Relation dose-réponse et définition de la BMD et de la BMDL (EFSA, 2022) et 

l’intervalle de crédibilité en vert 
 
Selon les dernières recommandations de l’OMS et de l’Efsa (OMS 2020b; Efsa 2022), lorsque 
les données expérimentales permettent la modélisation de la relation dose/réponse, il faut 
privilégier cette approche. Ainsi, le CES suit les recommandations de l’Efsa pour dériver des 
BMD chaque fois que les données disponibles le permettent.  
 

• Choix de la BMR 
o Réponse dichotomique 

Dans le cas de données dichotomiques, la BMR s’exprime le plus souvent sous forme d'« extra 
risk » : risque additionnel divisé par la fraction non affectée du groupe témoin correspond à (1 
- l'incidence chez les témoins). Lorsque l’incidence/réponse à la dose zéro est faible ou nulle, 
le risque additionnel et l’« extra risk » sont identiques. 
Ainsi, cette BMR se définit le plus souvent comme suit pour des données quantales : 
 

 BMR =  Extra Risk =
𝑃𝑃(𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵) − 𝑃𝑃(0)

1 − 𝑃𝑃(0)
= 1, 5 𝑜𝑜𝑜𝑜 10% 

Avec P(BMD) : la probabilité d’avoir un effet à la dose D correspondant à la BMD, 
P(0) : probabilité d’avoir l’effet à la dose 0 (bruit de fond). 

 
Dans la pratique actuelle (OMS 2020b; Efsa 2022), une BMR avec : 

- un « extra risk » de 10 % est habituellement utilisé comme niveau de réponse standard. 
Ce niveau de réponse est proche de celui permettant la mise en évidence d'une 
différence statistiquement significative dans les essais de toxicologie chez l'animal. 
Son utilisation systématique permet également d'établir des comparaisons entre les 
agents chimiques. L'US EPA précise cependant que ce pourcentage de réponse n'est 
pas une BMR par défaut pour l'élaboration des PoD, des considérations biologiques 
pouvant justifier l'utilisation d'une BMR différente ; 

- un « extra risk » de 5 % est proposé pour certaines études dont la sensibilité statistique 
est plus importante, comme les études sur la reproduction et le développement ; 

- un « extra risk » de 1 % peut être proposé pour des résultats d’études 
épidémiologiques humaines qui ont une sensibilité suffisante. 
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Équation 3 
 

Il est recommandé d’appliquer pour les données dichotomiques, une BMR de 10% pour 
des études animales et une BMR entre 1 et 10% pour les études chez l’Homme. Le choix 
de cette valeur, qui correspond à la proportion d’individus concernés par l’effet sanitaire retenu, 
se fera en fonction de la sensibilité du test expérimental, de la sévérité de l’effet étudié et de 
l’incidence de base retrouvée chez les témoins pour les risques supplémentaires (« extra 
risk »). Ces choix seront explicites et les arguments d’experts soutenant ce positionnement 
clairement décrits dans le rapport.  
 

o Réponse continue 

Cette BMR se définit le plus souvent comme suit pour des données continues : 

𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵 =  
µ(𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵) − µ(0)

µ(0)
 

Avec µ(0) : moyenne du niveau de réponse à la dose zéro, c’est-à-dire associée au bruit de fond et µ(BMD) : 
moyenne du niveau de réponse associée à la dose correspondant à la BMD 

 
La principale difficulté concerne le choix de la variation maximale pouvant être considérée 
comme étant physiologique pour le paramètre étudié. Il est nécessaire de définir à partir de 
quelle valeur ce changement de niveau de réponse est considéré comme se rapprochant le 
plus de ce qui pourrait être « anormal » tout en étant assez élevé pour avoir une robustesse 
mathématique suffisante (se trouver dans la partie de la courbe en forte croissance afin de 
limiter l’intervalle de confiance et donc les incertitudes sur la valeur) à partir d’arguments 
descriptifs biologiques et statistiques, et/ou par l’analyse des données sur les témoins 
historiques. Ce seuil devrait être fondé sur la signification biologique de la réponse étudiée. 
L’approche par défaut proposée par l’US EPA, lorsqu‘aucune connaissance n’est disponible, 
est de considérer comme seuil la valeur de la moyenne du paramètre estimé chez les témoins, 
plus ou moins une fois l’écart type du groupe témoin.  
Cette BMR peut être définie de plusieurs manières selon l’OMS (OMS 2020b) dont les plus 
utilisées sont :  

- un pourcentage d’augmentation ou de diminution biologiquement significatif de l'effet 
cible par rapport au groupe témoin ; 

- la valeur correspondant à une variation de l'effet cible d'un écart type par rapport au 
groupe témoin (c’est l’approche biologique préconisée par l’US EPA) ; 

- une valeur seuil (« cut off »). Cette approche est possible si les connaissances 
nécessaires pour définir à partir de quel niveau d'effet la réponse devient néfaste (ex. 
taux d’enzymes circulant chez l’Homme) sont disponibles. 

 
L’Efsa, dans son guide méthodologique publié en 2022 recommande une approche par palier 
pour définir la BMR (ou CES pour critical effect size) pour les données continues : 

- niveau 1 : examiner si une BMR biologiquement pertinente est déjà établie (soit 
reconnue internationalement, soit précédemment utilisée par l'Efsa, etc.) pour l'effet 
considéré et si cette valeur est toujours appropriée. Des informations complémentaires 
pour aider à la dérivation de cette BMR peuvent être trouvées dans les publications de 
Dekkers, de Heer & Rennen (Dekkers, De Heer et Rennen 2001) et de l'OMS (OMS 
2020b) ; 

- niveau 2 : en l'absence d'une BMR déjà établie, les experts doivent déterminer s'il est 
possible de définir quantitativement « un niveau de réponse biologiquement pertinent » 
pour éclairer la sélection d'une BMR pour l’effet considéré. Cette BMR, biologiquement 
pertinente, peut être définie par une approche structurée comme la méthode 
d’élicitation d’experts (Efsa 2014a), en s'appuyant, par exemple, sur la théorie de la 
taille de l'effet (Slob 2017), l'écart-type de la réponse des témoins (US EPA 2012b), 
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l'approche hybride ou tout autre méthode adaptée. Cette étape suppose qu’un 
changement du niveau de réponse considéré comme anormal peut être identifié, même 
si le degré minimal de cette réponse peut ne pas être connu. Ainsi, les BMR 
biologiquement pertinentes peuvent également être représentées par une gamme de 
BMR plutôt que par un seul point ; 

- s'il n'est pas possible de fournir un argument pour une BMR spécifique biologiquement 
pertinente (ou une gamme de BMR biologiquement pertinente) pour l’effet considéré, 
cet effet ne doit pas être utilisé pour établir une VTR (OMS 2020b; Efsa 2022). 

Au final, il s’agit de choisir un niveau de réponse à partir duquel on considère la réponse 
observée comme néfaste. Pour les données continues, il est recommandé d’appliquer les 
recommandations de l’Efsa. Néanmoins, lorsqu'il n'est pas possible de fournir un 
argument pour une BMR spécifique biologiquement pertinente pour l’effet considéré, le 
CES se laisse la possibilité de retenir une BMR par défaut sur la base d’un jugement 
d’expert.  
 
En conclusion, concernant le choix du niveau de réponse (BMR), il est recommandé de 
retenir les recommandations de BMR proposées par l’Efsa (10% pour les données 
dichotomiques) et une approche par palier pour les données continues. Tout autre 
choix devra être argumenté et justifié. 
 

• Modélisation et critères de choix de la BMD 

La BMD repose sur une modélisation mathématique de la courbe effet-dose et sur l'application 
de méthodes mathématiques d'analyse de la courbe obtenue. 
La modélisation mathématique, pour être efficace, nécessite des conditions expérimentales 
spécifiques, faute de quoi, l’utilisation de cette méthode d’identification d’un PoD n'est pas 
recommandable. Parmi ces conditions, on peut noter : 

- le nombre de doses testées. En effet, au-dessous de 4 doses, il est très difficile 
d'ajuster les données expérimentales avec une courbe tout en conservant une bonne 
précision ; 

- les courbes en échelon (réponse « tout ou rien ») sont impropres à la modélisation de 
la BMD ; 

- les données doivent être monotones. Les modèles choisis répondent au paradigme 
général de la toxicologie, à savoir que la dose fait l'effet. Les courbes non monotones 
ne sont pas modélisables par BMD.  

Les données expérimentales sont ajustées par rapport à des modèles continus ou discontinus, 
prédéfinis au moyen des logiciels actuellement disponibles (cf. § choix de l’outil). La qualité de 
l'ajustement est vérifiée visuellement et à l'aide de tests statistiques (test d'ajustement, 
contrôle des résidus). Dans la majorité des cas, plusieurs modèles peuvent décrire de façon 
adéquate les données d'ajustement ce qui conduit à la détermination de plusieurs BMD et 
BMDL. Bien qu’il existe des critères statistiques pour sélectionner le modèle satisfaisant le 
plus parcimonieux (critère d’information d’Akaike (AIC) ; (Bozdogan 1987)), l’Efsa estime que 
l'objectif de la modélisation des données expérimentales n'est pas de trouver la « vraie » BMD, 
mais de trouver toutes les valeurs plausibles de cette BMD (Efsa 2022). Ceci prend en compte 
le modèle qui s’adapte le mieux (meilleur ajustement aux données expérimentales), mais aussi 
les modèles qui ont pour résultat un ajustement légèrement inférieur. 
Ainsi, les choix du PoD ont connu des évolutions ces dernières années (Tableau 8) : 

- l’Efsa recommande, l’utilisation du « model averaging » qui permet de prendre en 
considération tous les modèles acceptés et de les pondérer en fonction de leur AIC 
(les modèles qui décrivent le mieux les données bénéficient d’une pondération plus 
forte : plus l’AIC est faible, plus l’ajustement est jugé de bonne qualité) (Efsa 2022). À 
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noter que l’US EPA ne recommande pas le « model averaging » dans sa méthodologie, 
estimant que des recherches complémentaires doivent encore être réalisées et des 
lignes directrices rédigées, mais souligne néanmoins son intérêt (US EPA 2012b). A 
l’heure actuelle, les pratiques s’harmonisent entre les organismes internationaux (Efsa, 
US EPA) et le modèle averaging en statistique bayésienne est maintenant proposé 
dans leurs deux applications web ; 

- l’utilisation du ratio BMD/BMDL pour juger de la qualité de la modélisation est sujette à 
débat dans la communauté scientifique. L’US EPA utilise ce ratio estimant qu’il reflète 
l’incertitude de la modélisation sans qu’aucune argumentation de son usage ne soit 
décrite dans ses lignes directrices. L’Efsa préfère utiliser le ratio de la borne supérieure 
et de la borne inférieure de l’intervalle de confiance (BMDU/BMDL) qui reflète plus 
fidèlement l’incertitude autour de la BMD (Efsa 2022). Selon l’Efsa, le ratio BMD/BMDL 
reflète plutôt la qualité des données que l’incertitude de la modélisation et donne des 
critères supplémentaires dans son guide 2022.  

 
Ainsi, une autre approche à la BMDL (NOAEL) comme point de départ est recommandée 
lorsque : 

- aucun des modèles candidats ne s’ajuste suffisamment bien aux données (EFSA, 
2022) ; 

- BMD/BMDL > 20 ou ; 
- la BMD est 10 fois plus basse que la dose la plus faible non nulle ou ; 
- BMDU/BMDL > 50. 

 
Les résultats de la modélisation aboutissent parfois à de grandes différences entre les BMD 
et BMDL des différents modèles. À noter que dans son guide méthodologique publié en 2022, 
l’EFSA recommande l’approche par statistique bayésienne pour estimer la BMD et calculer 
son intervalle de crédibilité. 
 
Dans l'approche bayésienne, les distributions de probabilité sont attachées aux paramètres 
inconnus, et la notion de probabilité est étendue de sorte qu'elle reflète l'incertitude des 
connaissances (Cox 2006). L'idée centrale de l'approche bayésienne est de combiner les 
données expérimentales (en utilisant la vraisemblance, qui exprime la plausibilité que les 
données soient décrites en fonction des paramètres d'un modèle probabiliste) avec une 
connaissance préalable (probabilité a priori) pour obtenir la probabilité a posteriori qui est une 
probabilité révisée et mise à jour. L'estimation bayésienne demande de calculer des intégrales 
parfois complexes à résoudre pour obtenir les distributions de probabilité a posteriori. Dans ce 
cas, elle repose sur des approximations mathématiques (approximation de Laplace) ou sur 
des méthodes de Monte Carlo à chaînes de Markov (MCMC). Elle offre donc une capacité 
calculatoire et une puissance plus grande. L'utilisation de distributions a priori informatives 
permet d'incorporer des connaissances issues d'études antérieures dans l'analyse, ce qui 
conduit à une estimation plus robuste des paramètres d'intérêt et à une réduction de 
l'amplitude de l'intervalle de crédibilité autour de ceux-ci. A noter que le logiciel BBMD de l’Efsa 
(Bayesian BMD) propose une approche par défaut (par approximation de Laplace), qui si elle 
est non-informative (c’est-à-dire sans ajout de connaissances a priori au modèle) donnera un 
résultat de BMD assez proche du résultat obtenu en statistique classique fréquentiste. 
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Tableau 8 : Synthèse des approches suivies par l’US EPA et l’Efsa et choix retenu par le CES 
(Efsa 2022; US EPA 2012b) 

US EPA (2012) Efsa (2022) Choix du CES  

- Sélection des BMD et BMDL 
issues du modèle qui 
s’adapte le mieux aux 
données expérimentales 
(« best fit model » selon l’AIC) 

- Lorsque les BMDL sont 
relativement proches, l’US 
EPA recommande de 
sélectionner l’AIC le plus 
faible issu d’un modèle qui 
décrit les données 
expérimentales de façon 
adéquate 

- Lorsque les BMDL des 
différents modèles décrivant 
de manière adéquate les 
données sont relativement 
éloignées, l’US EPA 
recommande de retenir de 
manière conservatrice le 
modèle ayant la BMDL la plus 
faible 

Moyenne pondérée des 
modèles par l’application BBMD 
(Bayesian model averaging) et 
calcul de l’intervalle de 
crédibilité 

Moyenne pondérée des 
modèles par l’application BBMD 
de l’Efsa (Bayesian model 
averaging) et calcul de 
l’intervalle de crédibilité. Une 
vérification de la cohérence du 
résultat pourra être effectuée en 
utilisant un modèle averaging 
(BMD de l’Efsa ou BMDS de 
l’US EPA), en vérifiant que la 
BMD est dans ou proche de la 
gamme des doses testées, que 
la modélisation recouvre 
correctement le jeu de données 
(par vérification visuelle de 
l’ajustement) 

 
• Choix de l’outil 

Pour l'estimation de la BMD et de son intervalle de confiance/crédibilité (BMDL-BMDU), 
plusieurs logiciels statistiques sont disponibles. Les outils les plus fréquemment utilisés sont 
le logiciel de l’US EPA BMDS69 , et les applications de l'Efsa (BMD et BBMD) pour la 
modélisation de la relation dose-réponse par « model averaging » et par « Bayesian model 
averaging »70. Comme indiqué dans le chapitre 5 dédié à l’évaluation de la relation dose-
réponse du rapport de l'OMS (OMS 2020b), beaucoup de modèles dose-réponse nécessitent 
un logiciel spécialisé pour ajuster les modèles aux données. L’OMS ne recommande pas de 
logiciel en particulier pour la construction de la BMD. Il est important que le logiciel utilisé pour 
l'estimation de la dose-réponse soit minutieusement testé et que le code source soit mis à la 
disposition du public pour permettre la reproductibilité et la transparence. La version de tout 
logiciel utilisé pour les analyses doit être clairement indiqué. 
Les deux outils de l’US EPA et de l’Efsa sont préférentiellement utilisés à l’Anses pour 
modéliser la relation dose-réponse, mais d’autres applications de modélisation sous le logiciel 
R peuvent également être utilisées (packages Proast BMD ou ToxicR) (Jensen et al. 2020).  
À noter qu’il existe des différences entre les outils proposés par l’US EPA et l’Efsa notamment 
dans le choix des contraintes fixées à certains des paramètres inhérents aux modèles. Lors 
de la modélisation des données, certaines contraintes sont nécessaires (réponse 
obligatoirement monotone, réponse obligatoirement comprise entre 0 et 1 pour les effets 
dichotomiques, etc.). L’application BMD utilisée par l'Efsa n'utilise pas de contraintes 
supplémentaires. En revanche, l'US EPA recommande d'utiliser, en première intention, des 
contraintes supplémentaires sur certains modèles proposés dans BMDS (avec restriction), afin 

 
 
69 www.epa.gov/bmds, consulté le 26/06/2024 
70 https://r4eu.efsa.europa.eu/app/bmd, consulté le 26/06/2024 

file://sas-pp-nas1.afssa.fr/DER/Commun/UESC/VR/02-Guides_methodologiques/2020-Guide%20VR/02-Rapport/www.epa.gov/bmds
https://r4eu.efsa.europa.eu/app/bmd


Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 

Version finale page 85 / 287  Juin 2024 

d'éviter, selon elle, des conclusions à faibles doses pouvant être biologiquement irréalistes, 
dans certains cas. L'utilisation de ce modèle non restreint (unrestricted) ne se fait qu'en 
seconde intention. À noter que l’Efsa recommandait les mêmes restrictions mais est revenue 
sur cette décision il y a quelques années (Efsa 2017b), notamment en prenant en compte que 
les restrictions pouvaient augmenter considérablement la valeur de la BMD, sans réelle 
justification. 
Du fait de ces différences, le CES fait le choix de modéliser de manière systématique, par 
la moyenne pondérée des modèles (modèle averaging), par l’application BBMD de l’Efsa 
(Bayesian model averaging) et par l’approche fréquentiste (par BMDS de l’US EPA) afin 
de s’assurer de la cohérence des résultats. En cas d’incohérence, une analyse poussée 
est réalisée afin de comprendre les divergences et de faire un choix éclairé. Le choix de la 
valeur finale retenue est fondé sur le jugement d’expert en argumentant ce choix.  
 

• Conclusion 
Le CES recommande de retenir : 

- les choix de BMR proposées par l’Efsa (10% pour les données dichotomiques) 
et une approche par palier pour les données continues. Tout autre choix devra 
être argumenté et justifié ; 

- les BMD, avec leurs intervalles de crédibilité (BMDU-BMDL), issues de la 
moyenne pondérée des modèles par l’application BBMD de l’Efsa (Bayesian 
model averaging). Une vérification de la cohérence du résultat pourra être effectué 
en utilisant un modèle averaging (BMD de l’Efsa ou BMDS de l’US EPA), en vérifiant 
que la BMD est dans ou proche des doses testées, que la modélisation recouvre 
correctement le jeu de données (par vérification visuelle de l’ajustement) et ce 
lorsque les valeurs de BMD et BMDL issues des différents modèles présentent des 
différences majeures (intervalle des valeurs extrêmes supérieur à 10 par exemple). Il 
faut garder à l’esprit que la pondération des modèles n’a de sens que si on vérifie que 
les « différents » modèles retenus sont biologiquement valables et recouvrent 
correctement le jeu de données (vérification visuelle de l’ajustement).  

6.4.2 NOAEL/C et LOAEL/C 
L'évaluation des dangers des agents chimiques nécessite la détermination de la relation dose-
réponse/effet dans le but de déterminer statistiquement la dose/concentration minimale avec 
effet néfaste observé (LOAEL/C). Ce terme comprend deux qualificatifs spécifiques : « 
observé », qui indique qu'il pourrait y avoir d'autres effets qui n'ont pas été détectés (par ex. 
des effets biochimiques mineurs ou des effets hormonaux spécifiques) et « néfastes », qui 
indique que les effets observés ne sont pas tous néfastes. La dose/concentration sans effet 
néfaste observé (NOAEL/C) correspond à la dose testée juste en-dessous du LOAEL/C 
(Figure 9). En 1994, l’US EPA a proposé un tableau classifiant le niveau de sévérité de 
différents types d’effets et le type de PoD pouvant y être associé (US EPA 1994) (Tableau 7).  
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LOAEC/C : Lowest observed adverse effect level/concentration (= dose/concentration minimale 
entraînant un effet néfaste observé) ; NOAEL/C : No observed adverse effect level/concentration 
(= dose/concentration maximale n’entraînant pas d’effet néfaste observé) 

Figure 9 : Relation dose – réponse et recherche des NOAEL/C et LOAEL/C 
 
Même si les couples NOAEL/LOAEL sont principalement issus d’études expérimentales, il est 
néanmoins possible d’identifier un NOAEL/C et/ou LOAEL/C à partir d’études chez l’Homme, 
soit directement à partir des doses d’exposition, soit en les estimant à partir des fonctions 
expositions-risques (ex. VTR chlordécone (Anses 2021b) ;VTR ammoniac (Anses 2018a)).  
 
Lorsqu’un couple NOAEL/C / LOAEL/C est identifié pour l’effet critique retenu dans l’étude clé, 
le NOAEL/C est retenu comme PoD. Quand l’étude clé permet d’appréhender uniquement un 
LOAEL/C, celui-ci est alors retenu comme PoD. 
 
Suite au développement des BMD, l’utilisation des LOAEL/C et NOAEL/C pour la construction 
des VR a été débattue et remise en question par la communauté scientifique au profit de la 
dérivation de BMD pour l’analyse de la courbe dose-réponse issue de données expérimentales 
pour les raisons suivantes : 

- LOAEL/C et NOAEL/C font forcément partie des doses/concentrations testées. Leurs 
valeurs numériques sont donc très dépendantes du protocole expérimental ; 

- leurs valeurs dépendent aussi directement de la taille des échantillons d’animaux. La 
capacité d’une expérimentation à distinguer un effet entre une dose et le témoin 
augmente avec la taille des échantillons. Plus les échantillons utilisés sont de faible 
taille, plus le NOAEL/C est élevé et, par conséquent, plus le risque que le NOAEL/C 
soit surévalué est grand ;  

- d’après Allen et al., pour les effets sur le développement par exemple, le pourcentage 
de réponse (effet néfaste) associé à un NOAEL/C serait en moyenne compris entre 5 
et 20 % (Allen et al. 1994). L’Efsa estime, qu’en général, le niveau de réponse associé 
à un NOAEL est de 10% pour les données quantales et 5% pour les données continues 
(Efsa 2022) ; 

- on constate, en pratique, que plus les données expérimentales sont de faible qualité, 
plus le NOAEL/C est élevé et donc, moins cette valeur est protectrice pour la 
population ; 

- on ne dispose pas d’intervalle de confiance pour ces valeurs. On ne dispose pas non 
plus d’un niveau de précision ou d’un ordre de grandeur pour son incertitude, puisque 
bien souvent, les valeurs expérimentales qui ont conduit à la détermination du couple 
LOAEL/C / NOAEL/C ne sont plus disponibles. 

Doses testées 

0  D1   D2 D3 D4 

Réponse/Effet sur 
le modèle animal 

LOAEL/C 
NOAEL/C 
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6.5 Ajustement temporel 
Le mode d’exposition par inhalation à l’agent chimique est souvent discontinu, c’est-à-dire que 
les animaux ou les Hommes sont exposés pendant un nombre d’heures quotidiennes 
et de jours limités. Chez l’Homme, il est considéré que la population générale est exposée 
24 heures/jour, 7 jours par semaine et les travailleurs généralement 8 heures/jour et 5 jours 
par semaine. L’exposition des animaux dépend du design des études expérimentales. Afin de 
prendre en compte l’intermittence de cette exposition, un ajustement temporel peut être 
appliqué au PoD.  
Pour les études expérimentales, cet ajustement correspond à l’application de la loi de Haber 
simplifiée selon laquelle la concentration d’un agent chimique et la durée d’exposition sont des 
paramètres d’influence équivalente sur la toxicité71. Ceci conduit à considérer que l’incidence 
et/ou la sévérité d’un effet dépend de l’exposition totale à un agent chimique potentiellement 
toxique sans faire de distinction entre les pics d’exposition et les expositions plus étalées dans 
le temps. Cet ajustement consiste à déterminer un équivalent d’exposition continue en 
appliquant un coefficient d’ajustement du PoD expérimental : 
 

PoDajustée = PoDADJ = PoD x N1 heures/24 heures x N2 jours/7 jours 
Équation 4 

Avec PoD : point de départ 
N1 heures : nombre d’heures par jour d’exposition à l’agent chimique 
N2 jours : nombre de jours par semaine d’exposition à l’agent chimique 

 
Pour dériver une VR en population générale à partir d’une étude réalisée en milieu 
professionnel, l’ajustement temporel peut également se faire selon l’Équation 5 (OEHHA 2008; 
US EPA 1994; ECHA 2012). 
 

PoDADJ = PoD x (VR travailleur/VR Homme) x (5 jours/7 jours) 
Équation 5 

Avec VR travailleur : volume respiratoire par défaut chez un travailleur = 10 m3 respiré pendant une journée de travail 
de 8 heures 

VR Homme : volume respiratoire par défaut chez l’Homme exposé pendant une journée entière (24 heures) 
= 20 m3 

 

Les modèles PBK ayant une bonne valeur prédictive peuvent également être utilisés pour 
réaliser cet ajustement temporel (définition en Annexe 10).  
L’utilisation de modèles PBK peut permettre de faire un ajustement temporel en calculant des 
doses externes correspondant à un niveau déterminé de dose interne (concentration 
sanguine) sur des durées d’exposition différentes (ex VTR toluène) (Anses 2017c).  
 
Toutefois, l’ajustement temporel ne doit pas être appliqué de façon systématique, notamment 
lorsque la toxicité observée, pour un agent chimique donné, est plus dépendante de la 
concentration d’exposition que de la durée d’exposition, comme c’est le cas pour les irritants 
(définition d’irritants en Annexe 9) (Belkebir 2008; OEHHA 2008; ECHA 2012). Dans le cas 
des irritants sensoriels, il est communément admis que les effets dépendent de la 

 
 
71 Loi de Haber simplifiée : Cn x t = k, avec C = concentration, k = constante, t = temps d’exposition, n = coefficient 
de régression spécifique de l’agent chimique. Si n = 1, la toxicité dépend à parts égales de la concentration et de 
la durée d'exposition ; si n < 1, la toxicité dépend principalement de la durée d'exposition et si n > 1, la toxicité est 
déterminée dans une plus large mesure par la concentration que par la durée.  
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concentration plutôt que de la dose totale et/ou de la durée d’exposition. Pour les effets irritants 
lésionnels, un ajustement temporel doit être effectué car la concentration et la durée 
d’exposition déterminent la survenue des lésions et leur gravité. Lors de la construction de VR 
à partir d’un effet sur le développement, aucun ajustement temporel ne sera appliqué, ceux-ci 
survenant sur des fenêtres d’exposition délimitées en lien avec l’organogenèse et non 
extrapolables dans le temps (OEHHA 2008).  
 
 
 
 
 
 
 
  
 

6.6 Ajustement allométrique ou dosimétrique 
L’objectif d’un ajustement allométrique et/ou dosimétrique72 est de déterminer une 
dose/concentration équivalente humaine (DEH ou CEH) à partir de celle identifiée chez 
l’animal. Il est important de tenir compte des différences anatomiques et physiologiques entre 
l’Homme et l’animal. 
Si le PoD est établi à partir de données chez l’animal, un ajustement allométrique/dosimétrique 
est réalisé, quelle que soit l’hypothèse choisie (à seuil/sans seuil). Pour les agents chimiques 
à seuil, cet ajustement, quelle que soit la voie concernée, permet de réduire la valeur du facteur 
d’incertitude inter-espèces (FIA), en particulier la composante toxicocinétique (US EPA 2009; 
ECHA 2012; Efsa 2014b).  
Cet ajustement peut être réalisé via la modélisation (PBK ou autres), en utilisant des formules 
par défaut proposées par l’US EPA (US EPA 1994, 2006b, 2009, 2011b), ou encore par 
l’application de facteur d’ajustement allométrique73 (US EPA 2009). Le CES recommande 
d’appliquer ces ajustements à partir de modèles validés quand ils sont disponibles (cf. 
chapitre 6.6.1) ou, si non disponible, en appliquant les formules par défaut de l’US EPA 
(US EPA 1994, 2006b, 2009, 2011b) (cf. chapitre 6.6.2). 

6.6.1 Modélisation : PBK, MPPD 
• Modèle PBK 

L’Annexe 10 définit les modèles cinétiques et leurs différentes utilisations. Les modèles PBK 
peuvent être utilisés pour effectuer des transpositions entre différentes espèces ou entre des 
sous-groupes de population (par exemple, des adultes en bonne santé vers des enfants).  

 
 
72 On parle d’ajustement allométrique pour la voie orale et dosimétrique pour la voie respiratoire. 
73 En l’absence de donnée spécifique de l’agent chimique, un facteur d’ajustement allométrique est appliqué pour 
prendre en compte les différences métaboliques auquel est ajouté un facteur d’évaluation de 2,5 pour les autres 
différences inter-espèces (principalement les différences toxicodynamiques et dans une moindre mesure les 
différences toxicocinétiques résiduelles). Ce facteur d’ajustement allométrique est variable selon les espèces en 
comparaison de l’Homme : 4 pour le rat, 7 pour la souris, 5 pour le hamster, 3 pour le cochon d’inde, 2,4 pour le 
lapin, 2 pour le singe et 1,4 pour le chien (ECHA 2012). 

Pour les VLEP, un ajustement (loi de Haber simplifiée) est généralement utilisé pour le 
calcul des VLCT-15min. Pour les expositions professionnelles, les valeurs calculées par 
cette équation doivent toujours être comparées à des données de terrain pour juger de 
leur plausibilité et le jugement d’expert doit être utilisé pour déterminer la validité des 
dérivations. 
Pour les expositions professionnelles, lorsque les données sur volontaires au repos sont 
retenues comme étude clé pour construire une VLCT-15min ou une valeur plafond, il faut 
considérer la nécessité de recalculer le PoD en tenant compte du débit respiratoire du 
travailleur.  
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Équation 6 
 

Équation 7 
 

Le CES a choisi de recourir aux modèles PBK à chaque fois que ceux-ci ont été 
développés et validés dans la littérature scientifique pour l’agent chimique afin de 
réduire le facteur d’incertitude inter-espèces (cf. chapitre 6.8.1.1).  
 

• Autres modèles  
D’autres modèles peuvent également être utilisés comme le modèle multiple path particle 
dosimetry (MPPD)74 (ex. : VTR et VLEP TiO2 (Anses 2019a, 2020a) ; VLEP PSES (Anses 
2019b)). Ce modèle permet de prédire le dépôt et la clairance d’aérosols mono et 
polydispersés dans le tractus respiratoire de l’animal et de l’Homme (adultes et enfants75) 
selon la taille des particules (1 nm à 10 µm). En outre, ce modèle permet de calculer un facteur 
d’ajustement dosimétrique (FAD) nécessaire pour le calcul du PoD équivalent chez l’Homme, 
selon la formule suivante :  
 

PoD équivalent chez l’Homme = PoD animal x FAD 
 

6.6.2 Formules par défaut 

6.6.2.1 Voie orale 

L’ajustement allométrique se fait selon l’équation suivante : 
 

𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 é𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞𝑞 ℎ𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 (𝑚𝑚𝑚𝑚/ 𝑘𝑘𝑘𝑘 𝑝𝑝𝑝𝑝/𝑗𝑗) = 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 ×  �
𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎
𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃 𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻𝐻

�
1/4

  

 
Cette équation repose sur le paradigme selon lequel deux espèces exprimeront des effets 
toxiques similaires si elles absorbent la même dose par unité de surface corporelle (US EPA 
2006b, 2011b). Les rapports des surfaces corporelles correspondent approximativement aux 
rapports des poids corporels à la puissance 2/3 à 3/476. Le CES a choisi d’appliquer la 
méthode de l’US EPA par défaut, c'est-à-dire l’application de l'exposant 1/4, pour passer d’une 
dose animale à une dose équivalente humaine (DEH). Cette approche permet de remplacer 
le facteur d’incertitude lié à la composante toxicocinétique FIA-TK (cf. chapitre 6.8.1.1). 
Pour le poids des animaux, le CES retient le poids moyen des animaux témoins en fin d’étude 
et en fonction du sexe de l’animal. Si l’effet critique est observé chez les animaux des deux 
sexes, le poids moyen des mâles est retenu. Dans le cas d’effets observés chez des femelles 
gestantes, le poids corporel des femelles en fin d’étude est corrigé sur le poids de l’utérus 
gravide. Il est recommandé d’utiliser en priorité le poids décrit dans l’étude et, à défaut, celui 
disponible dans des abaques (US EPA 1988).  
Dans les études humaines, le poids des adultes est estimé à 70 kg, que l’effet ait été observé 
chez la femme ou l’homme.  

 
 
74 Modèle développé par le Chemical Industry Institute of Toxicology (CIIT) et le RIVM 
75 Pour les enfants, uniquement le dépôt. 
76 Si on raisonne en dose totale : Dose H mg / Dose A mg = (Poids H / Poids A)¾ avec Dose H : dose chez l’Homme, 
Dose A : dose chez l’animal, Poids H : poids chez l’Homme, Poids A : poids chez l’animal 
Si on passe en mg/kg pc : (Dose H mg/kg x Poids H) / (Dose A mg/kg x Poids A) = (Poids H / Poids A)¾ 
Dose H mg/kg /Dose A mg/kg = (Poids A/Poids H) x (Poids H / Poids A)¾ = (Poids H/Poids A)-1 x (Poids H / Poids A)¾ 
= (Poids A / Poids H)¼  
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6.6.2.2 Voie respiratoire 

Le CES recommande la méthode d’ajustement de l’US EPA avec 2 catégories77 de gaz fondée 
sur la solubilité et la réactivité de l’agent chimique considéré (US EPA 1994, 2009) : 

- catégorie 1 : gaz très hydrosolubles (> 1000 mg.L-1) et/ou qui peuvent réagir 
rapidement et de façon irréversible avec les tissus des voies respiratoires. Ces gaz se 
déposent rapidement sur les surfaces des voies respiratoires supérieures (parties 
extra-thoracique et trachéo-bronchique) et la fraction atteignant les alvéoles 
pulmonaires est beaucoup plus faible. À faible concentration, les effets ne s’observent 
que dans la partie extra-thoracique. Ces gaz sont faiblement absorbés, en raison de 
leur grande réactivité avec les voies respiratoires. Ils présentent un effet toxique à la 
porte d’entrée (toxicité locale). Dans cette catégorie, on retrouve par exemple le chlore, 
le fluorure d’hydrogène et le formaldéhyde (Walsh et Bouchard 2002) ;  

- catégorie 3 : gaz relativement insolubles dans l’eau (< 10 mg.L-1) et non réactifs dans 
les voies respiratoires, dans les régions extra-thoraciques et trachéo-bronchiques. Ils 
provoquent surtout des effets systémiques. 

L’US EPA a développé différents ajustements dosimétriques qui sont appliqués en fonction 
des propriétés physico-chimiques de l’agent chimique inhalé (particules ou gaz) et du site où 
sont observés les effets critiques (respiratoires ou extra-respiratoires), conduisant à quatre 
équations distinctes (US EPA 1994, 2009).  
 
Pour un gaz de catégorie 1, c'est-à-dire ayant une action locale au niveau du tractus 
respiratoire, l’équation suivante peut être appliquée : 

Concentration équivalente humaine = concentration animale x FAD 
Équation 8 

Avec FAD : Facteur d’ajustement dosimétrique. La valeur de ce facteur sera fonction de la localisation au niveau 
du tractus respiratoire (Tableau 9).  
 
La plupart des agents chimiques ne produisant que des effets aigus quand ils sont à l’état 
gazeux, appartiennent à des gaz de catégorie 1. 
  

 
 
77 À l’origine, l’US EPA considérait 3 catégories de gaz, le gaz de catégorie 2 correspondant à des gaz modérément 
solubles (10 à 1000 mg.L-1) qui peuvent réagir rapidement, avec un effet réversible, ou agir de façon plus ou moins 
lente mais entraîner un effet irréversible. Les gaz de cette catégorie peuvent s’accumuler dans le sang et donc 
engendrer une toxicité systémique autre que sur la voie d’entrée. Le dioxyde de soufre, l’ozone et le propanol 
appartiennent à ce groupe. Cependant, du point de vue de la toxicité, l’US EPA ne considère maintenant que les 
gaz de catégorie 1 et 3. 
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Tableau 9 : Formule de calcul du FAD en fonction de la localisation au niveau du tractus 
respiratoire  

Région Formule de calcul du FAD Paramètres 
extra-thoracique  (Ve/ SET)animal / (Ve/ SET)Homme Ve : volume inhalé par minute (cm3/minute) 

SET : surface de la région extra-thoracique 
(cm2) 

trachéo-
bronchique 

 [(Ve/ STB) x fpET]animal / [(Ve/ STB) 
x fpET]Homme78 

Ve : volume inhalé par minute (cm3/minute) 
STB : surface trachéo-bronchique (cm2) 
fpET : correspond à la fraction de la 
concentration inhalée de l’agent chimique dans 
la région extra-thoracique, et qui peut être ainsi 
déposée dans la région trachéo-bronchique. 
Cette fraction se calcule comme suit : 

fpET = exp [-(KgET x SET/Ve)] 
où KgET correspond au coefficient de transfert 
de masse de l’agent chimique dans la région 
extra-thoracique. Si sa valeur n’est pas connue, 
l’US EPA propose de retenir une valeur de 1. 

pulmonaire [(Qalv/SPU)animal / (Qalv/SPU)Homme] x 
[exp(-STB/Ve)animal/exp(-STB/Ve)Homme]K 

Qalv : ventilation alvéolaire (cm3/minute) 
SPU : surface pulmonaire (cm2) 
Ve : volume inhalé minute (cm-3/minute) 
STB : surface trachéo-bronchique (cm2) 
K correspond à KgET = KgTB (chez l’animal et 
l’Homme). Si on considère que le coefficient de 
transfert de masse de l’agent chimique dans la 
région extra-thoracique est équivalent à celui 
de transfert de masse dans la région trachéo-
bronchique. 

 
Pour un gaz de catégorie 3, c'est-à-dire ayant une action systémique, le CES recommande 
d’utiliser la formule suivante : 

Concentration équivalente humaine = concentration animale x (Hb/g)animal/ (Hb/g)Homme 

Équation 9 
Avec (Hb/g) : coefficient de partage sang/air79. Si les coefficients de partage sang/air de l’agent chimique pour 
l’Homme et l’animal ne sont pas connus, l’US EPA propose de retenir une valeur de 1 pour le ratio (Hb/g)animal/ 
(Hb/g)Homme. L’US EPA propose également de retenir une valeur de 1 par défaut pour ce ratio quand le coefficient 
de partage sang/air de l’agent chimique pour l’animal est supérieur à celui de l’Homme (US EPA 2012a). 

6.7 Extrapolation voie à voie 
Pour certains agents chimiques, la littérature ne permet pas d’appréhender de relation dose-
réponse/effet utilisable pour construire une VR pour la voie d’exposition d’intérêt. Il est 
possible, dans ce cas, d’avoir recours à une extrapolation voie à voie des relations dose 
réponse/effet observés mais uniquement pour les effets systémiques (ECHA 2012; US 
EPA 1994, 2002b). Cette extrapolation voie à voie s’applique sur le PoD, ajusté ou non, avant 
dérivation de la VR qu’elle soit à seuil ou sans seuil.  
Il est recommandé préalablement au calcul de faire une analyse qualitative, afin de déterminer 
si des effets similaires peuvent être observés suite à une exposition par chacune des voies. 

 
 
78 Il s’agit d’une simplification de l’équation FAD = [(Ve/ STB) x fpET Homme x (1-fpTB)]/ [(Ve/ STB) x fpET x (1-fpTB)animal], 
dans laquelle fpTB correspond à la fraction adsorbée dans la région trachéo-bronchique. 
79 Lorsque l’agent chimique gazeux considéré est en contact avec deux phases différentes (exemple le gaz 
alvéolaire et le sang capillaire pulmonaire), une certaine proportion de l’agent chimique gazeux va s’équilibrer dans 
une phase (le sang) et une autre proportion dans l’autre phase (le gaz alvéolaire). À l’équilibre, le rapport des deux 
proportions est défini comme le coefficient de partition (coefficient de partition sang / gaz ou sang/air). 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 

Version finale page 92 / 287  Juin 2024 

En effet, la toxicité d’un agent chimique peut varier d’une voie d’exposition à l’autre, du fait de 
différences de mécanisme d’action ou toxicocinétiques. Ainsi, ce type d’extrapolation demande 
une analyse des données de toxicocinétique et des propriétés physico-chimiques de l’agent 
chimique. En effet, même pour les effets systémiques, une extrapolation voie à voie n’est 
considérée appropriée que sous certaines conditions (i.e., prise en compte de la 
biodisponibilité de l’agent chimique en fonction des voies).  
À titre d’exemple, l’US EPA a listé plusieurs exemples de situations où une extrapolation de la 
voie orale à la voie respiratoire n’est pas appropriée (US EPA 1994) : 

- lorsque les agents chimiques semblent avoir une toxicité différente selon les voies 
(ex. métaux, substances irritantes, sensibilisantes) ; 

- en cas d’effet de premier passage gastro-intestinal et/ ou hépatique ; 
- en cas d’effet de premier passage au niveau du tractus respiratoire ; 
- lorsqu'un effet sur les voies respiratoires est établi, mais que la comparaison 

dosimétrique ne peut être clairement établie entre les deux voies ; 
- lorsque les voies respiratoires n'ont pas été étudiées de manière adéquate dans les 

études orales ; 
- lorsque les études par inhalation court terme, d’irritation cutanée ou in vitro ou des 

caractéristiques de l’agent chimique indiquent des effets au niveau du point 
d’entrée dans l’organisme, mais que les études elles-mêmes ne permettent pas le 
développement d’une VR par voie respiratoire.  

 
En l’absence de données montrant une différence d’effet entre les voies, il est considéré que 
l’agent chimique présente les mêmes effets pour une dose interne équivalente quelle que soit 
la voie d’exposition. Lorsque l’extrapolation voie à voie est jugée appropriée, des corrections 
doivent être appliquées, pour prendre en compte les différences de cinétique et de 
métabolisme. En général, il est difficile de quantifier les différences de métabolisme, 
d’excrétion et de distribution. En pratique, les différences entre les voies sont déterminées 
uniquement par les pourcentages d’absorption dans la circulation systémique.  
Lors d’une extrapolation voie à voie, l’utilisation de modèles PBK validés est à privilégier. En 
seconde intention, l’ECHA recommande d’utiliser les données d’absorption spécifique de 
l’agent chimique pour les différentes voies lorsqu’elles sont disponibles. En dernière intention, 
les valeurs par défaut proposées par l’ECHA (ECHA 2012) sont utilisées :  

- dans le cas d’une extrapolation de la voie orale vers la voie respiratoire, des taux 
d’absorption de 50% pour la voie orale et de 100% pour la voie respiratoire sont 
utilisés permettant d’obtenir un PoD interne plus faible et donc plus protecteur. Si 
des données quantifiant l’absorption sont disponibles pour la voie orale, celles-ci 
doivent être utilisées. L’ECHA précise que cela ne s'applique pas en cas d'effet de 
premier passage, de non-résorption ou d'effet de bolus ; 

- pour une extrapolation de la voie respiratoire vers la voie orale ou de la voie orale 
vers la voie cutanée, des taux d’absorption de 100% pour les 2 voies 
d’exposition sont utilisés ; 

- pour une extrapolation de la voie respiratoire vers la voie cutanée ou inversement, 
le choix des taux d’absorption se fera au cas par cas, ces situations étant rares. Ces 
transpositions de la voie respiratoire vers la voie cutanée ne sont réalisées que dans 
le cadre de la dérivation de VTR cutanée. 

 
Lors d’extrapolation voie à voie entre les voies orales et respiratoires avec des taux 
d’absorption par voie orale et respiratoire identiques, les données sont converties en utilisant 
un volume d’air respiré sur 24 heures (population générale) ou 8 heures (population 
professionnelle) pour un poids moyen de 70 kg (ECHA 2012). 
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Équation 10 
 

Équation 11 
 

PoD voie orale = PoDvoie respiratoire x Volume respiratoire /70 kg 
 

PoD voie respiratoire = PoD voie orale x 70 kg / Volume respiratoire 
 
Avec Volume respiratoire = 20 m3/personne pour la population générale et 10 m3/personne pour les travailleurs 

 
Le CES recommande de privilégier les études réalisées selon la voie d’exposition 
correspondant à la voie ciblée lors de la construction de la VR. Si cela n’est pas 
possible, il est recommandé de réaliser une extrapolation voie à voie sur le PoD ajusté 
à partir de modèles PBK validés (Annexe 10) quand ils sont disponibles ou à défaut en 
appliquant les recommandations de l’ECHA (ECHA 2012). Dans ce cas, les données 
d’absorption spécifique de l’agent chimique sont à privilégier. 

6.8 Effets à seuil : choix des valeurs des facteurs d’incertitude et 
calcul de la valeur de référence 

6.8.1 Choix des facteurs d’incertitude et de leurs valeurs  
Des facteurs d’incertitude (également retrouvés sous le terme facteur de sécurité, facteur 
d’ajustement, facteur d'évaluation, facteur d'extrapolation, facteur de protection) reflètent à la 
fois l’incertitude scientifique existante sur l’extrapolation d’une espèce à l’Homme et d’un 
individu à l’autre, comme sur la transposition d’une situation d’exposition à une autre, ou sur 
la disponibilité des données au moment de la construction de la VR. Le CES recommande 
d'utiliser le terme « facteur d’incertitude » car c'est celui qui, selon lui, décrit le mieux 
la situation.  
 
Cinq facteurs d’incertitude sont identifiés pour prendre en compte : la variabilité inter-espèces 
(FIA), la variabilité interindividuelle chez l’Homme (ou intra-espèce) (FIH), le type du PoD (FIL/B), 
la durée de l’exposition (FIS) et l’insuffisance des données (et parfois la sévérité de l’effet) 
(FID). 
La certitude absolue de l'innocuité est impossible à atteindre étant donné l'extrapolation 
nécessaire des résultats des études à une population cible (générale ou professionnelle) 
(Dourson et Stara 1983; Lewis, Nikiforov et Lynch 1990; OEHHA 2000). Des facteurs 
numériques sont donc appliqués au PoD, ajusté ou non, afin d’établir une marge protectrice 
entre le PoD et la dose/concentration qui ne devrait pas produire d’effet dans la population, y 
compris chez les individus les plus sensibles. Cette marge a pour but de fournir une certitude 
raisonnable qu'aucun dommage à la santé humaine ne résultera de l'exposition à l’agent 
chimique étudié pour une voie et une durée d’exposition données. En effet, malgré l’utilisation 
des meilleures données scientifiques disponibles, la prise en compte de ces incertitudes 
permet de considérer le caractère incertain des données et de leur utilisation, dans le but de 
fournir l’assurance que la valeur de VR choisie garantisse avec une certitude raisonnable 
l'absence de danger pour la santé humaine. 
Les facteurs d’incertitude et les valeurs numériques associées, appliqués au PoD, peuvent 
être variables d’un groupe d’experts à l’autre, si bien que les résultats obtenus à partir d’une 
même étude clé peuvent aboutir à des VR différentes. Il n'existe pas d'approche 
universellement admise pour l'application de FI dans le cadre d’une construction de VR et le 
recours au jugement d’expert est utilisé à chaque fois que cela est nécessaire pour compléter 
ou suppléer des données objectives. L’application de ces facteurs suit des règles qui ne sont 
pas immuables. Elles sont susceptibles d’être modifiées au cas par cas. Les valeurs de ces FI 
sont donc fixées par jugement d’expert, en fonction du type d’effet étudié, du mécanisme 
d’action de l’agent chimique et du type d’exposition.  
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La valeur haute pour chaque FI (10) est utilisée par défaut lorsqu’aucune connaissance ne 
permet de la réduire. L’application d’une valeur plus faible doit être argumentée par des 
éléments scientifiques pertinents. Les facteurs d’incertitude suivants et leurs valeurs sont 
appliqués au PoD retenu, ajusté ou non, lors de la construction de VR à l’Anses (Tableau 
10). Le choix de ces valeurs est explicité dans les chapitres suivants. 
 

Tableau 10 : Valeurs des facteurs d’incertitude à appliquer pour la construction de VR 
Acronyme Interprétation des FI Valeurs des FI 

FIA Variabilité inter 
espèces 

Composante 
toxicocinétique 

(TK) FIA-TK 

Si absence de donnée 4  
Si une partie de la toxicocinétique 

est identique entre l’Homme et 
l’animal 

1 ou √10 

Si l’ensemble de la toxicocinétique 
est sensiblement la même ou si 

utilisation d’un coefficient 
d’ajustement de doses 

1 ou √10 

Si modèle PBK utilisé 1 
Si utilisation d’une étude humaine 1 

Composante 
toxicodynamique 

(TD) FIA-TD 

Si absence de données 2,5 
Si toxicodynamie identique 1 
Si Homme moins sensible 1 

Si utilisation d’une étude humaine 1 

CSAF (chemical specific adjustement factor) Fonction des données de 
l’agent chimique 

FIH Variabilité inter 
individuelle 

Pour la population générale 

Composante 
toxicocinétique 

FIH-TK 

Si absence de donnée  √10 ou valeur affinée avec 
le modèle PBK 

Si utilisation d’une étude réalisée 
sur le groupe sensible chez 
l’Homme (fonction de l’effet) 

1 

Composante 
toxicodynamique 

FIH-TD 

Si absence de donnée √10 
Si utilisation d’une étude réalisée 

sur le groupe sensible chez 
l’Homme (fonction de l’effet) 

1 

Pour la population professionnelle 
Composantes 

toxicocinétique et 
toxicodynamique 

 1, √10 ou 5 

CSAF (chemical specific adjustement factor) Fonction des données de 
l’agent chimique 

FIL/B Type de PoD utilisé (BMDL/BMCL, couple NOAEL/C-LOAEL/C ou 
LOAEL/C ou NOAEL/C seul) 1, √10 ou 10 au cas par cas 

FIS Transposition pour une exposition moyen terme à long terme ou court 
terme à moyen terme 1, √10 ou 10 au cas par cas 

FID Insuffisance des données (en qualité et en quantité) et/ou sévérité de l’effet 
critique 1, √10 ou 10 au cas par cas 

 
La valeur numérique finale appliquée au PoD correspond à la multiplication de la valeur de 
chaque FI. Si l’ensemble des facteurs appliqués dépasse 1000,  

- en population générale, aucune VR ne sera construite. Pour les VTR, il sera alors 
possible de proposer une valeur toxicologique indicative (VTi) (cf. chapitre 3.1.1.2) ; 

- en population professionnelle, l’étude source sera considérée comme inadéquate pour 
construire une VLEP. Il est recommandé de s’orienter vers une autre étude clé, un 
autre effet critique voire une extrapolation voie à voie pour élaborer la VLEP.  
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6.8.1.1 Facteur d’incertitude lié à la variabilité inter-espèces : FIA 

Le facteur d’incertitude inter-espèces est appliqué lorsqu’une étude animale est utilisée pour 
tenir compte de la variabilité existante entre l’espèce testée et l’Homme dans la réponse 
biologique (différences toxicocinétiques et de toxicodynamie).  
En l’absence d’ajustement allométrique/dosimétrique, la valeur maximale utilisée 
internationalement par défaut est de 10, en faisant ainsi l’hypothèse que l’Homme est plus 
sensible que l’animal. En présence de données toxicocinétiques et/ou toxicodynamiques 
adéquates, ce facteur peut diminuer à √10 sur la base du jugement d’expert.  
Ce facteur comprend 2 composantes respectivement pour les variabilités de toxicocinétique 
et de toxicodynamie (OMS 2001; Efsa 2012a) : FIA = FIA-TK x FIA-TD.  
Quand cela est possible, un ajustement dosimétrique ou allométrique est réalisé sur le PoD 
(cf. chapitre 6.6) et permet de réduire au maximum la part toxicocinétique de ce facteur 
d’incertitude (FIA-TK = 1). Seule la composante toxicodynamique est alors considérée (US EPA 
2014). En pratique, l’US EPA propose un FIA-TD de √10 lorsqu’un ajustement 
allométrique/dosimétrique est réalisé tandis que l’OMS/IPCS recommande un facteur 2,5 
(OMS 2005a; US EPA 1994). Le CES suit les recommandations de l’OMS/IPCS. 
Pour les agents chimiques ayant des effets irritants ou corrosifs, la valeur maximale du FIA est 
de √10 sur la base du jugement d’expert.  
 
Selon l’OMS/IPCS, cette valeur peut être remplacée par les facteurs d’ajustement spécifiques 
de l’agent chimique (CSAF, chemical specific adjustement factor), afin de remplacer les 
valeurs par défaut par les données disponibles (OMS 2005a). Ces CSAF sont fondés sur des 
connaissances toxicocinétiques de l’agent chimique à la fois chez l’Homme et chez l’animal. 
Ils peuvent permettre : 

- la transposition toxicocinétique animal/Homme à partir de données de 
pharmacocinétiques (PK) ou toxicocinétiques (TK) (ratio entre données TK chez 
l’animal/données TK chez l’Homme) ; 

- la transposition toxicodynamique animal/Homme à partir de données 
toxicodynamiques (TD) ou pharmacodynamiques (PD) (ratio entre données TD chez 
l’animal/ données TD chez l’Homme). 

6.8.1.2 Facteur d’incertitude lié à la variabilité interindividuelle : FIH  

Le facteur d’incertitude intra-espèce ou interindividuelle tient compte de la variabilité potentielle 
de la réponse au sein de la population humaine. Cette variabilité peut être liée à la constitution 
génétique, l'âge, le sexe, le mode de vie, l'état de santé ou à des différences de réponses 
toxicocinétiques (polymorphismes génétiques dans les enzymes du métabolisme par 
exemple) ou toxicodynamiques (sensibilités différentes au niveau de la cible, maladie 
héréditaire entraînant une déficience des réparations de l’ADN). En conséquence, ce facteur 
tient compte des différences de réponse entre une personne moyenne et une personne 
sensible dans la population d’intérêt.  
Si l’étude clé est de bonne qualité, il est possible de n’appliquer aucun facteur d’incertitude 
(FIH = 1). En population générale, la valeur maximale utilisée internationalement par défaut est 
de 10. En population professionnelle, une valeur maximale de ce facteur de 5 est retenue en 
considérant qu’une population de travailleurs est plus homogène et moins fragile que la 
population générale dans son ensemble (ni enfants, ni personnes âgées). 
Le FIH comprend 2 composantes pour prendre en compte les différences de toxicocinétique et 
de toxicodynamie : FIH = FIH-TK x FIH-TD. Afin d’affiner la composante toxicocinétique, un modèle 
PBK peut être utilisé. 
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Le FIH peut être remplacé par les CSAF si des données spécifiques sont disponibles pour 
l’agent d’intérêt (ex. VTR octaméthylcyclotétrasiloxane (Anses 2017b)) (OMS 2005a). Ces 
CSAF sont fondés sur des connaissances toxicocinétiques de l’agent chimique (distribution au 
sein de la population humaine). Ce CSAF se calcule en faisant le ratio entre le 95ème percentile 
(P95) de la valeur du paramètre toxicocinétique choisi au sein de la population et la médiane 
de ce même paramètre. Si des données toxicodynamiques sont connues, le même calcul peut 
être réalisé pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique, et ainsi remplacer le facteur 
par défaut de √10 (3,16). De la même manière, il est possible d’intégrer dans les modèles PBK 
des distributions de paramètres physiologiques et toxicocinétiques (variation du poids, du 
métabolisme (Vmax et KM)) et ainsi obtenir non plus une concentration veineuse, mais une 
distribution de cette valeur avec la détermination d’un 95ème percentile et d’une médiane. Dans 
ce cas, le calcul du ratio entre le P95 et la médiane peut être réalisé pour affiner le FIH et en 
particulier la composante toxicocinétique. 
Le CSAF peut également être déterminé à partir de méthode in vitro. Pour cela, une approche 
consiste à déterminer les voies métaboliques qui entrent en jeu dans le métabolisme de l’agent 
chimique puis à estimer le pourcentage que chaque voie métabolique représente à différentes 
doses. Ainsi, une distribution des paramètres Vmax et KM obtenus expérimentalement 
(QIVIVE80) peut être calculée à partir de la variabilité interindividuelle spécifique à chaque voie 
métabolique (Testai et al. 2021). 

6.8.1.3 Facteur d’incertitude lié au type de PoD : FIL/B  

Ce facteur est historiquement issu de l’étude de ratios LOAEL/NOAEL déterminés pour 
différents agents chimiques sur différents modèles animaux. L’European Centre of 
Ecotoxicology and Toxicology (ECETOC) recommande d’utiliser dans la majorité des cas un 
facteur 3, valeur correspondant à une moyenne approximative des données existantes (Ecetoc 
1995). Néanmoins, cette valeur ne peut pas être considérée comme protectrice, puisque dans 
50 % des cas environ, un ratio LOAEL/NOAEL supérieur peut être observé. Ainsi, lors de 
l’utilisation d’un couple NOAEL/C-LOAEL/C, un facteur de 1 est appliqué. Lorsqu’un LOAEL/C 
ou un NOAEL/C seul est utilisé comme un PoD, un facteur de √10 ou 10 est appliqué sur 
jugement d’expert. 
L’utilisation d’une BMDL/BMCL n’empêche pas d’envisager l’application d’un facteur 
d’incertitude dans la mesure où cette démarche permet d’estimer la dose/concentration 
correspondant à un niveau de réponse défini. Il ne s’agit donc pas d’une dose/concentration 
sans effet. En pratique, le CES VSR appliquera un FIL/B de 1. Néanmoins, un FIL/B de √10 
pourra être appliqué si nécessaire en le justifiant. En effet, la qualité de la BMD/C dépend 
également de la qualité des données qui ont permis de la calculer et du niveau de réponse 
retenu pour la construction de la BMDL/BMCL. 

 
 
80 Quantitative in vitro-to-in vivo extrapolation  

Pour la population professionnelle,  
- pour les agents chimiques ayant un effet irritant ou corrosif, il est recommandé 

d’appliquer par défaut un FIH de 1 car le mode ou le mécanisme d'action de 
l’agent chimique est tel qu’une différence entre les individus est peu probable. 
Cependant, un FIH de √10, voire 5, peut être utilisé, si des données sont 
disponibles pour le justifier ; 

- pour les effets sur le développement, un FIH inférieur à 10 peut être appliqué pour 
prendre en compte l’ensemble de la population d’intérêt.  

 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 

Version finale page 97 / 287  Juin 2024 

6.8.1.4 Facteur d’incertitude lié à une transposition d’une exposition moyen 
terme à une exposition long terme : FIS  

Ce facteur d’incertitude est appliqué s'il est nécessaire de faire une transposition des résultats 
d'études subchroniques à un scénario d'exposition long terme ou d’étude subaiguës à un 
scénario d’exposition moyen terme à cause d'un manque de données pertinentes. Les études 
de toxicité chronique pourraient révéler l'existence d'effets sur la santé non décelés dans des 
études à court terme.  
L'appréciation scientifique pour déterminer la valeur de ce facteur tient compte du potentiel de 
bioaccumulation, de la nature de la réponse (par exemple s’il y a un risque d'aggravation ou 
d'augmentation de la fréquence). Il n’y a pas de justification concrète à l’application d’une 
valeur fixe de ce facteur. Cette application est donc laissée au jugement d’expert (valeurs de 
1, √10 ou 10). 

6.8.1.5 Facteur d’incertitude lié au manque de données et/ou à la sévérité de 
l’effet critique : FID  

Ce facteur d’incertitude tient compte de la quantité et la qualité des informations disponibles 
sur les dangers de l’agent chimique et/ou à la sévérité de l’effet critique.  
Dans le premier cas, diverses sources d'incertitudes dues aux lacunes de la base de données 
peuvent justifier l'utilisation de ce facteur comme, par exemple, l’absence d’étude mettant en 
évidence une relation dose-réponse/effet utilisable pour construire une VR pour une voie 
d’exposition spécifique (cf. chapitre 6.7) ou l’existence d’un nombre restreint d’études 
disponibles ne permettant pas d’exclure l’existence de certains effets. Dans ce cas, les effets 
ne sont pas rapportés car les études ad-hoc n’ont pas été réalisées (par exemple, absence 
d’étude sur les effets sur la reproduction et/ou sur le développement). Les cas d'extrapolation 
d'un LOAEL/C à un NOAEL/C et de l'exposition moyen terme à l'exposition long terme décrits 
ci-dessus peuvent être assimilés à des lacunes de la base de données, mais le CES a choisi 
de les traiter séparément. Le CES, comme l’US EPA (US EPA 2002b), recommande d’ajouter 
un FID quand la réalisation de nouvelles études pourrait diminuer la valeur de la VR. Son 
application est proposée au cas par cas sur jugement d’expert.  
Ce facteur peut également prendre en compte la sévérité de l’effet (KEMI 2003; Schenk et 
Johanson 2010). Sont considérés comme des effets graves, les effets à l’origine d’une 
invalidité ou d’une incapacité permanente ou importante, menaçant la vie ou causant la mort 
d’animaux exposés ou causant des malformations congénitales. 

6.8.1.6 Autres facteurs d’incertitude spécifiques à certaines VR 

6.8.1.6.1 Facteurs d’incertitude spécifiques aux enfants 
Une synthèse des positions des différents organismes sur l’applicabilité des VTR aux enfants 
est disponible en Annexe 11.  
Si des informations existent sur le mode d’action de l’agent chimique induisant des effets 
critiques et sur une plus forte sensibilité des enfants, ces données doivent être considérées 
dans le choix du facteur d’incertitude interindividuelle FIH.  
L'analyse des données disponibles sur les variations de sensibilité des très jeunes enfants et 
des enfants liées, par exemple, à des différences de voies métaboliques, peut permettre de 
délimiter un intervalle des valeurs par défaut chez cette population, qui sera considéré comme 
une part du facteur d’incertitude FIH (i.e. pour un paramètre donné, les variations entre la 
moyenne et un percentile fixé, au sein de la population générale prenant en compte les enfants 
ou uniquement chez des enfants). 
La sélection de facteurs par défaut tenant compte de l’incertitude réelle (i.e. FIL/B, FIs, FID) a 
évolué au cours du temps et le raisonnement pour prendre en compte ces zones d’incertitude 
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parmi d’autres qui auraient pu être identifiées, n'est pas bien justifié dans la littérature. Le 
chevauchement potentiel des zones d’incertitude couvertes par ces facteurs n'a pas non plus 
été bien décrit. Dans ce contexte, l’ajout d’un facteur d’incertitude supplémentaire par 
défaut spécifique aux enfants n’est pas recommandé par les experts de manière 
systématique.  
Lors de la construction de VTR ou de VGAI, il est recommandé : 

- en l’absence de donnée montrant une sensibilité particulière des enfants, 
d’appliquer un FIH maximal de 10 ; 

- en présence de données quantitatives montrant que les enfants sont plus 
sensibles que les adultes, de prendre en compte ces données pour la 
construction d’une VTR ou VGAI (choix de l’étude clé). La VTR ou la VGAI sera 
applicable à l’ensemble de la population ; 

- en présence de données non exploitables pour la construction de ces VR 
montrant que les enfants sont plus sensibles que les adultes et lorsque la 
variabilité interindividuelle dans l’ensemble de la population humaine est 
supérieure à 10, d’utiliser un facteur d’incertitude additionnel au cas par cas pour 
protéger les populations sensibles. Sa valeur sera choisie par jugement d’expert. 

6.8.1.6.2 Facteurs d’incertitude spécifiques aux effets sensibilisants cutanés 

Pour dériver des VTR cutanées sur la base de l’induction des effets sensibilisants cutanés, 
des facteurs spécifiques supplémentaires peuvent être appliqués au cas par cas pour prendre 
en compte les incertitudes liées à l’effet du véhicule ou de la matrice et aux conditions 
d’exposition (Ineris 2009; ECHA 2012; Api et al. 2020; Api et al. 2008). 
 

- Effet du véhicule ou de la matrice  
Ce facteur a pour objectif de prendre en compte les incertitudes liées à la différence de 
véhicule et/ou matrice entre les études expérimentales et l’exposition cutanée chez l’Homme 
en situation réelle. En effet, l'exposition humaine réelle peut impliquer l'exposition à des 
sensibilisants dans une matrice plus complexe que celle des études conduites conformément 
aux protocoles standardisés. Elle pourrait ainsi augmenter le potentiel d'induction de la 
sensibilisation (par exemple, lorsque l'exposition est concomitante à un irritant ou à un agent 
chimique favorisant la pénétration cutanée). Dans ces cas, l'application de ce facteur 
supplémentaire, d’une valeur de 1 à 10, doit être envisagée en fonction des informations 
disponibles sur le véhicule ou la matrice pertinents et l'exposition humaine : 

- un facteur de 3 peut être appliqué lorsque la matrice utilisée dans l’étude clé ne 
contient pas d’irritant ou ne favorise pas la pénétration cutanée ; 

- un facteur de 1 lorsque la matrice est supposée similaire à celle utilisée dans l'étude 
clé et qu'elle n’augmente pas le potentiel sensibilisant ; 

- en l’absence d'information, il est implicitement supposé un facteur de 10 (ECHA 2012; 
Ineris 2009). 

 
- Effet lié aux conditions d’exposition 

Ce facteur, d'une valeur de 1 à 10, est à envisager lorsque les conditions établies 
expérimentalement diffèrent de l'exposition réelle chez l'Homme (conditions d'exposition non 
prises en compte dans l'évaluation de l'exposition). Il s'agit notamment de l'exposition des 
différentes parties du corps, de l'intégrité de la peau, de l'occlusion de la peau exposée, du fait 
que le produit est rincé après application (« rinse-off ») ou laissé sur la peau (« leave-on »), 
ou de différences dans la fréquence d'exposition entre l'étude clé et la situation réelle 
d'exposition chez l’Homme.  
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L'exposition répétée est importante à considérer car elle peut conduire à l'induction d'une 
sensibilisation cutanée à des niveaux d'exposition inférieurs au seuil d'induction établi 
expérimentalement. Ce phénomène a été rapporté dans des études animales ou humaines. 
Cependant, les conditions de survenue de ce phénomène avec la plupart ou seulement 
certains agents chimiques sensibilisants, et le(s) mécanisme(s) impliqué(s) (ex. libération lente 
de l’agent chimique initialement liée vers les couches supérieures de la peau, accumulation 
de l’agent chimique) ne sont pas connus. Ainsi, l’application d’un facteur pour tenir compte de 
l'incertitude liée à l'exposition répétée doit être prise en compte dans le calcul de la VTRcutanée.  
L'application de ces facteurs doit être décidée par jugement d'experts et justifiée au cas par 
cas.  

6.8.1.7 Approche probabiliste  

L’Anses a également initié une réflexion sur la mise en place d’une approche probabiliste dans 
l’établissement des VLEP. L’intérêt potentiel d’une telle démarche mais aussi les limites sont 
discutées dans un rapport méthodologique qui traite de façon détaillée cette approche (Anses 
2014c). L’intérêt majeur de la mise en place d’une approche probabiliste est qu’en attribuant 
à chaque FI une distribution de probabilité, elle évite de recourir à la multiplication 
systématique de situations « maximalistes ». Les paramètres associés aux distributions 
théoriques des FI dans le cadre de cette approche sont décrits dans le Tableau 11. 
Certains facteurs peuvent ainsi être affinés, notamment le FIH en lien avec la variabilité 
interindividuelle à partir d’ajustements spécifiques à l’agent chimique pour la cinétique, la 
dynamique ou la prise en compte de l’ensemble. La collecte de données concernant la 
variabilité humaine permet d'évaluer les facteurs d'ajustement spécifiques aux agents 
chimiques en tenant compte de la variabilité liée aux enzymes/transporteurs et/ou effets 
pertinents entre les sous-groupes, ainsi que des caractéristiques spécifiques aux sous-
groupes telles que l'âge et l'ascendance génétique pour l'évaluation des risques (Testai et al. 
2021). 
 
Tableau 11 : Paramètres associés aux distributions théoriques des facteurs d’incertitude dans 

le cadre d’une approche probabiliste  
Acronyme Interprétation des FI Forme de la 

distribution 
5ème 
percentile 

95ème 
percentile 

FIA Différences inter-espèces 
pharmacocinétique/pharmacodynamique 

log-normal 1 10 

FIH Variabilité interindividuelle cinétique/ 
dynamique 

log-normal 1 5 

FIL LOAEL/C à NOAEL/C log-normal 1 10 
FIS Différences de durée d’exposition log-normal 1 10 
FID Qualité de la base de données uniforme 1 10 

 
Cette approche ne vise pas à se substituer à un jugement d’expert, en particulier, lorsque des 
informations spécifiques existent pour un agent chimique ou une classe d’agent chimique 
donnée.  
Comme préconisé dans le rapport méthodologique de l’Anses (Anses 2014c), une phase pilote 
devrait être initiée afin d’évaluer les apports de cette approche probabiliste. À l’issue de cette 
évaluation, cette démarche pourrait compléter l’approche déterministe dans le processus de 
décision finale. D’autres organismes tels que l’institut fédéral allemand pour l’évaluation des 
risques (BfR) ont également développé ce type d’approche et l’ont appliqué (ex. BPA (BfR 
2023)). Ainsi, il serait nécessaire de comparer les approches des différents organismes et celle 
de l’Anses. 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 

Version finale page 100 / 287  Juin 2024 

Équation 12 
 

6.8.2 Construction de la VR à seuil 
Les VR pour les agents chimiques exerçant des effets à seuil sont établies en divisant le PoD 
identifié dans l’étude clé, ajusté le cas échéant, par le produit des facteurs d’incertitude (FI 
global) (Équation 12). 

VR = PoD ajusté / FI global 
 
Elle s’exprime en unités de masse par kilogramme de poids corporel par jour (ex mg.kg pc-1.j-1 
ou en µg.kg pc-1.j-1) pour une exposition par voie orale, et en unités de masse par mètre-cube 
d'air (ex. mg.m-3 ou en µg.m-3) pour une exposition par voie respiratoire. Pour les VGAI et les 
VLEP, des valeurs arrondies sont retenues.  
Les VR sont présentées selon le Tableau 2.  
Lors de la construction de la VR, les informations disponibles concernant les populations 
sensibles au regard de la population étudiée (travailleurs, population générale) sont 
systématiquement évaluées. La variabilité des réponses entre individus à un même niveau 
d'exposition et l'existence de populations sensibles peut impliquer que la VR recommandée 
ne puisse pas apporter une protection pour toute la population étudiée. Dans ce cas, le CES 
le précise clairement dans ses recommandations pour les populations cibles.  

6.9 Effets sans seuil 
Il existe différentes méthodes de construction de VR sans seuil proposées par les organismes 
de référence nationaux et européens. Sur certains points méthodologiques, il n’existe à l’heure 
actuelle ni consensus scientifique, ni décision harmonisée. Aussi, une revue des méthodes 
pratiquées par ces organismes est présentée en Annexe 12. Il existe 2 approches :  

- le calcul d’un excès de risque unitaire (ERU) correspondant à la pente de 
l’extrapolation aux faibles doses retenue par de nombreux organismes (US EPA, 
OEHHA, Santé Canada, RIVM, ECHA, SCOEL, BAuA – AGS, Health Council of the 
Netherlands). Lorsque les données disponibles investiguent des effets sur la santé 
aux plus faibles concentrations (sans seuil discernable), l’ERU est calculé à partir de 
la pente de l’interpolation linéaire de la courbe aux faibles doses (ex : VTR PM ; Anses 
2022) (Figure 10) ; 

- le calcul d’une marge d’exposition (MoE) qui permet d’identifier un niveau de 
préoccupation sanitaire (Efsa, ECHA, Jecfa) (cf. chapitre 6.10).  

La majorité des organismes dérivant des VR applique l’extrapolation aux faibles doses. Au 
niveau européen, l’Efsa préconise uniquement l’approche MoE tandis que l’ECHA propose les 
2 approches.  
 
Pour l’élaboration d’une VR sans seuil, le CES recommande de suivre la démarche 
fondée sur le calcul d’un ERU. Néanmoins, une approche par MoE peut être appliquée 
quand une VR ne peut être élaborée ou dans certains domaines (ex. santé alimentation).  

6.9.1 Calcul d’une VR sans seuil 
Une VR fondée sur un effet sans seuil de toxicité peut être construite en admettant une relation 
entre l’exposition et la probabilité d’occurrence supplémentaire de l’effet néfaste due à une 
exposition donnée.  
L’ERU correspond à l’excès de risque d’apparition d’un effet néfaste sur la santé pour des 
individus exposés durant leur vie (entière ou professionnelle) à une unité de concentration 
d’exposition (aussi appelé « unité de dose » lorsque cela se rapporte à une concentration 
biologique) par rapport à des individus non exposés. Il correspond à l’inverse d’une 
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dose/concentration et est exprimé en (mg.kg-1.j-1)-1 pour une exposition par voie orale ou 
cutanée, et en (mg.m3)-1 pour une exposition par inhalation.  
Selon le type de VR, cette VR sans seuil peut être un ERU accompagné de niveaux de 
concentration correspondant à différents excès de risque individuel (ERI) (cf. chapitre 6.9.3). 
La détermination d'un niveau de risque acceptable parmi les ERI proposés est une 
décision qui incombe au gestionnaire de risques.  
 
Les VR sans seuil sont généralement établies à partir des relations dose-réponse/effet 
observées chez des animaux de laboratoire et, de plus en plus, souvent à partir d’études 
épidémiologiques. Dans la plupart des cas, les études chez l’animal portent sur de fortes doses 
de l’agent chimique et des extrapolations sont effectuées aux faibles doses. L’US EPA fait 
l'hypothèse par défaut que les risques sont proportionnels aux doses reçues, c’est-à-dire qu’ils 
décrivent une relation linéaire. Dans ce cas, la proportionnalité veut qu’un risque résiduel 
demeure même si la dose est très faible. Le consensus actuel est l’utilisation de 
l’extrapolation aux faibles doses en réalisant par défaut une extrapolation linéaire à 
l’origine à partir du PoD, ajusté le cas échéant. Celle-ci est réputée plus protectrice pour la 
santé publique (US EPA 2005a, 2005b). Pour certains agents chimiques naturellement 
présents dans l’environnement ou ubiquitaires pour lesquels l'exposition zéro est 
impossible (ex. particules de l’air ambiant, radon), l’extrapolation à l’origine n’est pas 
pertinente. Une interpolation est alors à privilégier (Figure 10). 
 

 
Figure 10 : Interpolation  

6.9.1.1.1 À partir des NOAEL/C, LOAEL/C ou BMDL/BMCL 

L’ERU correspond à la VR sans seuil calculée à partir du PoD (NOAEL/C ; LOAEL/C ; 
BMD/CL), ajusté le cas échéant, suivi d’une étape d’extrapolation à l’origine (Figure 11). Cette 
extrapolation à l’origine est réalisée par régression linéaire simple à partir du PoD jusqu’à 
l’origine. Si le PoD correspond à un niveau d’effet excédentaire de x%, le facteur de pente 
(slope factor) correspond à x% / PoD ; c’est donc un risque par unité de dose. La pente de la 
droite reliant le PoD à l’origine représente l’ERU. La figure ci-dessous illustre la manière dont 
s’effectue une telle construction lorsque le PoD est une BMDL/BMCL pour une BMR de 10%.  
Pour réduire la surestimation des risques inhérents à l'extrapolation linéaire, un modèle non 
linéaire satisfaisant mieux aux critères statistiques de la qualité de l'ajustement des données 
peut être proposé.  
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Figure 11 : Illustration graphique de la détermination d’un ERU à partir d’une BMD10L 

6.9.1.1.2 À partir des fonctions exposition-risque  

L’ERU est calculé à partir de l’excès de risque vie entière (ELR, excess lifetime risk). Il 
correspond à la pente obtenue par extrapolation linéaire à l’origine de la courbe représentant 
l’ELR quand les concentrations dans l’étude épidémiologique sont plus élevées que les 
concentrations auxquelles est destinée la VR. Quand les concentrations dans l’étude 
épidémiologique sont similaires à celles auxquelles sont destinées la VR, l’ERU correspond à 
la pente obtenue à partir d’un modèle linéaire reliant l’ELR à la concentration sur une gamme 
de concentrations prédéfinie. En complément, un modèle non linéaire peut être utilisé s’il 
permet de mieux prédire la relation entre l’ELR et la concentration (ex : VTR PM (Anses 
2023a)). L’ELR représente la probabilité sur la vie entière d’occurrence de l’effet critique lié à 
une exposition pendant toute la vie (jusqu’à 70 ans, 75 ans, 84 ans ou autre suivant le contexte 
et l’approche utilisée). Il vient s’ajouter à la probabilité d’occurrence de fond de l’évènement 
non liée à cette exposition. 
 
Deux approches sont typiquement utilisées pour exprimer l’ELR en fonction de différents 
niveaux d’exposition, qui peuvent toutes deux s’appliquer avec les fonctions concentration-
risque rapportées dans les études épidémiologiques et sélectionnées lors de l’étape du choix 
du PoD : 

- approche dite simple qui consiste à soustraire le risque de la population non exposée 
à celui de la population exposée ; 

- approche par risque cumulatif qui consiste à soustraire le risque cumulé vie entière 
de la population non exposée de celui de la population exposée, par l’utilisation de 
table de survie ou d’incidence. 

L’approche par table de survie est à privilégier (cf. chapitre 6.9.1.1.2.2) quand les 
données nécessaires (incidence ou mortalité) par classes d’âge en France pour l’effet 
critique sont disponibles (ex : VTR PM (Anses 2023a), VTR 1,3-butadiène (Anses 2022b)). 
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Équation 15 
 

Équation 13 
 

Équation 14 
 

Dans les études chez l'Homme, l'observation directe du risque vie entière est rare. Néanmoins, 
des analyses épidémiologiques du risque de maladie sur des périodes de temps plus courtes 
peuvent être utilisées pour calculer le risque vie entière sous l’hypothèse que la relation 
exposition-risque (maladie ou décès) est applicable aux différents âges (s’il n’existe pas 
suffisamment de données épidémiologiques pour fournir des relations exposition-risque 
spécifiques selon l'âge, des données empiriques peuvent être utilisées et aucune hypothèse 
n'est alors nécessaire).  

6.9.1.1.2.1 Calcul de l’ELR selon l’approche dite simple 
Afin d’estimer l’ELR de l’effet critique en lien avec une exposition, l’approche dite simple utilise 
la probabilité P de survenue de l’effet critique dans une population non exposée (appelé risque 
de fond vie entière) et le risque RR80F

81 issu d’une étude épidémiologique (Van Wijngaarden et 
Hertz-Picciotto 2004). L’équation utilisée correspond au calcul d’un risque additionnel tel que 
défini par Vaeth et Pierce (Vaeth et Pierce 1990) et l’US EPA (US EPA 1992) (Équation 13). 
 

𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 = RR × P − P = P × (RR − 1)  

Avec  P : risque de fond vie entière pour l’effet critique (par exemple, un taux d’incidence ou de mortalité dans 
une population non exposée d’intérêt)  

RR : risque relatif reliant l’exposition et l’effet critique rapporté dans l’étude épidémiologique (sélectionnée 
à l’étape précédente).  

 
Lorsque le risque de fond vie entière en l'absence d'exposition n'est pas connu ou ne peut pas 
être connu (par exemple, pour l’exposition à la pollution de l'air ambiant), l’ELR peut être estimé 
avec l'Équation 14 pour éviter toute surestimation injustifiée avec l’Équation 13. 
 

ELR = Pétude x ln(RR)  
Avec P étude : taux d’incidence de l’effet critique observé dans l'étude épidémiologique sélectionnée pour 

documenter le RR.  

 
Selon Röösli et al., si la relation entre l'incidence et l'exposition est linéaire et que les données 
sont ajustées par un modèle de régression de Poisson, le véritable ELR pourrait être estimé 
plus précisément par cette Équation 14 dans le cas de RR faibles (Röösli et al. 2003). 
 
L’ELR peut également être calculé sous la forme d’un extra-risque (Équation 13) tel que défini 
par Vaeth et Pierce (Vaeth et Pierce 1990) et l’US EPA (US EPA 1992). L’introduction d’un 
facteur 1/(1-P) dans l’Équation 13 reflète le fait que l’ELR pour l’effet critique ne peut être 
appliqué que sur la part de la population ne présentant pas l’effet critique : 

ELRextra-risque = (RRxP-P) / (1-P) 
 
L’ELRextra-risque (Équation 15) est l’approche la plus communément utilisée par l’US EPA dans 
le cadre de l’évaluation des risques associés à l’exposition chronique aux cancérogènes, bien 
que l’approche précédente (Équation 13) ait été utilisée dans certaines circonstances (US EPA 
1992). Lorsque le risque de fond est « important », l’ELRextra-risque obtenu sous la forme d’un 

 
 
81 Comme mentionné précédemment, les fonctions concentration-risque prenant la forme d’un OR ou d’un HR 
peuvent être considérées équivalentes à un RR sous certaines hypothèses raisonnables (proportionnalité du risque 
au cours du temps pour HR) ou conditions d’applications (incidence de l’évènement de santé <10 % dans la 
population générale pour OR).  
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Équation 17 
 

Équation 16 
 

extra risque (Équation 15) est plus élevé que celui obtenu par l’ELRrisque additionnel (Équation 13). 
Lorsque le risque de fond est faible, alors les deux types d’ELR sont quasiment équivalents.  
Dans le cas d’une exposition ubiquitaire concernant l’ensemble de la population (ex. : 
exposition aux particules de l’air ambiant), le risque de fond vie entière P ne peut pas être 
calculé (car il n’existe pas de population non exposée). Une adaptation de l’Équation 15, 
multipliant P par l’inverse du risque RR (Korte et al. 2000; Nasari et al. 2016; Anses 2023a), 
appelée « approche décrémentale », permet alors de calculer un ELR avec l’effet de 
l’exposition d’intérêt retiré (Équation 16). 
 

ELR décrémental = (P-P/RR) / (1-P/RR) 
 
Dans les équations 13, 15 et 16, le RR peut être exprimé soit comme une fonction log-linéaire 
de l’exposition à partir de l’équation suivante (Équation 17), soit comme une fonction non 
linéaire de l’exposition (modèle mathématique), permettant ainsi de représenter l’ELR en 
fonction de différents niveaux d’exposition.  
 

RR = e(β x expo) 
Avec β : coefficient de régression entre la variation de la concentration d’exposition et le risque associé 

 
Peu d’études épidémiologiques possèdent une durée de suivi suffisante pour caractériser une 
exposition sur la vie entière. Une conversion pour une exposition vie-entière sur la carrière 
professionnelle est proposée pour l’approche simple, en prenant en compte le nombre de jours 
travaillés par an et le débit respiratoire (m3 par jour) pouvant varier selon l’activité 
professionnelle (Van Wijngaarden et Hertz-Picciotto 2004). 
Van Wijngaarden and Hertz-Picciotto décrivent plusieurs étapes successives de l’approche 
simple pour le calcul d’ELR (Figure 12) pour le risque de cancer en lien avec une exposition 
professionnelle (Van Wijngaarden et Hertz-Picciotto 2004). 
 

 
Figure 12 : Étapes consécutives pour le calcul d’excès de risque vie entière (ELR) selon 

l’approche simple (Van Wijngaarden et Hertz-Picciotto 2004) 
 
Les calculs nécessaires pour certaines étapes sont précisés dans l’Annexe 13 et illustrés par 
l’exemple du risque de cancer du larynx en lien avec l’exposition vie entière au 
perchloroéthylène (Van Wijngaarden et Hertz-Picciotto 2004). 

6.9.1.1.2.2 Calcul de l’ELR selon l’approche table de survie 
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Équation 18 
 

Une table de survie (ou table de mortalité) rassemble les probabilités conditionnelles de 
survenue d’un évènement sanitaire, par tranches d’âge82 (et sexe parfois), au sein d’une 
population réelle ou fictive (Goldbohm et al. 2006; Steenland et al. 1998; Vaeth et Pierce 1990; 
Van Den Brandt et al. 2002). Ces probabilités sont dites conditionnelles car elles représentent 
la probabilité de survenue de l’effet critique conditionnellement à la survie des individus d’une 
tranche d’âge à la suivante – d’où la dénomination « table de survie ». Historiquement, ces 
tables ont d’abord considéré les données de mortalité mais elles peuvent être utilisées avec 
des données d’incidence avec quelques adaptations en fonction des données disponibles et 
des effets considérés (1,3-butadiène (Anses 2022b) ; VTR PM (Anses 2023a)). 
L’approche par table de survie a notamment été utilisée pour construire des VR sans seuil 
caractérisant la survenue de cancers en fonction de l’exposition à un agent chimique ou à un 
radionucléide à partir d’études épidémiologiques clés en milieu professionnel (Goldbohm et al. 
2006; ECHA 2019; US EPA 2002a, 2011c; NRC 1988; US EPA 2002b). Les tables de survie 
sont également utilisées dans les domaines des évaluations quantitatives d’impact sanitaire 
de la pollution atmosphérique (HEI 2020; OMS 2020a; Santé publique France 2019) et de la 
sécurité chimique (ECHA 2012).  
L’approche par table de survie comprend plusieurs étapes calculatoires successives, 
permettant d’estimer R0 et RX entrant dans le calcul de l’ELR (Tableau 12) :  

1) R0 représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue 
de l’effet critique dans une population non exposée – c’est le risque de fond vie entière. 
La vie entière correspond ici à l’amplitude des tranches d’âge considérée dans la table de 
survie (de 1 à 84 ans dans l’exemple en Tableau 12A). Le calcul de R0 nécessite deux 
types de données primaires dans la population non exposée (en bleu dans le Tableau 12), 
qui doivent être disponibles par tranches d’âge : la probabilité de décès toutes causes 
confondues des individus et la probabilité de survenue de l’effet critique ;  
2) RX représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue 
de l’effet critique dans une population exposée. En plus des données exploitées et valeurs 
calculées pour R0, le calcul de RX utilise le risque rapporté dans une étude 
épidémiologique reliant un niveau d’exposition et l’effet critique (c.-à-d. une fonction 
concentration-risque). L’exposition peut être considérée moyenne ou cumulée ;  
3) L’ELR se calcule sous la forme d’un extra-risque :  

𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸 =  𝑅𝑅𝑅𝑅−𝑅𝑅𝑅𝑅
1−𝑅𝑅𝑅𝑅

  

 
Les risques R0 et Rx sont calculés en appliquant au taux de survenue de l’effet critique « de 
fond » dans la population non exposée à chaque âge ou chaque classe d’âge, l’estimation du 
risque établi dans l’étude épidémiologique. Le taux de mortalité toutes causes doit également 
être réparti entre le taux de mortalité de la maladie d'intérêt, qui est affecté par l'exposition 
d’intérêt, et le taux des autres causes de décès pour construire une table de survie pour une 
population exposée. Deux situations complémentaires peuvent être prises en compte : 

1. si les autres causes de décès ne sont pas influencées par l'exposition d’intérêt, les taux 
spécifiques à l'âge sont ajoutés aux taux « prévus » (influencés par l'exposition) pour 
la maladie d'intérêt pour obtenir le taux « prévu » pour les décès toutes causes ; 

2. si les autres causes de décès sont influencées par l'exposition d’intérêt, les taux de 
mortalité pour ces causes doivent être modifiés en fonction des modèles ou RR 
appropriés (Van Den Brandt et al. 2002).  

 
 
82 Une table de survie est habituellement appelée « table de survie abrégée » lorsqu’elle est dérivée pour des 
tranches d’âge (de 5 ans par exemple : <1, 1-5, 6-10, 11-15, etc.) au lieu des années d’âge. Cependant, par souci 
de simplification de la formulation, cette distinction n’est pas faite dans le présent document.  
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Équation 19 
 

Il est directement applicable lorsque les taux d’incidence (ou de mortalité) de la pathologie 
d’intérêt (effet critique) attribuables à l’exposition à l’agent chimique en population générale 
sont négligeables en comparaison des taux d’incidence (ou de mortalité) de fond. R0 
correspond ainsi bien à un risque de fond non influencé par l’exposition. Mais ce n’est pas 
toujours le cas.  
Quand l’exposition d’intérêt est ubiquitaire et qu’il n’existe donc pas de population non exposée 
(ex. : exposition à la pollution de l’air ambiant extérieur – VTR PM (Anses 2023a), le risque de 
fond R0 ne peut pas être considéré comme non influencé par l’exposition d’intérêt. L’approche 
par table de survie « décrémentale » (Tableau 12B), telle que proposé par Korte et al. (Korte 
et al. 2000)83, permet de retirer l’effet de l’agent chimique d’intérêt dans le risque de fond de 
la population générale et : 

1) R’0 représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue 
de l’effet critique dans la population générale – c’est le risque de fond vie entière. Cette 
probabilité prend en compte l’ensemble des facteurs influençant la survenue de l’effet 
critique, y compris l’effet de l’exposition ubiquitaire d’intérêt. Le calcul de R’0 reprend les 
mêmes données et étapes que pour R0 ; 
2) R’X représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue 
de l’effet critique avec l’effet de l’exposition ubiquitaire d’intérêt retiré. Pour ce faire, le 
calcul de R’X utilise l’inverse du risque rapporté dans l’étude épidémiologique reliant un 
niveau d’exposition et l’effet critique (c.-à-d. une fonction concentration-risque) ; 
3) L’ELR se calcule sous la forme d’un extra-risque :  

𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸 =  𝑅𝑅′𝑜𝑜−𝑅𝑅′𝑥𝑥
1−𝑅𝑅′𝑥𝑥

  

 
Les étapes permettant de calculer R’0 et R’X sont visibles dans le Tableau 12B. 
 
La construction de tables de survie nécessite au préalable le recueil des données suivantes :  

a. la distribution des niveaux d’exposition dans la population visée par la 
construction de la VR. Dans la mesure du possible, la forme de la distribution 
dans la population sera utilisée. À défaut, une distribution fictive pourra être 
appliquée. En cas d’un temps de latence important entre l'exposition et 
l’apparition de la maladie, une distribution de l'exposition passée sera plus 
appropriée pour estimer les risques actuels. Si possible, la gamme des niveaux 
d’exposition de la population visée par construction de la VR sera concordante 
avec, ou à défaut, chevauchera celle de la population des études 
épidémiologiques. Si ce n'est pas le cas, il est important de souligner que la 
relation entre l'exposition et l’effet critique X est extrapolée en deçà des niveaux 
d’exposition observés. De plus, si l’exposition varie selon l'âge et/ou le sexe, il 
serait idéal d'avoir des données d’exposition selon ces deux facteurs ; 

b. le taux d’incidence ou de mortalité de l’effet critique pour chaque classe d'âge 
dans la population visée par construction de la VR ; 

 
 
83 La méthode de la « table de survie décrémentale » a été utilisée par Korte et al. pour calculer l’excès de risque 
vie entière de leucémie attribuable au benzène chez les fumeurs (Korte et al. 2000). Avec cette méthode, l’ELR 
induit par le benzène chez les fumeurs de tabac est défini comme suit : ELRbenzène = R(fumeurs) – R(fumeurs sans 
risque benzène) où R(fumeurs) est le risque vie entière chez les fumeurs et R(fumeurs sans risque benzène) est 
le risque vie entière chez les fumeurs avec l’effet du benzène retiré. Pour obtenir le risque vie entière chez les 
fumeurs avec l’effet du benzène retiré, Korte et al. ont construit des tables de survie dans lesquelles les taux de 
mortalité par leucémie chez les fumeurs pour chaque classe d’âge ont été divisés par la fonction C-R. Ainsi, en 
utilisant l’inverse de la fonction concentration-risque, ils ont obtenu les taux de mortalité et in fine le risque vie 
entière pour une population de fumeurs non exposés au benzène. 
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c. le taux de mortalité toutes causes dans la population pour laquelle on veut 
dériver une VR dans chaque classe d'âge de la population cible, et si 
nécessaire par sexe – si les risques y sont supposés différents. 

La table de survie commence à la naissance ou à l'âge de la première exposition 
professionnelle et se termine à une durée de vie « maximale » (ex : 90 ans) ou à une durée 
de vie moyenne ou médiane (ex. : 75 ou 80 ans dans de nombreux pays d'Europe).  
Elle est construite pour chaque niveau d’exposition avec le RR pour ce niveau d'exposition. 
La mesure de l'exposition doit correspondre à celle utilisée dans l'étude épidémiologique (ex. : 
ppm-an).  
Si un niveau d'exposition moyen (ex : une concentration moyenne annuelle en ppm) a été 
utilisé dans l'étude épidémiologique clé, alors ce niveau d’exposition peut être théoriquement 
appliqué à tous les âges. Si l’étude épidémiologique clé utilise une exposition cumulée (ex : 
une concentration en ppm.an), il faudra alors recalculer ces expositions cumulées pour les 
différentes classes.  
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Tableau 12 : Étapes de calcul dans une table de survie : A : modèle de l’US EPA ; B : adaptation décrémentale du modèle de l’US EPA (US EPA 
2011c); US EPA (2011d) 

A Étapes de calcul pour 𝑹𝑹𝟎𝟎, risque de fond vie entière dans la population non exposée Étapes de calcul pour 𝑹𝑹𝑿𝑿, risque vie entière dans la population exposée 
 

Inter 
valle ou 
tranche 
d’âge 

Mortalité 
toutes 
causes sur 
intervalle i 

Survenue de 
l’évènement E 
sur intervalle i 

Taux de 
mortalité toutes 
causes sur 
intervalle i 

Probabilité de 
survie sur 
intervalle i sans 
survenue de 
l’évènement E 

Probabilité de 
survie jusqu'à 
intervalle i sans 
survenue de E 

Taux de 
survenue de 
l’évènement E 
sur intervalle i 

Probabilité 
conditionnelle de 
survenue de E sur 
intervalle i 

Durée 
d’expo 
sition 

Exposition 
cumulée ou 
moyenne 
pour la durée 
d’exposition 

Probabilité de 
survenue de E sur 
intervalle i en lien avec 
l’exposition 
(exploitation du risque 
β rapporté dans une 
étude épidémiologique) 

Taux de 
mortalité 
toutes 
causes 
chez les 
exposés sur 
intervalle i 

Probabilité de 
survie sur 
intervalle i 
sans 
survenue de 
E chez les 
exposés 

Probabilité de 
survie jusqu’à 
intervalle i 
sans 
survenue de 
E chez les 
exposés 

Probabilité 
conditionnelle de 
survenue de E sur 
intervalle i chez 
les exposés 

 Ci Di Ei Fi Gi Hi Ii Ji Ki Li Mi Ni Oi Pi 

  105/an 105/an  (Ci*Ani)/105 exp(-Ei) Gi-1 * Fi-1 (Di*Ani)/105 (Hi/Ei)*Gi*(1-Fi)   PoD x Ji x 
conversion* Hi * exp(β*Ki) Ei + (Li-Hi) exp(-Mi) Ni-1 * Oi-1 (Li/Mi)*Oi*(1-Ni) 

<1               
1-4               
(…)               
80-84               

       𝑅𝑅0 = �𝐼𝐼𝐼𝐼
𝑖𝑖

       𝑅𝑅𝑥𝑥 = �𝑃𝑃𝑖𝑖
𝑖𝑖

 

 

B Etapes de calcul pour 𝑹𝑹′𝟎𝟎, risque de fond vie entière dans la population générale exposée Étapes de calcul pour 𝑹𝑹′𝑿𝑿, risque vie entière de la population générale avec l’effet de 
l’agent chimique retiré 

 

Inter 
valle ou 
tranche 
d’âge 

Mortalité 
toutes 
causes sur 
intervalle i 

Survenue de 
l’évènement E 
sur intervalle i 

Taux de 
mortalité toutes 
causes sur 
intervalle i 

Probabilité de 
survie sur 
intervalle i sans 
survenue de 
l’évènement E 

Probabilité de 
survie jusqu'à 
intervalle i sans 
survenue de E 

Taux de 
survenue de 
l’évènement E 
sur intervalle i 

Probabilité 
conditionnelle de 
survenue de E sur 
intervalle i 

 Exposition 
moyenne 

Probabilité de 
survenue de E sur 
intervalle i sans 
l’exposition 
(exploitation du risque 
β rapporté dans une 
étude épidémiologique) 

Taux de 
mortalité 
toutes 
causes sur 
intervalle i 

Probabilité de 
survie sur 
intervalle i 
sans 
survenue de 
E 

Probabilité de 
survie jusqu’à 
intervalle i 
sans 
survenue de 
E 

Probabilité 
conditionnelle de 
survenue de E sur 
intervalle i 

 Ci Di Ei Fi Gi Hi Ii  Ki Li Mi Ni Oi Pi 

  105/an 105/an  (Ci*Ani)/105 exp(-Ei) Gi-1 * Fi-1 (Di*Ani)/105 (Hi/Ei)*Gi*(1-Fi)   Hi / exp(β*Ki) Ei + (Li-Hi) exp(-Mi) Ni-1 * Oi-1 (Li/Mi)*Oi*(1-Ni) 

<1               
1-4               
(…)               
80-84               

       𝑅𝑅′0 = �𝐼𝐼𝐼𝐼
𝑖𝑖

       𝑅𝑅′𝑥𝑥 = �𝑃𝑃𝑖𝑖
𝑖𝑖

 

Ani : nombre d’années dans l’intervalle d’âge i ; * Si nécessaire, conversion de l’exposition professionnelle en population générale en prenant en compte le nombre de jours travaillés par an et la 
différence de volume respiratoire (365j/240 j x 20 m3/10m3). Le PoD peut être une exposition cumulée (ppm.année) ou une concentration (ppm par ex).
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6.9.1.1.2.3 Comparaison des 2 approches 
Par construction, l’ELR obtenu avec l’approche par table de survie est considéré plus précis que 
celui obtenu par l’approche dite simple. En effet, les tables de survie permettent le calcul de 
probabilités conditionnelles à la survie d’une tranche d’âge à l’autre, prenant ainsi en compte 
l’existence de potentiels risques compétitifs84, différents de l’évènement de santé d’intérêt, et ce tout 
au long de la vie, i.e. les risques liés à d’autres maladies ou causes de décès que celle d’intérêt. Par 
ailleurs, si les données correspondantes sont disponibles, les tables de survie autorisent la prise en 
compte de : 

- la variation du risque (RR ou β) au cours de la vie ; 
- l’évolution du risque de fond non liée à l’exposition d’intérêt en fonction de l’âge ; 
- l’existence d’un temps de latence entre l’exposition et la survenue de l’évènement de santé.  

En comparaison, l’approche dite simple repose uniquement sur la probabilité moyenne d’occurrence 
d’un évènement de santé, sans considérer les différences selon l’âge ou les éventuels risques 
compétitifs qui pourraient impacter cette probabilité. Enfin, il est à noter que la différence entre les 
ELR calculés selon ces deux approches tend à augmenter aux âges avancés (Figure 13) (Goldbohm 
et al. 2006), avec un ELR plus élevé rapporté par l’approche dite simple. Cette méthode est donc 
plus conservatrice. Ce résultat s’explique par l’absence de prise en compte des risques compétitifs, 
dont l’impact augmente avec l’âge car la mortalité toutes causes présente un impact fort aux âges 
avancés. Goldbohm et al. suggèrent que l’approche par table de survie est à privilégier mais peut 
être remplacée par l’approche dite simple si le risque de fond de la pathologie est faible, et si le 
risque lié à l’agent chimique (𝑅𝑅𝑅𝑅 ou β) est faible, ou si l'âge auquel le risque est considéré pertinent 
est relativement faible (<70 ans).  

 
Risque de cancer du poumon au cours de la vie dans une cohorte de 1000 hommes néerlandais, sur la base des taux de 
mortalité en 1997 selon la méthode des tables de survie et la méthode dite simple. Exposition supposée à une 
concentration ambiante de 1 µg.m-3 sur le lieu de travail de l'âge de 20 à 60 ans et relation exposition-risque basée sur un 
RR de 2,5 pour une exposition cumulée à 1 mg.m-3. Les différences entre les courbes des exposés (trait plein) et des non-
exposés (trait pointillé) représentent les ELR à chaque âge. 

Figure 13 : Exemple d’excès de risque vie entière (ELR) (exprimés en nombre de cas) calculés par 
l’approche dite simple (traits pointillés) et l’approche par table de survie (traits pleins) selon l’âge 

(Goldbohm et al. 2006)  

 
 
84 Un risque compétitif est la survenue d’une situation ou d’un évènement (autre que celle ou celui d’intérêt) impactant 
fondamentalement la probabilité d’occurrence de l’évènement de santé d’intérêt. Dans ce cas précis, c’est le décès – quel 
qu'en soit la cause – qui est considéré comme risque compétitif.  
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Le CES recommande de privilégier l’utilisation de l’approche par table de survie lorsque les données 
sont disponibles. Quand celle-ci n’est pas possible en raison de l’indisponibilité des données ou non 
requise en raison de la tranche d’âge relativement jeune de survenue de l’évènement de santé (ex. : 
faible poids de naissance, asthme pédiatrique), l’approche dite simple est utilisée pour calculer les 
ELR. A noter que seule l’approche dite simple est préconisée pour les périodes d’études courtes85 
car les tables de survie n’ont pas été développées à cette fin. 

6.9.1.1.2.4 Calcul de l’ERU à partir de l’ELR  
L’ERU correspond à la pente obtenue par extrapolation linéaire à l’origine de la courbe représentant 
l’ELR quand les concentrations dans l’étude épidémiologique sont plus élevées que les 
concentrations auxquelles est destinée la VR. Si la forme de la fonction n’est pas linéaire, il peut 
être décidé de procéder à une extrapolation linéaire à l’origine à partir d'une certaine exposition ou 
d'un certain niveau d’excès de risque. Par exemple, cette approche a permis à l'US EPA de dériver 
des PoD, correspondant au niveau d'exposition associé à un niveau de réponse défini a priori (extra-
risque de 10, 1 ou 0,1 %) pour différents agents chimiques (ex. : trichloréthylène (US EPA 2011c) ; 
1,3-butadiène (US EPA 2002a)), PoD à partir desquels l’extrapolation a été réalisée pour dériver 
des ERU (Stayner et al. 2000). 
Lorsque les expositions dans l’étude épidémiologique sont du même niveau que celles des 
populations auxquelles est destinée la VR, l’ERU correspond à la pente obtenue par l’interpolation 
linéaire à l’origine obtenue à partir des points décrivant la courbe de l’ELR sur la gamme de 
concentrations prédéfinie en vérifiant que la relation concentration-ELR suit une tendance linéaire 
(Figure 10) (ex. : VTR PM) (Anses 2023a). Si la forme de la fonction n’est pas linéaire (ex : tendance 
non linéaire observée et un coefficient de détermination de la droite de régression linéaire simple 
inférieur à 0,8), il peut être décidé de calculer un ERU par une interpolation linéaire sur chacun des 
intervalles de concentration composant la gamme de concentrations et pour lesquels la relation 
concentration-ELR suit une tendance linéaire. 

6.9.2 Applicabilité des VTR sans seuil aux enfants 
Le facteur d’ajustement pour calculer les risques cancérogènes chez les enfants, ou age dependent 
adjustments factors (ADAF) proposé par l’US EPA, est aujourd’hui appliqué à quelques agents 
chimiques cancérogènes mutagènes par l’US EPA et également en France par certains bureaux 
d’études (ex : benzène, chlorure de vinyle). Cependant, cette démarche reste controversée au 
niveau international. Plusieurs limites ont été identifiées par le Navy and Marine Corps Public Health 
Center telles que : 

- le nombre limité d’études qui a permis d’évaluer la susceptibilité des enfants aux agents 
chimiques mutagènes. En effet, des études répétées ou vie entière, nécessaires pour évaluer 
la susceptibilité au début de la vie, ne sont disponibles que pour 6 substances cancérogènes 
et mutagènes ; 

- l’US EPA s’est fondée uniquement sur les études répétées (4 agents chimiques seulement) 
pour calculer les ADAF en considérant que le protocole des études vie entière n’était pas 
optimal pour distinguer les susceptibilités potentielles au début de la vie ; 

- les ADAF sont dérivés à partir d’études pour lesquelles les expositions sont beaucoup plus 
importantes que celles habituellement observées dans l’environnement. Le potentiel 
mutagène des agents chimiques pourrait être plus important et pourrait saturer les 
mécanismes de réparation de l’ADN existant à des niveaux d’exposition environnementale ; 

 
 
85 < 5 ans : taille minimale des classes d’âge disponibles auprès du CépiDC (centre d'épidémiologie sur les causes 
médicales de décès) pour construire les tables de survie. 



 

Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 
 

   

Version finale page 111 / 287  Juin 2024 

- les ratios d’incidence tumorale chez les enfants par rapport à l’incidence chez les adultes 
sont très variables dans les études répétées ; 

- le guide US EPA ne présente pas les critères permettant de déterminer si un agent chimique 
est cancérogène et mutagène ou non ; 

- les périodes d’augmentation de la réplication cellulaire sont très variables selon les tissus, 
ce qui peut entraîner des fenêtres de sensibilité différentes selon les tissus cibles des agents 
chimiques. Pour cette raison, l’application d’un même ADAF par défaut pour des groupes 
d’âge pour tous les agents chimiques avec un mode d’action mutagène pourrait être inadapté 
(Navy et Marine corps public health center 2008). 

L’approche retenue par l’OEHHA s’est inspirée de la méthode de l’US EPA et propose également 
l’application d’un facteur pour calculer les risques cancérogènes chez les enfants : Age-sensivity 
factor (ASF). Les approches de l’OEHHA et de l’US EPA sont détaillées dans l’Annexe 11. 
Il faut souligner que ces facteurs (ADAF, ASF) proposés par les différents organismes (pour calculer 
les risques cancérogènes chez les enfants) ne s’appliquent pas lors de la construction de la VTR 
mais lors du calcul de risque. 
Enfin, le CES recommande que : 

- en présence de données montrant que les enfants sont plus sensibles que les adultes mais 
non exploitables pour la construction d’une VTR, un facteur d’incertitude additionnel soit 
utilisé au cas par cas pour protéger ces populations sensibles comme le préconisent 
certaines autres agences (US EPA, OEHHA). Ce facteur d’incertitude ne s’appliquera pas 
lors de la construction de la VTR mais lors du calcul de risque. De façon systématique, une 
mention sera ajoutée afin d’avertir les utilisateurs de la VTR et d’expliquer son utilisation ; 

- en l’absence de données montrant une susceptibilité particulière des enfants, soit appliquée 
l’extrapolation linéaire aux faibles doses qui est considérée comme protectrice pour la santé 
des populations ; 

- en présence de données quantitatives montrant que les enfants sont plus sensibles que les 
adultes, ces données soient prises en compte pour la construction d’une VTR (choix de 
l’étude clé) qui sera applicable à l’ensemble de la population. 

6.9.3 Présentation de la VR sans seuil et niveaux de risques / ERI 
Les VR sans seuil sont présentées selon le Tableau 3. Pour les VGAI et les VLEP, des valeurs 
arrondies sont retenues.  
La VR sans seuil est également accompagnée des niveaux de concentration correspondant à 
différents excès de risque individuel (ERI). Les niveaux “acceptables” peuvent différer selon le type 
d’exposition tels que les agents chimiques, les particules de l’air ambiant, les rayonnements 
ionisants, le radon ou les fibres d’amiante.  
Les niveaux de concentration correspondant à différents excès de risque individuel (ERI) sont 
variables selon le type de VR : 

- pour la VTR, la VR sans seuil correspond à l’ERU, systématiquement associé à des 
doses/concentrations correspondant à 3 ERI, habituellement 10-4 (i.e. un excès de risque de 
développer un cancer supplémentaire pour 10 000 personnes exposées), 10-5 et 10-6 ;  

- pour la VGAI, la VR sans seuil correspond à l’ERU, systématiquement associé à des 
concentrations correspondant à des ERI de 10-5 et 10-6 ; 

- pour les VLEP, la VR est exprimée sous forme de concentrations en agent chimique 
correspondant aux 3 ERI : 10-4, 10-5 et 10-6. 
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En adoptant cette approche, le CES a souhaité que la détermination d'un niveau de risque 
“acceptable” soit une décision qui incombe au gestionnaire de risques. 
Lors de la construction de la VR, les informations disponibles concernant les populations sensibles 
au regard de la population étudiée (travailleurs, population générale) sont systématiquement prises 
en compte. La variabilité des réponses entre individus à un même niveau d'exposition et l'existence 
de populations sensibles peut impliquer que la VR recommandée ne puisse pas apporter une 
protection pour toute la population étudiée. Dans ce cas, le CES précise clairement dans ses 
recommandations quelles sont les populations cibles. 

6.10  Marge d’exposition (MoE) 
La marge d’exposition (MoE) est une approche qui permet d’identifier un niveau de préoccupation 
sanitaire. Développée par l’Efsa en 2005 pour les agents chimiques cancérogènes par un 
mécanisme génotoxique (Efsa 2005), elle est aujourd’hui appliquée plus largement aux agents 
chimiques lorsqu’un PoD de type BMDL est proposé. Cette approche est utilisée par l’Anses 
principalement dans le domaine alimentaire (ex. EAT2 (Anses 2011)). 
Au niveau international, l’approche par MoE a été utilisée en 2005 par le Jecfa (Joint FAO/WHO 
Expert Committee on Food Additives) pour ses travaux sur l’acrylamide (OMS 2005b) et figure 
aujourd’hui dans le guide méthodologique de la FAO et de l’OMS pour les principes et méthodes en 
évaluation des risques liés aux contaminants chimiques dans l’alimentation (OMS 2009a, 2020b). 
Elle peut aussi être utilisée par Santé Canada et l’US EPA pour évaluer les risques.  
L’approche par MoE utilise souvent un PoD provenant d’une étude animale. Il s’agit de préférence 
d’une BMDL. Ce PoD est ensuite comparé avec l’exposition humaine estimée à partir de scénarios 
d’exposition de la population ou encore de résultats de « reverse dosimetry » (Annexe 10). Mais le 
PoD peut aussi provenir de données humaines (par ex. arsenic (Efsa 2009) ; plomb (Efsa 2010)). 

𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀  =  
𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃𝑃

𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸
 

Équation 20 
Pour les agents chimiques cancérogènes génotoxiques, dans le cas d’une BMD10L86, une MoE 
supérieure à 10 000 est associée à un faible niveau de préoccupation sanitaire (Efsa 2005). La 
valeur de 10 000 tient compte de la variabilité inter- et intra-espèce dont le facteur par défaut 100 
est retenu (variabilité TK et TD). Un facteur 100 est ajouté pour tenir compte, d’une part, de la 
variabilité interindividuelle dans le contrôle du cycle de réparation de l’ADN qui influence le 
processus cancérogène. D’autre part, la relation dose-effet en-dessous du PoD et le niveau de dose 
en-dessous duquel l'incidence du cancer n'augmente pas sont inconnus ce qui représente des 
incertitudes supplémentaires (Efsa 2005). 
Pour les agents chimiques non génotoxiques, la valeur de la MoE de référence (aussi appelée MoE 
critique) est à définir au cas par cas. Son interprétation doit prendre en compte les mêmes facteurs 
d’incertitude que ceux pris en compte pour l’estimation d’une VTR, notamment la variabilité 
interindividuelle, l’extrapolation des données inter-espèces, la nature de l’effet sur lequel repose le 
PoD, des hypothèses formulées concernant l’exposition et des incertitudes liées aux bases de 
données (OMS 2009a). Par exemple, l’Efsa a utilisé pour le plomb une MoE de référence de 10 à 
partir d’une BMD01L (Efsa 2010). 
L'approche par MoE est utilisée par le Jecfa dans l'évaluation des additifs alimentaires destinés à 
être utilisés dans les préparations pour nourrissons, car le concept de DJA ne s'applique pas aux 
nourrissons jusqu'à l'âge de 12 semaines. Ces derniers peuvent être exposés à des niveaux plus 

 
 
86 Si le PoD est une T25, il conviendra d’en tenir compte dans l’interprétation de la MoE puisque ce paramètre est moins 
protecteur qu’une BMD10L. 
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faibles que les individus plus âgés. Cependant, ils peuvent être plus sensibles que les individus plus 
âgés, pour diverses raisons, telles que leurs capacités métaboliques immatures, la plus grande 
perméabilité de l'intestin immature, et leur croissance et développement rapides. Par conséquent, 
la caractérisation du risque pour les très jeunes nourrissons doit être considérée au cas par cas. Les 
études sur les effets de l'administration directe de l'additif alimentaire à des animaux nouveau-nés 
peuvent impliquer l'utilisation de doses qui ne sont que de petits multiples de l'exposition du 
nourrisson humain. Pour cette raison, les MoE de référence de certains additifs alimentaires 
proposés pour une utilisation dans les préparations pour nourrissons peuvent être assez faibles, de 
l'ordre de 1 à 10 (OMS 2009a). 
Il est à noter que l’approche par MoE peut également être utilisée dans un but de hiérarchiser des 
actions à mener pour les gestionnaires du risque (Efsa 2005; Benford et al. 2010). 
 
Cette approche par MoE peut être appliquée quand une VR ne peut pas être élaborée ou dans 
certains domaines (ex. santé alimentation). 
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7 Construction de valeurs guides sanitaires pour les 
eaux destinées à la consommation humaine (VGS 
EDCH)  

La méthode d’élaboration des VGS EDCH présentée dans ce guide actualise et élargit la démarche 
d’évaluation des risques sanitaires liés aux situations de dépassement des limites et références de 
qualité des EDCH publiée par l’Afssa (Afssa 2007).  
La méthode d’élaboration des VGS EDCH adapte les directives de l’OMS pour la qualité de l’eau de 
boisson (OMS 2022) pour tenir compte des spécificités nationales disponibles et du retour 
d’expérience de l’agence sur l’élaboration de VGS EDCH. Les méthodes d’élaboration des VR pour 
les eaux de boisson publiées par d’autres organismes nationaux ou régionaux (Santé Canada 1995; 
US EPA 2015; MDH 2015; INSPQ 2021; NHMRC et NRMMC 2022; US EPA 2011a) ainsi que des 
publications scientifiques pertinentes ont également été prises en compte dans ce travail.  
Les formules de calcul des VR pour les eaux de boisson, dont font partie les VGS EDCH, sont 
similaires quel que soit l’organisme qui les construit (Santé Canada 1995; US EPA 2015; MDH 
2015; INSPQ 2021; NHMRC et NRMMC 2022; Afssa 2007; OMS 2022) : elles sont dérivées à 
partir de VTR orale, majoritairement pour des expositions chroniques, et les modalités de 
détermination diffèrent selon que la VTR est à seuil de dose ou sans seuil de dose.  

7.1 Élaboration d’une valeur guide sanitaire pour les eaux destinées à la 
consommation humaine (VGS EDCH) à partir d’une VTR à seuil de 
dose 

Comme toutes les VR pour les eaux de boisson (Santé Canada 1995; US EPA 2015; MDH 2015; 
INSPQ 2021; NHMRC et NRMMC 2022; Afssa 2007; OMS 2022), les VGS EDCH dérivées d’une 
VTR à seuil de dose sont calculées à partir de cette VTR, de la masse corporelle, de la part de la 
VTR attribuée à l’exposition par l’eau de boisson et de la consommation journalière d’eau de boisson 
selon l’Équation 21. 
 

VGS EDCH = VTR × Feau × PC
C    

Équation 21 
Avec VGS EDCH = valeur guide sanitaire pour les EDCH, exprimée en mg.L-1 ;  

VTR = valeur toxicologique de référence, par exemple une DJT, exprimée en  
mg.kg -1.j-1 ;  
Feau = part de la VTR attribuée à l’exposition par l’eau de boisson, sans unité ;  
PC = masse corporelle, exprimée en kg ;  
C = consommation journalière d’eau de boisson ; exprimée en L.j-1. 

 
Les valeurs attribuées aux paramètres de l’équation varient en fonction des organismes qui 
produisent les VR et sont à adapter à la durée d’exposition considérée et à la population pour 
laquelle a été établie la VTR. Les modalités de détermination de ces valeurs sont décrites ci-après.  

7.1.1 Valeur toxicologique de référence 
Les modalités de sélection de la VTR sont décrites dans le chapitre 11.1 du présent guide. En 
l’absence de VTR robustes existantes, une VTR peut être construite, si les données le permettent, 
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en suivant la méthode décrite dans le chapitre 6 du guide d’élaboration des VR. Les VTR utilisées 
sont des VTR par voie orale, très majoritairement long terme87, comme par exemple des DJT. 

7.1.2 Masse corporelle et consommation journalière d’eau de boisson 

7.1.2.1 Considérations générales 

Pour déterminer ses valeurs guides, l’OMS utilise des valeurs par défaut de consommation 
quotidienne d'eau et de masse corporelle des consommateurs qui dépendent de la population pour 
laquelle est élaborée cette valeur guide (Tableau 13) (OMS 1993, 2008, 2017, 2022).  
 
Tableau 13 : Volume d’eau quotidiennement consommé et masse corporelle, retenus par défaut par 
l’OMS pour l’élaboration de valeur guide pour l’eau de boisson, en fonction de la population pour 

laquelle est élaborée cette valeur guide (OMS 1993, 2008, 2017, 2022)  

Population Adultes Enfants Nourrissons 
Masse corporelle 60 kg 10 kg 5 kg 
Consommation 

journalière d'eau 
de boisson 

2 L 1 L 0,75 L 

 
Toutefois, pour construire une VGS EDCH, les experts de l’Anses privilégient, lorsque les données 
le permettent, l’utilisation de la consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse 
corporelle (CPC), déterminée à partir de données représentatives de la population française, plutôt 
que l’utilisation de valeurs par défaut considérées indépendamment (Équation 22). 
  

VGS EDCH = VTR × Feau 
CPC

    

Équation 22 
Avec VGS EDCH = valeur guide sanitaire pour les EDCH, exprimée en mg.L-1 ;  

VTR = valeur toxicologique de référence, par exemple une DJT, exprimée en  
mg.kg -1.j-1 ;  
Feau = part de la VTR attribuée à l’exposition par l’eau de boisson, sans unité ;  
CPC = consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle, exprimée en L.kg-1.j-1. 

 
Cette approche, déjà mise en œuvre par plusieurs organismes (Anses 2018f, 2019c; INSPQ 2021; 
MDH 2015; OEHHA 2016b; US EPA 2011a), permet de s’affranchir des hypothèses par défaut, et 
utilise des données plus représentatives de la population pour laquelle est établie la VGS EDCH. 
De plus, cette approche permet la prise en compte de l’évolution de la consommation journalière 
d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle tout au long de la vie lorsque cela s’avère pertinent 
(cf. chapitre 7.1.2.3.1). 

7.1.2.2 Données disponibles 

Les VGS EDCH sont préférentiellement élaborées en utilisant des données réelles de la 
consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle, représentatives de la 

 
 
87 Durée d’exposition d’au moins 365 jours.  
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population française. Pour cela, parmi les données disponibles, les experts ont retenu deux études 
qui sont détaillées dans l’Annexe 15. 
La première source de données utilisables est la 3ème étude individuelle nationale des 
consommations alimentaires (INCA3), menée entre février 2014 et septembre 2015, qui vise à 
estimer les consommations alimentaires et les comportements en matière d’alimentation des 
individus vivant en France métropolitaine hors Corse (Anses 2017d). Cette étude renseigne la 
consommation journalière d’eau de boisson et la masse corporelle de 4 114 individus88 âgés de 0 à 
79 ans.  
Les consommations journalières d’eau de boisson rapportées à la masse corporelle de la population 
française ont été caractérisées pour six classes d’âge, retenues en se basant sur les choix faits pour 
la présentation des résultats de l’étude INCA3 (Anses 2017d) : cinq classes pour les enfants (0-3 
ans, 4-6 ans ; 7-10 ans, 11-14 ans, 15-17 ans) et une pour les adultes (18-79 ans) (Annexe 15). 
Toutefois, la distribution de la consommation journalière d’eau de boisson sur la masse corporelle 
n’est pas homogène au sein de la classe des enfants de 0 à 3 ans, avec des consommations plus 
élevées pour les enfants de moins de quatre mois. Par conséquent, il est nécessaire de distinguer 
la consommation journalière d’eau de boisson des nouveau-nés de celles des autres enfants de 
moins de trois ans, ce que ne permettent pas les effectifs de l’étude INCA3.  
Pour cela, l’étude Nutri-Bébé SFAE89, menée entre janvier et avril 2013, a été exploitée. Elle porte 
sur les comportements alimentaires et apports nutritionnels chez les enfants de 0 à 3 ans en France 
métropolitaine hors Corse. Cette étude renseigne la consommation de différents types d’eau et la 
masse corporelle de 1 035 enfants âgés de 15 jours à 35 mois qui ne sont pas nourris par allaitement 
maternel.  
Les consommations journalières d’eau de boisson rapportées à la masse corporelle de cette 
population française des 0-3 ans ont été caractérisées pour trois classes d’âge, retenues pour tenir 
compte de l’évolution des comportements alimentaires des enfants de moins de trois ans :  

- les enfants de 0 à 4 mois qui ne consomment que des biberons ;  
- les enfants de 5 à 12 mois qui commencent la diversification et consomment principalement 

des aliments liquides ; 
- les enfants de 13 à 35 mois qui ont une alimentation diversifiée incluant des aliments solides.  

7.1.2.3 Applications 

Les experts estiment que les VGS EDCH doivent être protectrices pour les forts consommateurs 
d’eau. Ainsi :  

- en considérant que toutes les consommations d’eau pourraient être couvertes par de l’EDCH, 
la consommation journalière de toutes les eaux de boisson (eau du robinet chauffée ou 
non, eau embouteillée et boissons aromatisées à base d’eau (eau aromatisée et sirop à 
l’eau)) est prise en compte pour l’élaboration des VGS EDCH ;  

- les experts privilégient l’utilisation d’un percentile élevé de la distribution de la consommation 
journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle de la population cible de la VGS 
EDCH. À l’instar de l’US EPA et de l’INSPQ (INSPQ 2021; US EPA 2011a), les experts 
estiment que le 90e percentile (P90) est un bon compromisvisant à la fois la protection d’au 

 
 
88 2 121 adultes âgés de 18 à 79 ans et 1 993 enfants âgés de 0 à 17 ans. 
89 Secteur français des aliments de l’enfance. 
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moins 90 % de la population et l’utilisation de l’ensemble des données disponibles avec une 
puissance statistique acceptable, y compris pour des populations spécifiques. 

Le Tableau 14 présente les P90 de la consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la 
masse corporelle de la population française par classes d’âge, utilisables pour élaborer une VGS 
EDCH. 

Tableau 14 : Percentiles 90 de la consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse 
corporelle (CPC) de la population française par classes d’âge, utilisables pour élaborer une VGS 

EDCH 

Âge 
Amplitude de la 

classe d’âge 
en année 

Effectif P90 de CPC 
en L.kg-1.j-1 

0-4 mois 0,33 (4/12) 171 0,1724 
5-12 mois 0,67 (8/12) 437 0,0919 
13-36 mois 2 427 0,0461 

4-6 ans 3 345 0,0496 
7-10 ans 4 481 0,0402 

11-14 ans 4 543 0,0253 
15-17 ans 3 406 0,0271 
18-79 ans 62 2 121 0,0323 

Source : Étude INCA3 (2014-2015) pour les individus à partir de 4 ans et enquête SFAE 0-3 ans (2013) pour les individus 
de moins de 3 ans; Traitement : Anses 

7.1.2.3.1 Cas d’une VGS EDCH dérivée d’une VTR établie pour un effet sur la vie entière 

La consommation d’eau de boisson commence dès le plus jeune âge et la consommation journalière 
d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle varie selon l’âge des individus (Anses 2017d). 
Ainsi, lorsque la VGS EDCH est dérivée à partir d’une VTR fondée sur une étude vie entière, il est 
important d’intégrer ces variations de consommation tout au long de la vie en établissant une 
consommation pondérée sur la vie entière, à l’instar des démarches adoptées par le MDH (MDH 
2015), l’OEHHA (OEHHA 2016a), l’INSPQ (INSPQ 2021) ou l’Anses (Anses 2019c).  
La consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle pondérée sur la vie 
entière correspond à la somme des ratios de consommation journalière d’eau de boisson rapportée 
à la masse corporelle (CPC) par classe d’âge pondérée par le ratio du nombre d’années passées 
dans cette classe par rapport au nombre total d’années pris en compte90 (Équation 23).  

CPC-vie entière =∑ � � Amplitude de i
nombre d'années considérées

�×(CPC)i �i     

Équation 23 
Avec CPC-vie entière = consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle pondérée sur la vie entière, 

exprimée en L.kg-1.j-1 ; 

i = classe d’âge ; 
CPC = consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle, exprimée en L.kg-1.j-1. 

 

 
 
90 Les experts retiennent une durée de vie entière de 79 ans. En effet, cette valeur est plus proche de l’espérance de vie 
à la naissance de la population française (de 85,4 ans pour les femmes et à 79,3 ans pour les hommes en 2021) (INSEE 
2022) et correspond aux données disponibles dans l’étude INCA (Anses 2017d).  
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Ainsi, en appliquant les modalités définies dans le chapitre 7.1.2.1 et en utilisant les données 
décrites dans le Tableau 14 (cf. chapitre 7.1.2.2)91, les experts retiennent pour la population 
générale française une consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse 
corporelle pondérée sur la vie entière (CPC-vie entière) de 0,035 L.kg-1.j-1, soit 35 mL.kg-1.j-1. À titre 
de comparaison, le Tableau 15 présente les valeurs de consommation journalière d’eau de boisson 
rapportée à la masse corporelle retenues par différents organismes dans ce même contexte. 
 
Tableau 15 : Valeurs de consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle 
utilisées par différents organismes pour établir des VR pour les eaux de boisson à partir d’une VTR 

fondée sur une étude vie entière 

Organisme Population 
visée par la VR 

Consommation journalière d’eau de 
boisson rapportée à la masse corporelle 

(Santé Canada 1995) Canadienne 1,5 L.j-1 et 70 kg, soit 21 mL.kg-1.j-1 
(US EPA 2015)  États-Unienne 2 L.j-1 et 80 kg, soit 25 mL.kg-1.j-1 

(OMS 1993, 2008, 2017, 
2022)  Mondiale 2 L.j-1 et 60 kg, soit 33 mL.kg-1.j-1 

(INSPQ 2021)  Québécoise 35 mL.kg-1.j-1 
Anses pour les VGS EDCH Française 35 mL.kg-1.j-1 

(MDH 2015)  Minnesotaine 43 mL.kg-1.j-1 
(Anses 2019c) pour les 

VMAX de pesticides Française 45 mL.kg-1.j-1 

(OEHHA 2016b) Californienne 53 mL.kg-1.j-1 
 

7.1.2.3.2 Cas d’une VGS EDCH dérivée d’une VTR établie pour une population spécifique 

Dans le cas où la VTR est fondée sur un effet ciblé sur une population spécifique (adultes, femmes 
enceintes, nourrissons, enfants, etc.), la VGS EDCH peut être déterminée en tenant compte de la 
consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle de cette population, si 
les données sont disponibles et qu’une différence est attendue par rapport au cas décrit pour la 
population générale (cf. chapitre 7.1.2.3.1).  
Pour cela, le Tableau 14 fournit les P90 de la consommation journalière d’eau de boisson rapportée 
à la masse corporelle (CPC) pour différentes classes d’âge de la population française métropolitaine, 
hors Corse. Si plusieurs classes d’âge sont à prendre en compte, la démarche de pondération par 
le temps peut être utilisée en adaptant l’Équation 23 à la période à considérer. 
Dans le cas où une différence de consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse 
corporelle par rapport aux données présentées dans ce guide est attendue (par exemple dans le 
cas d’une VGS EDCH visant les départements et régions d’Outre-Mer (DROM)), des données 
adaptées peuvent être utilisées.  

7.1.3 Part de la VTR attribuée à l’exposition hydrique (Feau) 
Considérant que « l’exposition à des contaminants chimiques ou leur ingestion à partir de l’eau de 
boisson est beaucoup plus faible qu’à partir d’autres sources telles que la nourriture, l’air et les 
produits de consommation », lors de la détermination de valeurs guides, l’OMS recommande de 

 
 
91 CPC-vie entière =  4/12

79
×0,1724 + 8/12

79
×0,0919 + 2

79
×0,0461 + 3

79
×0,0496 + 4

79
×0,0402 + 4

79
×0,0253 + 3

79
×0,0271 +

62
79

×0,0323 = 0,0342 L.kg-1.j-1 
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« prendre en compte la part de la DJA ou de la DJT attribuable à différentes sources [afin de garantir] 
que la dose journalière totale à partir de l’ensemble des sources (notamment, l’eau de boisson 
contenant des concentrations de produits chimiques correspondant à la valeur guide ou proches de 
celle-ci) n’excède pas la DJA ou la DJT » (OMS 2022). Cette approche est retenue par l’ensemble 
des organismes producteurs de VR pour les eaux de boisson (INSPQ 2021; MDH 2015; Afssa 2007; 
Santé Canada 1995; US EPA 2015; Anses 2019c; NHMRC et NRMMC 2022; OEHHA 2016b).  
À l’instar de l’OMS (OMS 2022), de l’US EPA (US EPA 2000b) et l’OEHHA (OEHHA 2016b), l’Anses 
estime que la part de la VTR attribuée à l’exposition par l’eau de boisson doit être comprise entre 
20 % et 80 %. En effet, les experts considèrent que : 

- une borne basse à 20 %, jugée protectrice par l’OMS (OMS 2022), correspond à un seuil 
en dessous duquel le gain en termes de protection des populations par rapport à l’exposition 
à l’agent chimique est négligeable. Dans une telle situation, il serait plus efficace et pertinent 
de mettre en place des mesures de gestion visant à réduire l’exposition par les autres 
sources (Krishnan et Carrier 2013) ;  

- une borne haute à 80 %, principalement utilisée lorsque l’eau est la seule source 
d’exposition connue à l’agent chimique, permet de conserver une proportion de 20 % de la 
VTR pour des expositions non identifiées ou pour des individus exposés dans des situations 
spécifiques (par exemple exposition professionnelle) (OMS 2022; INSPQ 2021; Krishnan 
et Carrier 2013; US EPA 2000b). 

Pour déterminer la part de la VTR attribuée à l’exposition par l’eau de boisson à utiliser lors de 
l’élaboration de VGS EDCH, l’Anses utilise le logigramme présenté dans la Figure 14. Cette 
démarche repose sur un examen de la littérature visant à déterminer si les données disponibles 
permettent de préciser la valeur de la Feau en utilisant la part de l’exposition par l’eau de boisson par 
rapport à l’exposition totale par voie orale pour l’agent chimique considéré. Pour cela, toutes les 
sources d’exposition par voie orale doivent être investiguées et il est nécessaire de disposer au 
moins de données d’exposition alimentaire. En l’absence de données suffisantes, une Feau de 20 %, 
adoptée comme valeur par défaut par plusieurs organismes (OMS 2022; MDH 2015; US EPA 2000b, 
2015), est retenue.  
Dans le cas où les données disponibles indiquent que l’EDCH est la seule source d’exposition de la 
population générale française, un facteur d’allocation de 80 % peut être retenu. Ces situations sont 
rares et concernent, par exemple, des agents chimiques présents dans l’eau du fait de son 
traitement ou de son transport comme les sous-produits de désinfection.  
Dans tous les cas, si la part réelle de l’exposition par l’eau de boisson est inférieure à 20 %, une Feau 
de 20 % est retenue et si la part réelle de l’exposition par l’eau de boisson est supérieure à 80 %, 
une Feau de 80 % est retenue. 
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Figure 14 : Logigramme de choix de la part de la VTR attribuée à l’exposition par l’eau de boisson 

(Feau) pour l’élaboration d’une VGS EDCH 
 
Dans le cas particulier où la VTR est fondée sur un effet ciblé sur une population spécifique, la VGS 
EDCH peut être déterminée en ajustant la Feau aux spécificités de cette population, si les données 
sont disponibles et qu’une différence est attendue par rapport à la population générale.  

7.2 Élaboration d’une valeur guide sanitaire pour les eaux destinées à la 
consommation humaine (VGS EDCH) à partir d’une VTR sans seuil 
de dose 

Comme toutes les VR pour les eaux de boisson élaborées à partir d’une VTR sans seuil de dose 
(OMS 2022; INSPQ 2021; Afssa 2007), les VGS EDCH sont calculées en prenant en compte cette 
VTR (à savoir un ERU), la masse corporelle, la consommation journalière d’eau de boisson et l’ERI 
jugé acceptable, suivant l’Équation 24. 

VGS EDCH =  ERI
ERU × CPC-vie entière

    

Équation 24 
Avec VGS EDCH = valeur guide sanitaire pour les EDCH, exprimée en mg.L-1 ;  

ERU = excès de risque unitaire suite à une exposition à une unité de dose sur la vie entière, exprimé en (mg.kg -1.j-
1)-1 ;  
ERI = excès de risque individuel, exprimé en nombre de cancers en excès par nombre de personnes exposée vie 
entière (adimensionnel) ;  
CPC-vie entière = consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle pondérée sur la vie entière, 
exprimée en L.kg-1.j-1. 

Les valeurs attribuées aux paramètres de l’équation varient en fonction des organismes qui 
produisent les VR.  
Les modalités d’attribution des valeurs de consommation journalière d’eau de boisson et de masse 
corporelle sont identiques à celles présentées pour les VGS EDCH élaborées à partir d’une VTR à 
seuil de dose (cf. chapitre 7.1.2). 

Est-il possible de calculer la part de 
l’exposition par l’eau de boisson par rapport 
à l’exposition totale par voie orale à partir de 

données françaises ? 

Y-a-t-il d’autres sources d’exposition 
voie orale que les EDCH ? Valeur de 80 % 

Valeur issue de la 
bibliographie, comprise 

entre 20 et 80 % 

Valeur par 
défaut de 20 % 

Existe-t-il des données bibliographiques 
documentant la part de l’exposition par 

l’eau de boisson par rapport à l’exposition 
totale par voie orale ou une Feau pour 

l’agent chimique à considérer ? 

Utilisation de la part réelle française de 
l’exposition hydrique par rapport à 

l’exposition totale par voie orale en restant 
dans l’intervalle compris entre 20 à 80 % 

 

Non 

Non 

Oui 

Oui 

Non, non robuste, 
non transposable à 

la situation française 

Oui, robuste et 
transposable à la 
situation française 
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Classiquement, les organismes établissant des VR pour les EDCH fixent le niveau de risque jugé 
comme acceptable (valeur de l’ERI) à 10-5 (OMS 2022; MDH 2015), 10-6 (US EPA 2000 ; OEHHA 
2015 ; INSPQ 2021) ou à l’une de ces deux valeurs (NHMRC et NRMMC 2022; Santé Canada 
1995). Ce risque correspond à un cas de cancer supplémentaire par rapport aux cas attendus au 
sein d’une population de 100 000 ou 1 000 000 individus exposés durant toute leur vie à l’agent 
chimique par les eaux de boisson. Les experts ayant considéré que la détermination du niveau de 
risque acceptable est une décision qui incombe au gestionnaire de risque, les VGS EDCH élaborées 
à partir d’une VTR sans seuil de dose sont calculées pour deux niveaux d’ERI : 10-5 et 10-6. 
 
■ Prise en compte de la susceptibilité particulière des enfants 
Comme indiqué dans le chapitre 6.9.2, l'utilisation de facteurs d'ajustement dépendant de l'âge (age 
dependent adjustment factor : ADAF) pour élaborer la VGS EDCH se fait uniquement lorsque les 
données montrent que les enfants sont plus sensibles que les adultes mais que cette sensibilité n'a 
pas pu être prise en compte pour construire la VTR. 
Pour cela, la démarche proposée par l’US EPA (US EPA 2011a) est retenue avec l’utilisation de 
facteurs d’ajustement dépendant de l'âge de :  

- 10 pour les enfants jusqu’à 2 ans ; 
- 3 pour les enfants de 2 à 16 ans ; 
- 1 pour les individus de plus de 16 ans. 

La prise en compte de ces ADAF est à combiner avec l’utilisation de la consommation journalière 
d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle pondérée sur la vie entière (cf. chapitre 7.1.2.3.1) 
telle que décrite dans l’Équation 25, à l’instar d’autres organismes (INSPQ 2021; MDH 2015; US 
EPA 2011a). 

VGS EDCH =  
ERI 
ERU 

 ×
1

∑ � ADAFi × � Amplitude de i
nombre d'années considérées� × (CPC)i �i 

 

Équation 25 
Avec VGS EDCH = valeur guide sanitaire pour les EDCH, exprimée en mg.L-1 ;  

ERU = excès de risque unitaire suite à une exposition à une unité de dose sur la vie entière, exprimé en (mg.kg -1.j-
1)-1 ; 
ERI = excès de risque individuel, exprimé en nombre de cancers en excès par nombre de personnes exposées vie 
entière (adimensionnel) ; 
i = classe d’âge ;  
ADAF = facteur d'ajustement dépendant de l'âge (age dependent adjustment factor), sans unité ; 
CPC = consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle ; exprimée en L.kg-1.j-1. 

 
Le Tableau 16 présente les valeurs du facteur d’ajustement dépendant de l'âge (ADAF) et de la 
consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle (CPC) utilisées pour 
chaque classe d’âge pour appliquer l’Équation 25. 
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Tableau 16 : Valeurs du facteur d’ajustement dépendant de l'âge (ADAF) et de la consommation 
journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle à utiliser par classe d’âge utilisées pour 
calculer la VGS EDCH à partir d’une VTR sans seuil de dose lorsque la susceptibilité particulière des 

enfants est prise en compte 

Âge 
Facteur 

d’ajustement 
dépendant de 
l'âge utilisé 

Amplitude de la 
classe d’âge (en 

année) 
P90 de CPC 
en L.kg-1.j-1 

0-4 mois 10 0,33 (4/12) 0,1724 
5-12 mois 10 0,67 (8/12) 0,0919 
13-36 mois 6,5a 2 0,0461 

4-6 ans 3 3 0,0496 
7-10 ans 3 4 0,0402 

11-14 ans 3 4 0,0253 
15-17 ans 2,33b 3 0,0271 
18-79 ans 1 62 0,0323 

a Facteur calculé en considérant un facteur 10 de 13 à 24 mois et un facteur 3 de 25 à 36 mois (10*1/2+3*1/2) ; b Facteur 
calculé en considérant un facteur 3 à 15 et 16 ans et un facteur 1 à 17 ans (3*2/3+1*1/3). 

 
Ainsi, le calcul d’une VGS EDCH à partir d’une VTR sans seuil de dose en prenant en compte la 
susceptibilité particulière des enfants se fait en appliquant l’Équation 2692. 

VGS EDCH = ERI 
ERU 

 × 1
0,066

    

Équation 26 
Avec VGS EDCH : valeur guide sanitaire pour les EDCH, exprimée en mg.L-1 ;  

ERU : excès de risque unitaire suite à une exposition à une unité de dose sur la vie entière, exprimé en (mg.kg -1.j-1)-

1 ; 
ERI : excès de risque individuel, exprimé en nombre de cancers en excès par nombre de personnes exposées vie 
entière (adimensionnel) ; 
0,066 : consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle pondérée sur la vie entière (CPC-

vie entière) combinée aux ADAF, exprimée en L.kg-1.j-1. 

7.3 Situations particulières 

7.3.1 Détermination de la part de la VTR attribuée à l’exposition par l’eau de boisson 
(Feau) à partir d’une approche par crédit toxicologique 

Dans certaines situations, la VGS EDCH peut être affinée pour les agents chimiques avec effets à 
seuil de dose, en affinant la Feau. Pour cela, une EQRS liée à l’exposition par voie orale à l’agent 
chimique est menée en prenant au moins en compte l’exposition alimentaire et l’exposition par l’eau 
de boisson. Si cette EQRS conclut à une absence de risque pour l’ensemble de la population, le 

 
 
92 ∑ � ADAF × � Amplitude de i

nombre d′années considérées
� × (CPC)i �i = 10× 4/12

79
×0,1724 + 10× 8/12

79
×0,0919 + 6,5 × 2

79
×0,0461 +

3× 3
79

×0,0496 + 3× 4
79

×0,0402 + 3× 4
79

×0,0253 + 2,33 x 3
79

×0,0271 + 1× 62
79

×0,0323 = 0,066 L.kg-1.j-1 
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crédit toxicologique93 peut-être ajouté à la Feau calculée selon les modalités décrites dans le chapitre 
7.1.3.  

7.3.2 Prise en compte d’autres voies d’exposition via l’eau que l’ingestion d’eau de 
boisson 

Pour certains agents chimiques présents dans l’EDCH et disposant de propriétés physico-chimiques 
particulières, la prise d’une douche ou d’un bain est susceptible de contribuer à l’exposition. En effet, 
l’absorption par inhalation et/ou par contact cutané s’ajoute alors à la consommation d’eau de 
boisson (INSPQ 2021). 
En l’absence de méthode pour dériver des VTR par voie cutanée, cette voie ne peut actuellement 
pas être prise en compte pour l’élaboration de VGS EDCH.  
Dans le cas de substances volatiles, l’exposition par inhalation qui pourrait résulter de la prise de 
douche peut être prise en compte, comme cela a été fait pour le chlorure de vinyle (Anses 2014a), 
le trichloroéthylène et le tétrachloroéthylène (Anses 2016c), le tétrachlorure de carbone (Anses 
2018g). Actuellement, la prise en compte de l’inhalation passe par une approche d’évaluation des 
risques, développée au cas par cas, et n’est pas intégrée dans la méthode générale d’élaboration 
des VGS EDCH.  

7.4 Expression et accompagnement de la valeur guide sanitaire pour les 
eaux destinées à la consommation humaine (VGS EDCH) 

En fonction des agents chimiques, les VGS sont exprimées soit en mg.L-1, soit en µg.L-1. Elles sont 
arrondies à l’entier le plus proche, voire à un chiffre après la virgule lorsqu’elles sont exprimées en 
µg.L-1. 
La VGS EDCH est toujours fondée sur des considérations sanitaires propres à l’agent chimique 
considéré. Dans le cas où d’autres considérations (par exemple, propriétés organoleptiques, 
performance des méthodes analytiques, performance des traitements de potabilisation) peuvent 
avoir une importance pour l’application de la VGS EDCH, celles-ci sont mentionnées dans les 
conclusions et recommandations accompagnant la VGS EDCH.  
Dans le cas où la VGS EDCH est calculée pour la population la plus sensible (par exemple, les 
nourrissons comme dans le cas du manganèse (Anses 2018f)), elle est protectrice pour l’ensemble 
de la population. En cas de besoin, des valeurs d’appui à la gestion pourront être dérivées pour 
d’autres populations. Pour cela, seules les valeurs de la CPC et de la Feau seront adaptées à la 
population ciblée, la VTR utilisée restant identique (Anses 2020b). 
Enfin, dans le cas où les VGS EDCH de plusieurs agents chimiques sont établies sur la base d’un 
même effet critique à seuil de dose, les experts peuvent recommander de gérer conjointement ces 
agents chimiques, en particulier si leur présence conjointe dans les EDCH est attendue. Pour cela, 
l’hypothèse d’additivité des effets est retenue et une approche de type « hazard index » (HI – cf. 
chapitre 10.1) est proposée (Équation 27). Cette approche consiste à sommer les quotients de 
danger (QD) de chaque agent chimique. Pour pouvoir conclure à une absence de risque sanitaire, 
le hazard index doit être inférieur à 1.  

HI =  �QDi

i

=  �
CEDCH i

VGS EDCHi
i

 

Équation 27 
Avec HI = Hazard index (indice de risque), sans unité ; 

 
 
93 Le crédit toxicologique correspond à la différence entre la VTR et l’exposition réelle de la population par voie orale 
quand celle-ci est inférieure à la VTR. Il peut être exprimé soit en dose (mg.kg-1.j-1), soit en % de la VTR.  
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QDi = quotient de danger de l’agent chimique i, sans unité ;  
CEDCH i = concentration dans les EDCH de l’agent chimique i, exprimée en mg.L-1 ;  
VGS EDCHi = valeur guide sanitaire pour les EDCH de l’agent chimique i, exprimée en mg.L-1. 
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Équation 28 
 

8 Construction des VGPI 
L’Anses (Anses 2020c) recommandait :  

- « lorsque pour une substance chimique, il existe un modèle spécifique associant les 
concentrations dans la poussière à l’exposition, comme c’est le cas pour le plomb, 
d’examiner la pertinence de ce modèle pour des locaux fréquentés par la population générale 
en France ; 

- en l’absence d’un tel modèle, ce qui est le cas le plus fréquent, de calculer la dose 
d’exposition à partir de la concentration et des paramètres humains d’exposition ». 

Pour construire une VGPI, il faut donc rechercher les modèles existants et, le cas échéant, discuter 
de leur pertinence. 

8.1 Construction à partir d’une relation entre les concentrations dans la 
poussière et l’exposition 

Il peut exister un modèle spécifique prédisant l’exposition à partir des concentrations d’agent 
chimique dans les poussières. Ainsi, Larsson et Berglund ont montré que l’ingestion de poussière 
peut être un fort contributeur à l’exposition totale pour les retardateurs de flammes bromés, certains 
phtalates ou hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) et le plomb (Larsson et Berglund 
2018). En revanche, l’existence d’une corrélation significative entre les teneurs dans la poussière et 
les matrices biologiques est restreinte à quelques retardateurs de flammes organophosphorés et au 
plomb. Ces modèles ont souvent une vocation explicative, pour identifier les déterminants de 
l’exposition, dont la concentration dans les poussières. Il est important d’examiner, agent chimique 
par agent chimique, la capacité prédictive des modèles publiés dans la situation considérée. Il faut 
examiner, d’une part, si le modèle explique une bonne part de l’exposition, ce qui se traduirait par 
un coefficient de détermination R² élevé pour un modèle linéaire. D’autre part, il convient d’examiner 
si le modèle est adapté à la population visée (âge, habitudes de vie) et au contexte des locaux 
fréquentés par la population générale. Dans un cas favorable, ces modèles peuvent permettre 
d’estimer la concentration dans les poussières prédisant une exposition correspondant à une fraction 
donnée de la VTR et d’établir ainsi la VGPI. 

8.2 Construction à partir d’une estimation de l’exposition 
 
L’Équation 28 pour calculer la VGPI est donc : 
 

VGPI =  
VTR × Ppoussière 

Q
PC × B

 

  
Avec  VTR : valeur toxicologique de référence, exprimée en µg.kg-1.j-1, (le cas le plus fréquent) ou point de départ 

(NOAEL, BMD, BMDL, LOAEL) associé à des facteurs d’incertitude tels que recommandés par l’Anses 
Ppoussière : part de la VTR attribuée à l’exposition à la poussière 

B : bioaccessibilité relative94 
Q : masse de poussière ingérée par jour, exprimée en gpoussière.j-1 

 
 
94 La bioaccessibilité relative est définie comme le rapport entre la bioaccessibilité de l’agent chimique dans la matrice 
considérée et de celle de l’agent chimique dans la matrice de l’étude ayant servi de base pour l’élaboration de la VTR. 
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Équation 29 
 

PC : poids corporel, exprimé en kg 
 VGPI : valeur guide pour les poussières intérieures, exprimée en µg.gpoussière-1 

Ces différents paramètres sont précisés par la suite. 
 
En accord avec sa vocation de développement méthodologique au travers d’études de cas, les 
experts ont testé l’introduction du temps passé dans plusieurs environnements, notamment 
logements et écoles, afin de tester la possibilité de proposer des VGPI différentes selon les lieux. 
En particulier, ces VGPI par lieux pourraient concourir à la prise de décision fondée sur des critères 
sanitaires au seul vu d’une concentration mesurée, sans avoir recours à une évaluation des risques. 
Cela pourrait se faire, en prenant l’exemple des écoles, en utilisant l’Équation 29 : 
 

VTR × Ppoussière × B =
Q

PC
× �VGPIécole × fécole + Clogement × flogement� 

 

VGPIécole =
VTR × Ppoussière × B

Q
PC × fécole

− �Clogement × flogement� 

 
Avec  fl: proportion de temps passé dans lieu l 

Cl : concentration dans lieu l 

 
Ainsi, dans cet exemple, en fixant la concentration dans un lieu (logement par exemple), on peut 
calculer la VGPI dans les écoles. Cela suppose de connaître la distribution des concentrations dans 
les différents lieux, ainsi que la distribution des temps passés dans ces lieux, ce qui n’est pas le cas 
actuellement. Le GT a noté que cette méthode conduit à une impasse lorsque les concentrations 
dans un lieu dépassent déjà la VGPI : cela conduit en effet à des VGPI négatives pour d’autres 
environnements. Dans le cas contraire, cela pourrait, à terme, constituer une piste d’amélioration de 
la méthode d’élaboration des VGPI. 
 

8.2.1 Choix de la population cible 
La population cible correspond à la population la plus sensible (définie au chapitre 5.3) et/ou la plus 
exposée. 
Les VGPI sont construites en fonction de paramètres (Q, PC) liés à la classe d'âge considérée. La 
part de l’ingestion de poussière dans l’exposition totale peut différer selon les classes d’âge et 
intervenir à ce niveau. 

8.2.2 Poids corporel et masse de poussière ingérée par jour 
Concernant les données de poids corporel, la première source de données utilisables est la 
troisième étude individuelle nationale des consommations alimentaires (INCA3), qui vise à estimer 
les consommations alimentaires et les comportements en matière d’alimentation des individus. Cette 
étude a été menée entre février 2014 et septembre 2015, sur le territoire français métropolitain, 
auprès de 5 855 individus, répartis en 2 698 enfants de la naissance à 17 ans et 3 157 adultes âgés 
de 18 à 79 ans (Anses 2017d). Le poids corporel (en kg) des individus a été mesuré par un enquêteur 
lors d’une visite au domicile des participants. Si le participant ou son représentant refusait d’être 
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pesé ou s’il était dans l’incapacité physique de se tenir debout, il était invité à déclarer son poids. S’il 
refusait, cette donnée était considérée comme manquante95.  
La distribution du poids corporel dans la population française est divisée en cinq classes d’âge pour 
les enfants (0-3 ans, 4-6 ans ; 7-10 ans, 11-14 ans, 15-17 ans) et une pour les adultes (18-79 ans). 
Toutefois, cette distribution n’étant pas homogène au sein de la classe des enfants de 0 à 3 ans, il 
est nécessaire de distinguer le poids corporel des nouveau-nés de celui des autres enfants de moins 
de trois ans, ce que ne permettent pas les effectifs de l’étude INCA3.  
Pour cette raison, l’étude Nutri-Bébé réalisée en 201396 par le secteur français des aliments de 
l’enfance (SFAE)97 a été exploitée. Elle porte sur les comportements alimentaires et apports 
nutritionnels chez les enfants de 0 à 3 ans en France métropolitaine hors Corse (Bocquet, Pierre et 
Bocquet 2014). Cette étude renseigne notamment le poids corporel de 1 188 enfants âgés de 15 
jours à 35 mois. Dans le cadre de cette enquête, le poids corporel des participants (en kg) a été 
mesuré ou rapporté à partir d’une pesée récente de l’enfant. 
La distribution des données de poids corporel par classe d’âge recueillies dans ces deux études est 
présentée dans les Tableaux 17 et 18. 
 
Tableau 17 : Poids corporels estimés (en kg) aux 5ème, 50ème, 90ème et 95ème centiles selon l’âge chez les 

nourrissons (Données SFAE 2013) 

 N min P5 P50 P90 P95 max 
[0 – 5 mois] 343 3,1 3,9 6,2 7,9 8,5 10,1 
[6 – 12 mois] 398 5,7 7,0 8,7 10,7 11,6 14,0 
[13 – 36 mois] 443 7,0 9,1 12,0 15,2 16,0 21,0 

 
Tableau 18 : Poids corporels estimés (en kg) aux 5ème, 50ème, 90ème et 95ème centiles selon l’âge chez les 

enfants de 4 à 17 ans (Données INCA3, 2014-2015) 

 N min P5 P50 P90 P95 max 
[4 – 6 ans] 454 9,9 14,2 18,5 24,0 26,0 41,6 
[7 – 10 ans] 644 15,4 20,0 28,0 38,2 43,9 56,0 
[11 – 14 ans] 736 24,0 30,0 45,0 61,5 65,0 90,0 
[15 – 17 ans] 555 37,0 43,3 60,0 84,9 96,6 123,9 
[18 – 79 ans] 3157 40,0 51,7 72,0 93,0 101,5 161,1 

 
Concernant l’estimation de l’exposition à la poussière par voie orale, l’Anses (Anses 2020c) 
recommandait d’utiliser les recommandations de l’US EPA (US EPA 2017) pour la masse de 
poussière ingérée en mg.j-1 (Tableau 19). 
  

 
 
95 Lorsque la donnée sur le poids corporel était manquante pour un individu, celle-ci a été remplacée par le 
poids corporel moyen de la population à laquelle appartenait l’individu en termes d’âge et/ou de sexe. 
96 La collecte sur le terrain a eu lieu entre janvier et avril 2013 par l’institut TNS Sofres 
97 Étude Nutri-Bébé SFAE 2013, Comportements alimentaires et apports nutritionnels chez les 0 à 3 ans en 
partenariat avec les instituts de sondage CREDOC et TNS SOFRES 
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Tableau 19 : Dernière mise à jour des recommandations issues de l’exposure factors handbook (US 
EPA 2017) pour la masse de poussière ingérée par jour (en mg.j-1) pour la population générale 

Classe d’âge Moyenne arithmétique P95 
< 6 mois 20 60 

[6 mois ; 12 mois[ 40 100 
[1 an ; 2 ans[ 50 100 
[2 ans ; 6 ans[ 30 100 
[6 ans ; 12 ans[ 30 100 

≥ 12 ans 20 60 

 
La classe d’âge des 6-12 mois présente le rapport Q/PC le plus élevé (Figure 15) ; il est donc 
recommandé de construire les VGPI avec les paramètres Q/PC liés à cette classe d’âge, selon une 
approche protectrice. Cependant, une autre classe d’âge peut être choisie, selon la sous-population 
sensible ou l’effet critique retenu (femmes en âge de procréer et effet sur le développement, par 
exemple). 
 

 
Figure 15 : Rapport Q/PC (calculé avec le 95ème centile de Q et de PC) selon l’âge 

 
Les données suivantes sont utilisées pour le calcul de la VGPI suivant une approche probabiliste : 
− le poids corporel suit une loi normale de moyenne 8,6 kg et avec un P90 de 10,6 kg pour les 6-

12 mois (Bocquet, Pierre et Bocquet 2014) ; 
− la masse de poussière ingérée par jour est supposée suivre une loi log-normale de moyenne 

géométrique 40 mg.j-1 et avec un P95 de 100 mg.j-1 selon l’exposure factors handbook de l’US 
EPA (US EPA 2017). 

8.2.3 Part de la VTR attribuée à l’exposition à la poussière (Ppoussière) 
Comme pour l’eau de boisson, l’exposition à des agents chimiques via l’ingestion de poussière peut 
être beaucoup plus faible qu’à partir d’autres sources telles que la nourriture, l’air et les produits de 
consommation. C’est pourquoi l’OMS recommande de « prendre en compte la part de la dose 
journalière admissible (DJA) ou de la dose journalière tolérable (DJT) attribuable à différentes 
sources [afin de garantir] que la dose d’exposition journalière totale à partir de l’ensemble des 
sources n’excède pas la DJA ou la DJT » (OMS 2022).  
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À l’instar de l’approche retenue pour la construction des VGS EDCH (cf. chapitre 7), la part de la 
VTR attribuée à l’exposition à la poussière doit être comprise entre 20 % et 80 %. En effet, les 
experts considèrent que : 

- une borne basse à 20 %, jugée protectrice par l’OMS , correspond à un seuil en dessous 
duquel le gain en termes de protection des populations par rapport à l’exposition à l’agent 
chimique est négligeable (OMS 2022). Dans une telle situation, il serait plus efficace et 
pertinent de mettre en place des mesures de gestion visant à réduire l’exposition par les 
autres sources (Krishnan et Carrier 2013) ;  

- une borne haute à 80 %, principalement utilisée lorsque la poussière est la seule source 
d’exposition connue à l’agent chimique, permet de conserver une proportion de 20 % de la 
VTR pour des expositions non identifiées ou pour des individus exposés dans des situations 
spécifiques (par exemple lors d’une exposition professionnelle) (INSPQ 2021; Krishnan et 
Carrier 2013; OMS 2022; US EPA 2000a). 

Les données de la littérature sont examinées pour déterminer la part de la VTR attribuée à 
l'exposition par la poussière pour la sous-population la plus sensible et/ou la plus exposée. Dans le 
cas où les données disponibles indiquent que la poussière est la seule source d’exposition (ou 
fortement majoritaire) de la population générale française ou de la population cible, une part de 80 % 
peut être retenue.  
Dans tous les cas, si la part réelle de l’exposition par la poussière est inférieure à 20 %, un Ppoussière 
de 20 % est retenu et si la part réelle de l’exposition par la poussière est supérieure à 80 %, un 
Ppoussière de 80 % est retenu. 
En l’absence de donnée permettant d’affiner la valeur de la part de la VTR attribuée à la poussière, 
il est recommandé de considérer par défaut la borne basse de 20 %.  

8.2.4 Choix de la VTR ou du point de départ 
Il est rappelé ici que la VGPI est construite pour des expositions à long terme par voie orale. Le 
travail de recueil des VTR et des points de départ ne s’intéresse qu’aux valeurs établies pour des 
expositions par voie orale et à long terme, publiées par des organismes ou institutions aux niveaux 
national, européen et international. Ce recensement et le descriptif des valeurs se poursuivent par 
une analyse critique des valeurs identifiées ; cette analyse conduit à retenir directement une VTR 
ou un point de départ, auquel il faudra associer des facteurs d’incertitude (chapitre 6). 
Les VTR long terme à seuil et sans seuil par voie orale sont synthétisées dans les tableaux indiqués 
dans le chapitre 5.4.1.1. 

Lorsque plusieurs VTR sont disponibles, la démarche à suivre pour l’analyse et le choix d’une VTR 
est détaillée dans le chapitre 11. Si les VTR disponibles ne sont pas jugées de qualité suffisante 
pour élaborer une VGPI, la construction d'une VTR long terme par voie orale par l'Anses doit être 
envisagée. 

8.2.5 Bioaccessibilité relative 
La détermination de ce paramètre nécessite l’évaluation de la bioaccessibilité de l’agent chimique 
dans la matrice poussière, ainsi que dans la matrice de l’étude ayant servi de base pour l’élaboration 
de la VTR/dose de référence. Concernant la prise en compte de la bioaccessibilité orale d’un 
contaminant, il est recommandé d’avoir une approche itérative en considérant dans un premier 
temps une valeur protectrice par défaut de 100 %. Pour affiner ce paramètre, selon les agents 
chimiques considérés, il est ensuite possible : 

– pour les métaux/métalloïdes, d’utiliser un test physiologique in vitro avec analogues gastro-
intestinaux qui a été validé et standardisé (comme UBM, DIN et US EPA Method 1340) ; 

– pour les métaux/métalloïdes, de développer puis valider des tests in vitro de bioaccessibilité 
plus faciles à mettre en œuvre et moins coûteux (i.e. test simplifié à l’HCl en cours de 
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normalisation ISO) que les tests actuellement disponibles (notamment le test UBM – ISO 
17924, méthode de référence en France) ; 

– pour les composés organiques, de mettre au point un test in vitro de bioaccessibilité, 
nécessitant au préalable une validation in vivo. L’état des connaissances actuelles oriente 
vers un la mise au point d’un test modélisant a minima le compartiment intestinal et son 
aspect dynamique par l’ajout d’un adsorbant. 

8.2.6 Analyse d’incertitudes 
Le calcul des VGPI repose sur des hypothèses et des choix de paramètres qui peuvent être source 
d’incertitudes. Cette partie consiste à identifier ces sources d’incertitudes, les décrire et en évaluer 
l’impact sur le résultat.  
L’exercice peut être effectué pour chacun des paramètres entrant dans le calcul des VGPI. Par 
ailleurs, il est recommandé de s’interroger sur le choix de la classe d’âge pour laquelle sont établies 
les VGPI et de vérifier si l’ensemble de la population est protégé par ce choix.  
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9 Construction des valeurs de référence internes 
Ce chapitre décrit la méthodologie de dérivation de valeurs de référence internes (VR internes). 
Avant la recommandation de VR internes98 en milieu professionnel, il peut être nécessaire de 
procéder à une étude de faisabilité (Annexe 16).  
L’arbre décisionnel ci-dessous (Figure 16) présente, selon les données disponibles, les différentes 
approches de dérivation possibles des VR internes décrites dans les paragraphes suivants.  
 

 
Figure 16 : Logigramme présentant les différentes approches de dérivation de VR internes  

9.1 Critères de choix pour la sélection d’un indicateur biologique 
pertinent 

Avant de considérer la dérivation des VR internes, il est nécessaire d’identifier les indicateurs 
biologiques à retenir. Il s’agit d’une première étape essentielle.  
Il existe différents types d’indicateurs biologiques. La Figure 17 précise les définitions en présentant 
le continuum qui existe entre l’exposition et l’apparition d’effets sanitaires. 

 
Figure 17 : Continuum exposition – effets sanitaires (adaptée de (Metcalf et Orloff 2004) 

 
 
98 En milieu professionnel, le terme « valeurs biologiques » est également utilisé pour désigner les VR internes. 
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Pour rappel, un indicateur biologique d’exposition (IBE)99 à un agent chimique est un paramètre (la 
substance mère, l’un de ses métabolites, ou le produit fixé sur les cibles ou sur des sites non 
critiques), mesuré dans une matrice biologique et dont la variation est associée à l’exposition à 
l’agent et/ou des effets sanitaires. Ce n’est ni un indicateur biologique d’effet précoce, ni un 
indicateur de susceptibilité/sensibilité. 
Les indicateurs biologiques d’effets précoces indiquent des modifications/altérations biochimiques 
produites dans l’organisme pouvant être corrélées à l’exposition et susceptibles de signaler 
précocement une pathologie découlant de l’exposition étudiée, pour en permettre la guérison ou en 
prévenir l’aggravation. Idéalement, un indicateur biologique d’effet devrait refléter les changements 
précoces et réversibles dans l’organisme suite à l’exposition à l’agent chimique (OMS 2015a). La 
plupart des indicateurs d’effets sont très peu spécifiques et doivent, en conséquence, être toujours 
utilisés conjointement avec des indicateurs (biologiques ou non) d’exposition. 
Les indicateurs de susceptibilité/sensibilité peuvent être définis comme des indicateurs de la 
capacité innée ou acquise d’un organisme à répondre à l’exposition à un agent chimique spécifique. 
L’utilisation de ce type d’indicateur est très courante dans le domaine pharmaceutique (Evans et 
Relling 1999). L’utilisation des indicateurs biologiques de susceptibilité/sensibilité acquise est 
recommandée et usuelle. Malgré leur intérêt théorique (une meilleure évaluation en tenant compte 
des interactions gène-environnement), celle des indicateurs de susceptibilité/sensibilité innée est 
plus rare. Les principaux obstacles à leur emploi sont l’absence de preuves suffisantes de la 
pertinence clinique d’un grand nombre de ces indicateurs et le caractère potentiellement 
discriminatoire de leur recherche, en particulier en milieu de travail. En outre, toutes les valeurs 
limites d’exposition professionnelle ou environnementale, sont, en principe définies pour protéger 
l’ensemble des individus en âge de travailler pour la population professionnelle et l’ensemble des 
individus pour la population générale, y compris les plus sensibles. 
L’une des principales étapes dans l’élaboration des VR internes est la sélection d’un ou de plusieurs 
indicateurs biologiques d’exposition ou indicateurs biologiques d’effet, sur la base d’une liste 
d’indicateurs biologiques pertinents établie à partir des données disponibles de métabolisme et de 
toxicocinétique de l’agent chimique d’intérêt et/ou de ses métabolites. Les critères de choix sont 
décrits ci-dessous tant pour la matrice que pour les indicateurs biologiques. 

9.1.1 Choix de la matrice 
Chez l’Homme, les mesures d’indicateurs biologiques les plus courantes sont effectuées dans l’urine 
ou le sang (sang total, sérum ou plasma), mais peuvent l’être également dans des fragments de 
cheveux ou d’ongles, le lait maternel, l’air expiré ou le liquide bronchoalvéolaire, voire dans d’autres 
tissus (OMS 2015a). 
Le Tableau 20 synthétise les avantages et inconvénients de certaines de ces différentes matrices. 
Un inconvénient pratique majeur (non signalé dans le tableau parce qu’il est conjoncturel plutôt 
qu’ontologique) est l’absence ou la rareté d’IBE validés dans d’autres matrices que le sang et l’urine. 
  

 
 
99 Dans tout le document, le sigle IBE signifie « Indicateur biologique d’exposition ». 
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Tableau 20 : Synthèse des avantages et limites des principales matrices disponibles  
Matrice Avantages  Limites 
Sang, sérum, plasma Nombreux IBE validés et 

disponibles 
 

Invasif 
Prélèvement par du personnel qualifié 
et avec du matériel spécifique 

Urine Non invasif, prélèvement simple 
Très nombreux IBE validés et 
disponibles 
 

Variabilités intra- et interindividuelles 
de la concentration des urines (en 
fonction des apports et des pertes 
hydriques)  
Limites des méthodes d’ajustement 

Air expiré Non invasif Limité aux agents volatils 
Difficulté du prélèvement 
Grandes variabilités inter- et intra-
individuelles (en particulier, en 
fonction du délai de prélèvement et du 
débit expiratoire) 
Pas d’IBE validé 

Lait maternel Fournit des informations sur 
l’exposition de la mère et de 
l’enfant (par voie orale) 

Disponibilité restreinte 
Indications limitées (aux agents 
chimiques significativement excrétés 
dans le lait et aux femmes allaitantes 
exposées) 
Pas d’IBE validé 

Cheveux 
Ongles 

Non invasif, prélèvement simple 
(ainsi que le stockage et transport) 
Information sur l’exposition des 
mois précédents pour les cheveux 
longs 

Risque fort de contamination externe 
(mal contrôlé, par le lavage des 
échantillons) 
Impossible pour les personnes 
chauves et à cheveux très courts 
Variabilité en fonction du type et de la 
longueur des cheveux, de la couleur 
ou des soins capillaires utilisés 
Pas d’IBE validé 

Salive Non invasif 
Prélèvement simple 

Concentrations généralement très 
faibles (comparées aux 
concentrations sanguines) 
Risque majeur de contamination 
externe quand l’IBE est un agent 
chimique présent dans 
l’environnement 
Variabilités inter- et intra-individuelles 
importantes 
Pas d’IBE validé 

Sang ombilical  
Placenta 

Fournit des informations sur 
l’exposition de la mère et de 
l’enfant 

Disponibilité et indications restreintes 
Pas d’IBE validé 

9.1.2 Critères de choix des indicateurs biologiques 
Un ou plusieurs IBE peuvent être retenus pour le suivi de l’exposition à un agent chimique du fait de 
caractéristiques toxicocinétiques et toxicodynamiques différentes. En effet, utilisés simultanément, 
ils peuvent permettre d’apporter des informations différentes et complémentaires (Nisse et al. 2017).  
Ce choix se base sur différents critères dont les principaux sont les suivants :  

- la caractérisation des relations entre les concentrations des IBE potentiels et les effets 
sanitaires et/ou les concentrations ou doses externes ; 

- la demi-vie d’élimination : elle est à prendre en compte pour retenir un IBE et déterminer 
l’adéquation de l’IBE au pas de temps d’exposition dont l’évaluation est envisagée 
et décider du moment de prélèvement ; 
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- la spécificité de l’IBE : c’est un critère à prendre en compte sans être nécessairement 
bloquant, si les interférences prévisibles dues à des co-expositions (entraînant également 
la production de cet IBE) peuvent être contrôlées ; 

- la variabilité intra-individuelle et/ou interindividuelle de l’association entre l’exposition et 
l’IBE, en fonction de co-expositions, de pathologies ou de prédispositions 
constitutionnelles : elles ne doivent pas être trop importantes ou les causes de cette 
variabilité doivent être aisément contrôlables ; 

- les conditions de prélèvement : leur caractère invasif ou non, le risque de contamination 
externe des prélèvements, la volatilité et la stabilité de l’IBE après le prélèvement et les 
conditions de transport et conservation qui en résultent ; 

- la disponibilité de méthodes d’analyses : la facilité de leur mise en œuvre fait partie 
d’autres critères secondaires de sélection des IBE potentiels.  

Seul le premier critère, à savoir la caractérisation des relations entre l’IBE et les effets mais aussi 
entre cet IBE et les expositions est un critère excluant d’office l’IBE. En d’autres termes, le manque 
de données sur ces deux types de relations ne permettra pas de retenir cet IBE. Pour les autres 
critères, c’est le jugement d’expert qui permettra de retenir ou non l’IBE selon les données 
disponibles.  
Concernant les indicateurs biologiques d’effets, les critères suivants peuvent s’appliquer :  

- la caractérisation des relations entre l’indicateur biologique d’effet et les concentrations 
ou doses externes et/ou celles de l’IBE ; 

- la spécificité de l’indicateur biologique d’effet : c’est un critère à prendre en compte sans 
être nécessairement bloquant, si les interférences prévisibles dues à des co-expositions 
(entraînant également la production de cet IBE) peuvent être contrôlées ; 

- la variabilité intra-individuelle et/ou interindividuelle de l’association entre l’exposition et 
l’indicateur biologique d’effet, en fonction de co-expositions, de pathologies ou de 
prédispositions constitutionnelles : elles ne doivent pas être trop importantes ou les 
causes de cette variabilité doivent être aisément contrôlables ; 

- les conditions de prélèvement : leur caractère invasif ou non, la stabilité de l’indicateur 
biologique d’effet après le prélèvement et les conditions de transport et conservation qui 
en résultent. Elles sont un critère secondaire de sélection des indicateurs biologiques 
d’effet ; 

- la disponibilité de méthodes d’analyses : la facilité de leur mise en œuvre sont d’autres 
critères secondaires.  

 
L’ensemble de ces éléments, compilé dans le Tableau 21, permet d’identifier le ou les indicateurs 
biologiques à retenir pour la dérivation des VR internes.  
 

Tableau 21 : Synthèse des avantages et limites des IBE  

Analyte Matrice Avantages Limites 
Indicateur biologique d’exposition 1    
Indicateur biologique d’exposition 2    

 
En dépit du fait que les indicateurs biologiques d’effet sont conceptuellement différents des 
indicateurs biologiques d’exposition, ils seront considérés de la même façon dans la suite du 
document dans le cadre de la construction des VR internes. 
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9.2 Élaboration de valeurs de référence internes : VLB et VTR interne 
Concernant l’approche à privilégier (fondée sur les effets sanitaires, cf. chapitre 9.2.1.1), elle 
s’appuie sur les mêmes étapes que celles décrites dans le chapitre 6 concernant les valeurs de 
référence externes (VTR, VGAI et VLEP). Ainsi, dans ce chapitre, seuls les éléments spécifiques à 
la dérivation de VR internes sont décrits.  

9.2.1 Élaboration de valeurs de référence internes pour des effets à seuil 
L’élaboration de VR internes pour des effets à seuil peut être conduite via différentes approches. 
Ces approches sont décrites ci-dessous par ordre de priorité selon la disponibilité des données : 

- les relations entre la concentration d’IBE et ses effets sanitaires sont à rechercher en premier 
lieu ; 

- si aucune donnée ne permet d’identifier de relation avec les effets sanitaires, la VR interne 
pourra être déterminée à partir d’une VR externe (ex. VTR, VLEP-8h) ou d’un PoD, tel que 
NOAEL/C, LOAEL/C, BMDL/BMDC, identifié à partir d’une ou de plusieurs études clés (cf. 
chapitre 6.4).  

9.2.1.1 Relation entre la concentration interne et les effets sanitaires  

Les étapes nécessaires au calcul d’une VR interne par cette approche sont les mêmes que pour les 
VR externes :  

- choix de l’effet critique (cf. chapitre 6.1) ; 
- choix de ou des étude(s) clé(s) (cf. chapitre 6.2) ; 
- choix du PoD (cf. chapitre 6.3) ; 
- application d’ajustements temporel et/ou allométrique (cf. chapitres 6.5 et 6.6) ; 
- application de facteurs d’incertitude (cf. chapitre 6.8.1). 

9.2.1.1.1 Choix de l’effet critique 
Comme pour l’élaboration des VR externes, un profil toxicologique de l’agent chimique est réalisé, 
avec une analyse plus approfondie des données de toxicocinétique et des relations dose-réponse 
ou dose-effet en utilisant les concentrations de l’agent chimique et/ou de ses métabolites dans les 
différentes matrices disponibles (cf. chapitre 5.3). La construction d’une VR se fonde sur le choix 
d’un effet critique retenu parmi les effets néfastes jugés pertinents (cf. chapitre 6.1).  
Il correspond à l’effet néfaste le plus sensible, ou son effet précurseur, apparaissant à la plus faible 
dose dans la population exposée, voire dans la fraction de la population la plus vulnérable 
(notamment pour les VTR internes). A priori, ce choix permet d’être protecteur vis-à-vis des autres 
effets observés, à condition que, quand l’étude clé retenue est une étude animale, l’effet critique soit 
transposable de l’animal à l’Homme. Ce choix peut être difficile et nécessiter la construction de 
plusieurs VR internes candidates, pour différents effets néfastes, afin de pouvoir identifier l’effet pour 
lequel la VR interne est la plus protectrice pour la santé. 
Il faut noter que, pour les VR internes (contrairement aux VR externes), les effets à considérer sont 
exclusivement des effets systémiques. Ainsi, pour un même agent chimique, l’effet critique retenu 
pour la VR externe pourrait être différent de celui identifié comme critique pour établir la VR interne.  

9.2.1.1.2 Choix de l’étude clé et du PoD 

Si les données disponibles chez l’Homme sont suffisantes, une VR interne peut être établie sur la 
base d’une relation dose-réponse entre une concentration moyenne/médiane du ou des IBE retenus 
et l’effet critique. Cette approche est à privilégier car elle permet d’associer directement un ou des 
IBE aux effets sanitaires retenus comme effets critiques.  
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Pour les effets résultant d’une exposition cumulée (prenant en compte l’intensité et la durée de 
l’exposition) à un agent chimique, les études pourront être évaluées indépendamment de la 
population cible (i.e. d’une voie ou d’un scénario d’exposition spécifique), si les études conduites 
dans une population autre que la population d’intérêt sont jugées de bonne qualité.  
Lorsque les données humaines manquent ou qu’elles ne sont pas pertinentes, l’approche consistant 
à dériver une VR interne sur la base d’une relation dose-réponse ou dose-effet entre la concentration 
d’un IBE et les effets chez l’animal est possible, même si elle n’a pas encore été appliquée par 
l’Anses.  

9.2.1.1.3 Ajustements 

Comme pour les VR externes, des ajustements temporel et/ou allométrique peuvent être appliqués 
au PoD (cf. chapitres 6.5 et 6.6). 

9.2.1.1.4 Choix des facteurs d’incertitude 

Comme pour les VR externes, des facteurs d’incertitude peuvent être appliqués au PoD (cf. chapitre 
6.8.1). 

9.2.1.1.5 Construction de la VR interne 

Les VR internes pour les agents chimiques exerçant des effets à seuil sont établies en divisant le 
PoD identifié dans l’étude clé, ajusté ou non, par le produit des facteurs d’incertitude (FI) (Équation 
30). 

VR = PoD ajusté / FI global 
Équation 30 

 
Quand il s’agit de concentration sanguine (sang total, plasma ou sérum), elle s’exprime en masse 
ou en mole par litre (mg.L-1 ou µg.L-1, mmol.L-1 ou µmol.L-1). Quand il s’agit de concentration urinaire, 
elle est habituellement exprimée en masse ou en mole par litre ou en masse ou en mole par gramme 
ou mole de créatinine (i.e. mg.g-1 cr. ou µg.g-1 cr, mmol.mol-1 cr. ou µmol.mol-1 cr, qui sont les unités 
internationales).  

9.2.1.2 Relation entre la dose/concentration externe et la concentration interne 

Il n’est pas toujours possible de construire une VR interne à partir de données reliant directement 
les effets sanitaires et les concentrations d’un IBE chez l’Homme ou chez l’animal. Dans ce cas, il 
est possible d’extrapoler des concentrations d’IBE correspondant à une VR externe ou un PoD 
externe à partir des paramètres toxicocinétiques obtenus sur des données humaines ou animales à 
l’aide de (selon les données disponibles) :  

- mesures d’association entre un indicateur d’exposition externe (VR ou PoD) et l’IBE 
(équations de régression) (cf. chapitre 9.2.1.2.1) ; 

- données toxicocinétiques (cf. chapitre 9.2.1.2.2). 
Lors de la construction d’une VR interne à partir d’une VR ou d’un PoD externe, il est important de 
veiller à limiter les extrapolations afin de minimiser les incertitudes assorties aux VR internes. De 
plus, la VR externe utilisée pour le calcul de la VR interne doit être fondée sur des effets 
systémiques. De manière générale, les données chez l’Homme sont à privilégier par rapport aux 
données animales. 

9.2.1.2.1 Mesure d’association entre un indicateur d’exposition externe et l’IBE 

Des études peuvent permettre de relier l’exposition à un agent chimique et les concentrations d’un 
IBE. Elles fournissent des équations de régression (linéaire ou non linéaire) ou des graphiques 
caractérisant l‘association entre les concentrations de l’IBE et la dose/concentration externe de 
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l’agent chimique. Les données utilisables pour établir ces équations de corrélation sont de 
préférence humaines. A défaut, elles pourraient être issues d’études expérimentales chez l’animal. 
Quand des données chez l’Homme ne sont pas disponibles, cette option peut être explorée mais 
présente de nombreuses incertitudes.  
Lorsqu’une relation ou une association peut être caractérisée entre les concentrations de l’IBE 
retenu et les doses ou concentrations externes de l’agent chimique et qu’elle est jugée pertinente, 
une VR interne pourra être déduite de la VR externe, comme le montre la Figure 18. Ces relations 
peuvent être analysées au regard de différents critères, tels que le mode d’ajustement du modèle 
aux données, le coefficient de corrélation, la signification statistique et la taille de la population.  
Si plusieurs équations de corrélation, jugées pertinentes et de qualité équivalente, sont disponibles 
pour le même IBE, une analyse sera faite au cas par cas pour choisir la ou les équations à utiliser 
pour dériver la VR interne. 

 
Figure 18 : Exemple d’élaboration d’une VRinterne à partir de la VRexterne  

 
Les études conduites en milieu professionnel ou chez des volontaires exposés (souvent selon des 
scénarios d’exposition en milieu de travail) fournissent des mesures d’IBE couplées à la métrologie 
atmosphérique. Ces études sont utilisées pour le calcul des VLB (en milieu professionnel). Il est 
important de tenir compte des mesures de prévention rapportées par les auteurs d’études de terrain 
(lorsque cela est le cas). En effet, le port d’équipements de protection individuelle (appareils de 
protection respiratoire, gants, vêtements de protection) peut influer sur les relations entre les 
concentrations atmosphériques de l’agent chimique mesurées dans la zone de respiration du 
travailleur et les concentrations d’IBE retrouvées chez ce travailleur. Des ajustements peuvent être 
nécessaires pour tenir compte des scénarios d’exposition, notamment en milieu professionnel. En 
effet, il est important de tenir compte des différences de ventilation pulmonaire, entre des volontaires 
au repos et des travailleurs, ainsi que de la durée d’exposition, de l’utilisation d’équipements de 
protection, etc. De même, il est souhaitable que les niveaux d’exposition auxquels il est envisagé 
d’appliquer l’équation de corrélation soient du même ordre de grandeur que ceux qui ont servi à 
l’élaboration des équations, ceci afin d’éviter des extrapolations qui engendreraient des incertitudes.  
De façon plus générale, quelle que soit la population étudiée, une attention doit être portée à 
l’ordonnée à l’origine de l’équation de corrélation qui doit être pertinente au regard de l’exposition à 
l’agent chimique considéré. 

9.2.1.2.2 Modélisation toxicocinétique  

Ce paragraphe traite de l’utilisation de modèle PBK mais il faut noter que des modèles 
compartimentaux peuvent également être utilisés. Comme les modèles PBK, ils sont représentés 
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par des compartiments sans nécessairement qu’il y ait une réalité physiologique associée aux 
volumes de ces compartiments.  
L’OCDE a défini cinq critères principaux pour évaluer la validité scientifique d’un modèle PBK : 1) 
base biologique de la structure et des paramètres du modèle ; 2) base théorique des équations du 
modèle ; 3) fiabilité des paramètres d'entrée ; 4) sensibilité des résultats du modèle aux paramètres 
d'entrée ; et 5) qualité de l'ajustement et prédictivité d'une mesure de dose donnée (OCDE 2021). 
Le document guide de l’OCDE pour la caractérisation et la validation des modèles PBK inclut un 
modèle de rapport de modèle PBK ainsi qu’une checklist pour l’évaluation des modèles PBK dans 
un contexte réglementaire.  

9.2.1.2.2.1 Modélisation à partir d’un modèle PBK humain 
Lors de la construction de la VR interne à partir d’une VR externe, un modèle PBK humain pour l’IBE 
retenu et jugé pertinent peut être utilisé pour convertir cette VR externe (VTR ou VLEP-8h) en VR 
interne (VTR interne ou VLB). Les approches permettant de calculer un BE (Biomonitoring 
equivalents) sont décrites ci-dessous (Figure 19). 
 

 
Figure 19 : Approches visant l’obtention de BE (adapté de (Hays et al. 2008)) 

 
Si un modèle PBK humain est disponible dans la littérature, celui-ci doit remplir les critères de validité 
pour répondre aux questions posées (i.e. aux objectifs des travaux) modulo les modifications que 
peuvent apporter les experts des groupes de travail (OCDE 2021; OMS 2010a).  
Cette approche a été utilisée par l’Anses pour prédire l’excrétion urinaire de trichloréthylène 
inchangé à partir de sa concentration atmosphérique (Anses 2021a).  

9.2.1.2.2.2 Modélisation à partir d’un modèle PBK animal 
Dans le cas où seuls des modèles spécifiques à l’animal de laboratoire sont disponibles, des 
ajustements peuvent être réalisés pour calibrer le modèle à l’espèce humaine, voir à la population 
de référence (travailleurs, population sensible, etc.).  
Comme pour les approches décrites précédemment, en l’absence de VR externes pertinentes pour 
la surveillance biologique, il est possible d’utiliser les données animales pour lesquels une dose 
externe critique (PoD externe) est identifiée. Le PoD externe est converti en PoD interne chez 
l’animal (concentration dans le sang, urines ou organe cible chez l’animal) à l’aide d’un modèle PBK 



 

Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 
 

   

Version finale page 139 / 287  Juin 2024 

spécifique à l’espèce étudiée (Figure 19). Ce PoD interne chez l’animal peut permettre de dériver 
une VR interne par un ajustement allométrique et/ou l’application de FI.  
Dans le cas où la VR interne est construite à partir d’une VR externe ou d’un PoD, le facteur 
d’incertitude global est au minimum égal à celui de la VR externe.   
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9.2.1.2.2.3 Autres modélisations 
Bien que les modèles PBK se basent sur l’équation de conservation de masse, une approche 
beaucoup plus simple peut être conduite pour les IBE urinaires. Cette approche est fondée sur le 
principe qu’à l’état stationnaire, le taux d'excrétion urinaire du ou des IBE est une fraction constante 
de la quantité absorbée (Apel et al. 2020).  
La concentration de l’IBE dépend donc de la fraction d’excrétion urinaire (FUE) de cet IBE et du 
débit urinaire. Sur la base de la relation existante entre le poids corporel et l’excrétion urinaire, une 
équation de conservation de masse permet de relier l’apport quotidien (et donc la VR par voie orale) 
à la VR interne correspondante.  
Si l’IBE est la substance mère, l’équation de conservation de masse permet de calculer une 
concentration d’IBE correspondant à une VR externe (par voie orale) ou ajustée à la créatinine. 
 

𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽 =
(𝑽𝑽𝑽𝑽 𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆)𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙

𝐃𝐃é𝒃𝒃𝒃𝒃𝒃𝒃 𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖 𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣𝐣 𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂é 𝒂𝒂𝒂𝒂 𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑 𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄
  

 

𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽 = (𝑽𝑽𝑽𝑽 𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆)𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙
𝑬𝑬𝑬𝑬𝑬𝑬𝑬𝑬é𝒕𝒕𝒕𝒕𝒕𝒕𝒕𝒕 𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋𝒋è𝒓𝒓𝒓𝒓 𝒅𝒅𝒅𝒅 𝒄𝒄𝒄𝒄é𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂

  

 
Avec VR interne en mg.L-1 ou mg.g-1 créatinine ;  

VR externe en mg.kg pc-1.j-1 ;  
débit urinaire ajusté au poids corporel en mL.kg pc-1.j-1 et excrétion journalière de créatinine en g.kg-1.j-1 
(18 mg.kg-1.j-1 selon Kohn et al.,(Kohn et al. 2000)). 

 
Si l’IBE est un métabolite et non la substance mère, il faudra tenir alors compte du rapport des 
masses molaires entre l’IBE (MMétabolite) et la substance mère (MSubstance) ainsi que de leurs FUE 
respectives (Apel et al. 2020)100 (Équation 33). 
 

𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽 =
(𝑽𝑽𝑽𝑽)𝒙𝒙 (𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴 )𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙

𝑫𝑫é𝒃𝒃𝒃𝒃𝒃𝒃 𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖𝒖 𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂é 𝒂𝒂𝒂𝒂 𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑 𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄
  

 
Concernant le débit urinaire (sujet à des variations inter et intra-individuelles), dans le cadre du projet 
HBM4EU, les valeurs standards (utilisées par UBA), sont :  

- pour les enfants (6-15 ans) : 30 mL.kg pc-1.j-1 ; 
- pour les adultes (> 15 ans) : 20 mL.kg pc-1.j-1. 

  
Cette approche comporte de nombreuses limites résultant de nombreuses incertitudes. Ces limites 
concernent notamment :  

- l’hypothèse faite que les vitesses d’absorption et d’élimination sont similaires et que 
l’exposition est à l’état stationnaire ;  

 
 
100 Lorsque l’IBE est la somme de 2 ou plusieurs métabolites dans l’urine, une somme des produits de la masse molaire 
et du FUE de chaque métabolite sera prise en compte : 

 VR𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 =
�𝑉𝑉𝑉𝑉�𝑥𝑥 (𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀1 +𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀2 𝑥𝑥 𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹𝐹2

𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 )
𝐷𝐷é𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏𝑏 𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢 journalier 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎é 𝑎𝑎𝑎𝑎 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 𝑜𝑜𝑜𝑜 𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒é𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗è𝑟𝑟𝑟𝑟 𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑐𝑐𝑐𝑐é𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 

 

Équation 31 
 

Équation 32 
 

Équation 33 
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- pour la grande majorité des IBE, l’état stationnaire est difficilement atteignable lorsque 
l’exposition se produit via l’alimentation (exposition intermittente) ; 

- les données disponibles concernant les FUE : elles sont peu nombreuses et ne concernent 
que la voie orale. Elles sont souvent élaborées à des doses non représentatives des 
expositions de la population générale ; 

- les FUE reposent sur des prélèvements ponctuels entraînant une grande variabilité dans les 
valeurs ; 

- des données qui montrent que les valeurs mesurées des débits urinaires sous-estiment les 
débits réels ; 

- des limites dues aux relations entre les doses/concentrations d’exposition et les 
concentrations de l’IBE. 

 
Pour les IBE sanguins ou plasmatiques, ce type d’équation (rapport entre apport et concentration 
interne) peut également être investigué. 
A l’état stationnaire, la concentration plasmatique ou sanguine101 d’un IBE (si celui-ci est la 
substance mère mais pas lorsque l’IBE est un de ses métabolites) peut être calculée à partir d’une 
VR externe à l’aide de l’Équation 34 (Ramoju et al. 2020). Cette approche a été étudiée dans le cas 
de l’élaboration de la VLB du valproate de sodium (Anses 2022a). 
 

𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽 =
(𝑽𝑽𝑽𝑽 𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆𝒆)𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙𝒙 𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂é𝒆𝒆

𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄 
 

 

Avec VR interne en mg.L-1 ; VR externe en mg.kg pc-1.j-1 ; clairance plasmatique en L.kg pc-1.j-1 
 
Dans le cas où les IBE retenus seraient des adduits à l’hémoglobine (s’il s’agit de la substance mère 
mais pas lorsque l’IBE est un de ses métabolites), il est également possible de calculer une VR 
externe à partir de la fraction d’incrémentation quotidienne de ces adduits (lorsque celle-ci est 
connue) (Hays et al. 2008) (Équation 35).  
 

𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽 =
VRexterne x (T1/2 eryth) 𝒙𝒙 𝑭𝑭𝑭𝑭(𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒕𝒕𝑯𝑯𝑯𝑯)

[𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂]𝒙𝒙 𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴𝑴
 

 
Avec [adduitHg] : concentration d’adduits à l’hémoglobine 

Fr(adduitHb) : incrémentation quotidienne des adduits hémoglobine (mmol.g-1 gb.(mmol(métabolite).kg-1)-1) 
T1/2 eryth : durée de vie moyenne des érythrocytes (j) 
M(substance) : poids moléculaire de l’IBE (lié à l’hémoglobine)  

 
Tout comme pour l’équation de conservation de masse, ces équations représentant les relations 
entre les concentrations d’IBE et la concentration externe doivent être utilisées avec prudence car 
elles présentent de nombreuses incertitudes liées notamment à la disponibilité des données de 
cinétiques et aux hypothèses formulées (état stationnaire, biodisponibilité, etc.).  
 

 
 
101 Il est possible de calculer la VR interne pour l’IBE d’intérêt dans le sang total en utilisant la clairance 
sanguine plutôt que la clairance plasmatique dans le calcul. Une autre façon serait de multiplier la VR interne 
qui est plasmatique par le coefficient de partage sang:plasma (Ramoju et al. 2020) 

Équation 34 
 

Équation 35 
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Si aucune VR externe pertinente n’est disponible, un PoD identifié dans une étude expérimentale 
pourra être utilisé.  

9.2.2 Élaboration des valeurs de référence internes pour les agents chimiques 
considérés sans seuil d’effet 

Lorsqu’un agent chimique présente un effet sans seuil (par exemple, cancérogène), des valeurs 
fondées sur des niveaux de risque (habituellement 10-4, 10-5, 10-6) peuvent être proposées. Les 
chapitres 6.1 à 6.7 et 6.9 décrivent en détail la méthodologie de construction des VR externes pour 
ces effets.  

9.2.2.1 VTR interne 

L’élaboration de VTR internes pour des effets sans seuil peut être conduite en utilisant les mêmes 
approches que celles décrites dans le chapitre 9.2.1. à cela près que, pour la dernière étape, il est 
recommandé de suivre la démarche décrite en chapitre 6.9 à la place de l’application de facteurs 
d’incertitude. 

9.2.2.2 VLB  

Comme décrit ci-dessus pour la VTR interne, des VLB peuvent être définies en cohérence avec les 
démarches décrites précédemment. Les niveaux de risque sont déterminés (10-4, 10-5, 10-6) pour 
des effets sans seuil de dose et une durée d’exposition correspondant à une carrière professionnelle 
(40 ou 45 ans, à raison de 8 heures par jour et 5 jours par semaine). Quand les données disponibles 
ne permettent pas la production de VLB correspondant à des niveaux de risque, il est d’usage de 
proposer une VLB qui se fonde sur les effets critiques à seuil de dose de l’agent chimique. Dans ce 
cas, une note doit préciser que la VLB ne prend pas en compte les effets cancérogènes.  
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9.2.3 Synthèse des différentes approches disponibles permettant la dérivation d’une 
VR interne 

 

 
Figure 20 : Différentes approches possibles permettant la dérivation d’une VR interne  

9.3 Recommandations de valeurs de référence internes fondées sur des 
données d’imprégnation ou valeurs d’imprégnation populationnelle 
(VIP) 

Pour rappel, les valeurs d’imprégnation populationnelle (VIP) sont fondées sur des considérations 
d’exposition et non sanitaires. La VIP renseigne sur la distribution de l’IBE étudié dans la population 
d’intérêt.  
 
La VIP identifie un seuil au-delà duquel le niveau d’exposition d’un individu est considéré comme 
élevé par rapport à la distribution moyenne dans la population générale. En règle générale, la VIP 
correspond à un percentile élevé de la distribution des concentrations de l’IBE dans la population 
d’intérêt, souvent le 95ème percentile (P95) ou la limite supérieure de son intervalle de confiance à 
95 %. Une valeur au-dessus du 95ème percentile ou de la borne supérieure de son intervalle de 
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confiance indique un niveau d’exposition supérieur à celui de 95% de la population considérée. En 
France, Santé publique France a en charge l’élaboration de VIP, intitulées par cet organisme 
« valeurs de référence d’exposition (VRE) », applicables à la population générale résidant en 
France102.  
 
Pour déterminer des VIP, les études réalisées dans des échantillons représentatifs de la population 
résidant sur le territoire français (ENNS103, Esteban) sont privilégiées. Les valeurs de référence 
issues de ces études sont, selon la recommandation de Santé publique France, les limites 
supérieures (éventuellement arrondies) de l’intervalle de confiance à 95 % du 95ème percentile de la 
distribution des IBE (Rambaud et al. 2017). Si des données issues d’études françaises en population 
générale ne sont pas disponibles, les études conduites dans des échantillons représentatifs de 
populations européennes sont retenues en seconde intention (ex : HBM4EU en Europe, GeRES en 
Allemagne), puis les études réalisées en Amérique du Nord (campagne NHANES des Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC) ou Canadian Health Measures Survey ou CHMS de Santé 
Canada) (Figure 21).  
En l’absence de données issues de ces enquêtes nationales dans des échantillons représentatifs 
de la population générale, des études réalisées dans une population à effectif plus restreint et/ou 
non représentatif de l’ensemble de la population générale, peuvent également être utilisées si elles 
sont jugées pertinentes, mais uniquement pour identifier une VIP pour le suivi des travailleurs. Dans 
ce cas, cette VIP sera identifiée par un « T » en indice. Il s’agit de la VIPT, exclusivement réservée 
au suivi des expositions professionnelles (Figure 22).  
Il existe donc deux types de VIP selon leur méthodologie de dérivation :  

- VIP : lorsque la VIP est fondée sur une enquête conduite en population générale (Esteban, 
NHANES, Santé Canada, etc.) ; 

- VIPT : lorsque la VIP est fondée sur une étude conduite en population générale avec un 
effectif plus restreint et moins représentatif.  

 
Des VIP spécifiques peuvent être attribuées à certains sous-groupes selon le type d’agent chimique, 
d’effet et de facteur influençant les résultats. Il est ainsi possible de recommander des valeurs selon 
le sexe, l’âge, le statut tabagique, etc. 

  

 
 
102 https://www.santepubliquefrance.fr/biosurveillance-humaine/valeurs-de-reference-d-exposition, consulté en janvier 
2023 
103 Étude nationale nutrition santé 

https://www.santepubliquefrance.fr/biosurveillance-humaine/valeurs-de-reference-d-exposition
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Figure 21 : Schéma synthétique de choix de VIP 

 
Figure 22 : Schéma synthétique de choix de VIPT 

9.4 Modalités de prélèvement  

9.4.1 Détermination du moment de prélèvement 
Pour les travailleurs, toute recommandation d’IBE s’accompagne d’une indication sur le moment 
où le prélèvement de l’échantillon biologique doit être réalisé. Dans la majorité des cas, il est 
impératif que le moment de prélèvement corresponde à l’indication fournie dans le rapport 
d’expertise collective pour que le résultat du dosage soit interprétable par rapport à la VLB et/ou la 
VIP retenue(s). Le moment de prélèvement est établi en fonction de la toxicocinétique de l’IBE et 
des données disponibles dans la littérature scientifique (demi-vie et temps du pic d’excrétion 
notamment).  

Pour les VLB et VIP recommandées en milieu professionnel (VIP ou VIPT), les moments de 
prélèvements indiqués seront par exemple :  

- début de poste (DP) ou fin de poste (FP) ; 
- début de semaine (DS) ou fin de semaine (FS) ; 
- indifférent. 
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En population générale, le moment de prélèvement sera précisé en fonction de la cinétique de 
l’agent chimique d’intérêt et de l’existence d’une chronologie de l’exposition.  

9.4.2 Méthodes d’analyse des IBE  
Les méthodes de mesure analytique décrites dans les études retenues sont détaillées et listées 
dans le rapport, mais aucune évaluation de ces méthodes n’a été proposée jusqu’à présent. Certains 
critères sont néanmoins précisés afin d’apprécier la validité des mesures, notamment : 

– les limites de détection (LOD) et de quantification (LOQ) qui doivent être inférieures aux 
concentrations attendues dans la population investiguée ; inférieures ou égales au dixième 
de la VLB pour la surveillance des expositions professionnelles et inférieures à la VIP, pour 
les études conduites en population générale ; 

– la robustesse de la méthode analytique ; 
– l’existence de circuits d’inter-comparaison pour l’évaluation externe de la qualité (EEQ) et la 

participation nécessaire des laboratoires réalisant la surveillance biologique des expositions, 
à un ou plusieurs de ces circuits pour le paramètre d’intérêt. 

Des travaux sont en cours afin d’évaluer la pertinence et la possibilité de procéder à une évaluation 
des méthodes de mesure au regard des valeurs biologiques recommandées.  

9.5 Facteurs à prendre en compte pour l’interprétation des résultats 
Différents facteurs peuvent influencer les résultats de la surveillance biologique et sont mentionnés 
pour chaque IBE, afin d’aider à l’interprétation de ces résultats. En effet, certaines co-expositions 
peuvent conduire à l’inhibition ou au contraire à l’augmentation de la métabolisation de l’agent 
chimique d’intérêt. Dans d’autres cas, d’autres sources que l’exposition à l’agent chimique peuvent 
conduire à l’excrétion de ce même IBE.  

9.6 Ajustement au volume urinaire  
Pour les IBE urinaires, il est important de s’interroger sur la pertinence de l’ajustement de la 
concentration de l’IBE au volume urinaire pour l’interprétation des résultats de la surveillance 
biologique de l’exposition. Quand l’IBE est analysé dans l’urine, il est généralement admis que la 
référence pour l’expression des résultats (le « gold standard ») serait la quantité de cet IBE excrétée 
en 24 heures, afin de réduire le risque d’erreur associé à d’éventuelles variations nycthémérales de 
l’excrétion (Weihrauch, Schulze et Schaller 1997). Cependant, ce paramètre n’est en pratique pas 
utilisable pour la surveillance des expositions professionnelles ou environnementales. En effet, le 
prélèvement systématique de toutes les urines d’un nycthémère est trop contraignant pour être 
réalisable en ambulatoire. De plus, quand l’IBE est la substance inchangée (et non un métabolite), 
le prélèvement répété d’urines est associé à un risque élevé de contamination externe.  
L’alternative à la collecte des urines sur tout un nycthémère est d’utiliser des prélèvements ponctuels 
(première miction du matin, échantillon de fin de poste de travail, etc.). Ceux-ci sont facilement 
réalisables mais impliquent un inconvénient majeur qui est la grande variabilité inter- et intra-
individuelle de la diurèse et, en conséquence, pour une même exposition, une grande variabilité de 
la concentration urinaire de l’IBE. La diurèse dépend, en effet, de la consommation d’eau et des 
pertes hydriques (air expiré, sueur), lesquelles varient en fonction de l’activité physique et de la 
température ambiante. En raison de cette très grande variabilité de la diurèse au cours du 
nycthémère, la concentration de l’IBE exprimée par unité de volume de l’échantillon prélevé peut 
surestimer (quand les urines sont concentrées) ou sous-estimer (quand elles sont diluées) 
l’exposition réelle des sujets (Barr et al. 2005; DeBord et al. 2017; Teass et al. 1998; Weihrauch, 
Schulze et Schaller 1997).  
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Les ajustements les plus souvent utilisés pour tenir compte de la variabilité de la concentration des 
échantillons d’urine, sont la pondération de la concentration urinaire de l’IBE par la concentration 
urinaire de créatinine, par la densité des urines (gravité spécifique) ou par leur osmolalité, mesurées 
sur le même échantillon. La créatinine urinaire est, historiquement, le paramètre qui a été le plus 
souvent utilisé. 

9.6.1 Pertinence d’un facteur de conversion des concentrations urinaires d’IBE 
exprimées en masse par litre et en masse par gramme de créatinine 

Dans le cadre de la dérivation de VLB, il peut être souhaitable de comparer les résultats de 
différentes études rapportant des résultats de mesure d’un même analyte sur des échantillons 
d’urines. Cependant, certaines études ajustent les concentrations mesurées sur celle de la 
créatinine et d’autres non. Dans les travaux conduits au cours des deux dernières décennies, ces 
transformations des données étaient couramment menées, en appliquant lorsque cela le nécessitait 
un facteur de conversion de x 1/1,4 pour passer des g.L-1 au g.g créatinine-1 (Anses 2017f). 
Cependant, ces dernières années, cette approche a été remise en cause en indiquant qu’elle pouvait 
induire un biais dans les résultats produits. Cette pratique est, en effet, fondée sur l’hypothèse que 
la concentration urinaire moyenne de créatinine est de 1,4 g/L, ce qui n’est pas toujours le cas, 
comme le montrent le Tableau 22 et le Tableau 23. 
 
Tableau 22 : Moyenne géométrique de la créatinine urinaire en population générale selon l’âge et le 

sexe 
 Moyenne Géométrique, g/L (N) 

Classe d’âge Femme Homme 
Enquête Esteban (population générale - 2014-2016) 

6-11 0,81 (266) 0,79 (300) 
12-17 1,22 (251) 1,40 (235) 
18-39 0,87 (276) 1,10 (215) 
40-59 0,66 (669) 0,92 (503) 
> 60 0,43 (414) 0,69 (342) 

Cohorte PELAGIE* (enfants – 2009-2012) 
>6 0,92 (149) 0,88 (133) 

Cohorte PELAGIE - femmes enceintes – 2002-2006 
 1,01 (585) NA 

Etude ELFE - femmes enceintes - 2011 
18-39 0,80 (1618) NA 
40-59 0,88 (48) NA 

NA : non applicable ; * Perturbateurs Endocriniens étude longitudinale sur les anomalies de la grossesse, 
l’infertilité et l’enfance 
 
Dans le tableau ci-dessous, les concentrations d’IBE fournies sont ajustées ou non à la créatinine, 
à titre d’exemple, afin d’illustrer la variabilité des rapports de ces concentrations en fonction des 
sujets et des expositions.  
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Tableau 23 : Concentrations chez travailleurs rapportées avec ajustement (A) et sans ajustement 
(NA) 

Référence Substance/IBE Secteurs 

Moyenne 
[IBE] A 

(mg/g cr) 

Moyenne 
[IBE] NA 
(mg/L) 

Rapport 
calculé 
(NA/A) 

Fiorito, 1987 DMF/tNMFu Cuir synthétique 13,4 13,6 1,01 

Wrbitzky et Angerer, 1998 DMF/tNMFu Fibre acrylique 4,7 7,1 1,51 

Imbriani, 2002 DMF/AMCCu Cuir synthétique 45,8 97,1 2,12 

Guo, 1999 
 
 

Al/Alu 
Production 
d'aluminium - exposés 0,042 0,03 0,71 

Al/Alu 

Production 
d'aluminium - non 
exposés 0,018 0,015 0,83 

Sjogren, 1996 Al/Alu Soudage 0,022 0,024 1,09 

Al : Aluminium ; Alu : Aluminium urinaire ; AMCCu : N-acétyl-S-(N-méthylcarbamoyl)cystéine urinaire ; DMF : 
diméthylformamide ; tNMFu : N-méthylformamide total urinaire 
 
Ces deux tableaux montrent que la concentration moyenne de créatinine est très variable d’une 
fraction de la population à l’autre au sein d’une même étude et dans des populations semblables 
d’une étude à l’autre et qu’en conséquence, l’utilisation systématique d’un facteur de 1,4 (d’une autre 
valeur constante) pour passer des concentrations urinaires exprimées en masse par gramme de 
créatinine à celles exprimées en masse par litre ne peut être maintenue. Cette approche pratique 
qui a été utilisée au cours des deux précédentes décennies pour l’élaboration de VLB doit désormais 
être considérée comme inappropriée, quelle que soit la population concernée.  

9.6.2 Validité des échantillons d’urines très dilués ou très concentrés 
La conservation ou l’élimination des échantillons d’urines très concentrés et très dilués pour les 
interprétations individuelles et collectives des résultats de la surveillance biologique des expositions 
à des agents chimiques est un autre point de discussion depuis une trentaine d’années. L’OMS a, 
la première, recommandé d’exclure les résultats des mesures réalisées sur des échantillons 
d’urines, quel que soit le mode d’expression de ces résultats (ajustés ou non pour prendre en compte 
la dilution des urines), lorsque la concentration de créatinine dans l’échantillon était en dehors de 
l’intervalle [0,3-3] g.L-1 (OMS 1996). L’OMS a justifié ces valeurs par le risque de ne pas détecter 
des analytes présents à de faibles concentrations dans des échantillons très dilués (problèmes de 
sensibilité analytique), alors que des échantillons très concentrés peuvent impliquer des 
changements dans les mécanismes d’excrétion rénale des IBE, rendant les concentrations 
mesurées ininterprétables. Le risque de non détection ou quantification d’un analyte dans un 
échantillon dilué, en raison d’un manque de sensibilité analytique est moins important aujourd’hui 
qu’au moment de la publication du guide OMS (OMS 1996) du fait des progrès des techniques 
analytiques. Cependant, il persiste encore pour de nombreux IBE, en particulier dans les études 
conduites en population générale.  
En conséquence, pour l’interprétation individuelle des résultats, l’exclusion des urines très diluées 
ou très concentrées fait consensus. En première intention, pour l’identification des échantillons 
urinaires trop dilués ou trop concentrés, les bornes recommandées par l’OMS pourront être 
retenues, soit : 

- créatininurie < 0,3 g.L-1 (ou densité spécifique < 1,01) pour les urines trop diluées et ; 
- créatininurie > 3 g.L-1 (ou densité spécifique > 1,03) pour les urines trop concentrées.  
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Cependant, les valeurs de ces bornes d’acceptabilité nécessitent d’être consolidées. De nouvelles 
études sont nécessaires pour vérifier leur pertinence et les modifier si nécessaire, en fonction des 
méthodes d’ajustement.  
La nécessité de l’exclusion des échantillons d’urine trop dilués ou trop concentrés est indiscutable 
pour l’interprétation individuelle des résultats de la surveillance biologique des expositions. Elle est 
discutée pour leur interprétation collective. Les agences sanitaires qui conduisent des programmes 
de surveillance biologique de l’exposition de la population générale à des agents chimiques font 
généralement le choix de décrire les distributions des concentrations des IBE, sans exclure les 
échantillons du fait de leur concentration de créatinine (ou de leur densité) trop élevée ou trop faible 
(c’est en particulier, l’option retenue par Santé publique France en France, NHANES aux États-Unis 
et CHMS au Canada). Pour la recherche de facteurs de variation des concentrations des IBE et/ou 
d’association avec des effets sanitaires, certains programmes, comme NHANES font le choix 
d’exclure les échantillons trop dilués ou trop concentrés.  
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10 Proposition de valeur de référence pour un 
mélange : VTR, VGAI, et VGPI 

Ce chapitre reprend de manière synthétique les travaux réalisés dans les rapports suivants :  
- état des lieux des méthodes existantes pour prendre en compte les mélanges dans les 

domaines de l'évaluation des risques sanitaires et de la construction de valeurs de référence 
(Anses 2022d) ; 

- VTR pour le mélange benzène, toluène, éthylbenzène, xylènes (BTEX) (Anses 2022e) ; 
- VGAI pour des aldéhydes et autres substances fréquemment détectées dans les 

environnements intérieurs (Anses 2022f) ; 
- VGPI pour un mélange de phtalates (dans le cadre de l’expertise en cours). 

La proposition de VR pour des mélanges permet de prendre en compte l’exposome104 (Anses 
2023c). 

10.1  Approches existantes pour la prise en compte des mélanges 
Dans le cadre de la gestion des risques liés aux pollutions des milieux, quelques familles chimiques 
sont déjà prises en compte en mélange et des valeurs guides ou des valeurs limites « mélange » 
sont proposées pour certaines de ces familles (ex. hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), 
pesticides, composés organiques volatils (COV), dioxines). Ces valeurs sont encore peu 
nombreuses et ne sont pas toutes fondées sur des considérations sanitaires. Pour la somme des 
différents agents chimiques composant le mélange, seuls les mélanges de HAP ou ceux des 
dioxines/PCB-DL (polychlorobiphényles dioxine like) sont fondés sur une notion d’équivalence 
toxique.  
Aussi, l’Anses a réalisé un état des lieux des méthodes existantes pour prendre en compte les 
mélanges dans le domaine de l’évaluation des risques pour la santé humaine et la construction des 
VR (Anses 2022d). 
En évaluation des risques liés à un mélange d’agents chimiques, deux modèles intégrants ou non 
les interactions potentielles entre les composants du mélange peuvent être appliqués selon les 
agents chimiques et les effets biologiques considérés :  

- le modèle de l’additivité qui consiste à additionner les réponses biologiques de chaque agent 
chimique d'un mélange pour évaluer le risque du mélange. L’additivité des doses implique 
que les agents chimiques du mélange agissent sur une même cible biologique et que seule 
l’amplitude de la réponse diffère. Ainsi, la toxicité de chaque agent chimique est approximée 
relativement à celle d’un autre de manière quantitative. L’additivité des réponses repose sur 
l’hypothèse que les agents chimiques du mélange agissent indépendamment les uns des 
autres et que la réponse (probabilité d’apparition de l’effet) peut être prédite à partir de la 
réponse de chacun des constituants ; 

- lorsque l’effet d’un mélange ne peut être prédit par le principe de l’additivité, le modèle 
d’interactions s’applique. Il peut s’agir d’interactions positives (synergie ou supra-additivité) 
ou négatives (antagonisme ou infra-additivité). Ces interactions sont souvent étudiées pour 
des mélanges simples (n = 2) et à des doses plutôt élevées, pour comprendre les aspects 
mécanistiques explicatifs. 

 
 
104 « L’exposome correspond à la totalité des expositions néfastes comme bénéfiques à des agents chimiques, 
biologiques et physiques, en interaction avec le statut physiologique, le milieu de vie et le contexte psycho-social, que 
connaît un organisme vivant de sa conception jusqu’à la fin de sa vie, afin d’expliquer son état de santé ». 
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Le modèle de l’additivité, fondé sur l’absence a priori d’interactions, considère que chaque agent 
chimique du mélange n’a pas d’influence sur la toxicité des autres constituants. Si ce modèle est 
simpliste au regard de la réalité des mécanismes toxicologiques, il reste dans la plupart des cas 
plausible pour les expositions environnementales à faibles ou très faibles doses. Les études 
indiquent généralement que ce modèle prédit raisonnablement la toxicité des mélanges ayant des 
mécanismes d’action communs. Même si des écarts entre réponses prédites et observées peuvent 
être observés, ils restent d’une manière générale faibles (facteur 1 à 3). Ainsi, il est fait l’hypothèse 
qu’aux faibles doses, une interaction (synergie ou antagonisme), si elle se produit, reste peu 
susceptible de générer un résultat très différent de l’additivité au regard des incertitudes inhérentes 
à la démarche même d’évaluation des risques. Ce modèle d’additivité est recommandé par les 
institutions d’évaluation des risques (Efsa 2013b; Kortenkamp, Backhaus et Faust 2009; SCHER, 
SCENIHR et SCCS 2011; US EPA 2008). 
Pour autant, les connaissances actuelles sur les mélanges ne permettent pas de vérifier l’absence 
d’interactions dans tous les cas de figure : peu d’études ont été réalisées aux doses 
environnementales avec des mélanges représentatifs des expositions réellement rencontrées sur le 
terrain. L’hypothèse d’additivité est utilisée par défaut, sauf si des données disponibles dans la 
littérature la remettent en cause. 
 

• Modèles d’évaluation des risques cumulés 
Trois modèles d’évaluation des risques cumulés pour des mélanges d’agents chimiques, fondés sur 
l’hypothèse d’additivité, sont principalement utilisés.  

• Hazard index (HI)  
Cette approche consiste à sommer les quotients de danger (QD) de chaque constituant du mélange 
(Équation 36). Son intérêt repose sur sa simplicité d’utilisation et sa capacité à être utilisable dans 
toutes les situations, dès lors qu’on dispose de VTR. L’inconvénient principal est que la VTR de 
chaque constituant est fondée sur un effet critique, qui peut être différent d’un constituant à l’autre, 
et conduire à une surestimation du risque. C’est pourquoi cette approche constitue la 1ère étape dans 
les approches par paliers (si le HI est inférieur à 1, il n’est pas utile d’aller plus loin). Cette approche 
peut néanmoins être améliorée en considérant les données pour un organe cible ou effet spécifique 
commun. Elle est recommandée dans les guides méthodologiques pour la gestion des installations 
classées pour la protection de l'environnement (ICPE), des sites et sols pollués et dans le cadre des 
réglementations sur les produits phytopharmaceutiques et biocides. 
 

𝐻𝐻𝐻𝐻 =  �QDi

𝑛𝑛

𝑖𝑖=1

=  �
DJEi
VTRi

𝑛𝑛

𝑖𝑖=1

  

Équation 36  
Avec HI : Hazard index (indice de risque), QDi : quotient de danger du constituant i, DJEi : dose journalière d’exposition au 
constituant i, VTRi : VTR du constituant i. 

 
• Point of departure index (PoDI) 

Ce modèle a été proposé pour éviter les inconvénients du HI, liés au fait qu’il puisse reposer sur des 
effets critiques différents. Ce modèle consiste à comparer l’exposition des agents chimiques 
directement aux indicateurs de toxicité animale recueillis dans la littérature pour l’effet commun 
(Équation 37). Ces indicateurs sont les NOAEL/C, LOAEL/C ou des BMDL/BMDC (PoD). Dans 
l’idéal, il est souhaitable que les PoD soient de même nature. Le facteur d’incertitude n’étant pas 
pris en compte dans cette approche, le résultat est présenté avec une marge de sécurité équivalente 
à ce facteur global (généralement 100). Ce modèle est globalement peu appliqué par rapport aux 
autres. 
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PoDI =  �
DJEi
PoDi

n

i=1

  

Équation 37  

Avec PoDI : Point of Departure Index (indice de point de départ), DJEi : dose journalière d’exposition du constituant i,PoD : 
point de départ du constituant i. 

 
• Relative potency factors/ toxic equivalency factors (RPF / TEF)  

Il s’agit de l’application historique du modèle d’additivité des doses où chaque constituant peut être 
considéré comme une dilution du constituant le plus toxique du mélange ou celui pour lequel les 
données toxicologiques comportent le moins d’incertitudes (chef de file ou substance de référence). 
Dans ce cadre, on exprime la dose du mélange (Dmix ou TEQ) comme la somme des doses 
pondérées par les facteurs de toxicité relative des constituants, appelé facteur d'équivalence toxique 
ou facteur de puissance relative en français (Équation 38). Chaque facteur est construit en 
comparant le PoD du constituant à celui du composé de référence du mélange (Équation 39).  

Dmix = �DJEi ∙ RPFi

n

i=1

 (𝑀𝑀) OU 𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇 =  �𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑖𝑖

𝑛𝑛

𝑖𝑖=1

 ∙  DJEi  

Équation 38 
Avec Dmix : dose du mélange ou TEQ (toxicity equivalency quantity) équivalent toxique du mélange, DJEi : dose journalière 
d’exposition de chaque constituant i pondérée par son facteur de puissance relative (RPFi) ou son facteur d’équivalence 
toxique (TEFi). 

 

𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 =
PoDci
PoDi

 

Équation 39 

Avec PoD : indicateur toxicologique (NOAEL/C, LOAEL/C, BMDL/BMDC, etc.) utilisé pour comparer la toxicité des agents 
chimiques, l’indice « ci » correspondant au composé index ou composé de référence et l’indice « i » se rapportant à l’un 
des composés du mélange. 

 
Le QD pour le mélange (HQmix) est ensuite calculé comme le ratio entre la « dose du mélange » 
(Dmix) et la VTR du constituant de référence. Cette approche est intéressante, à partir du moment où 
il est possible d’identifier des effets communs et des mécanismes en lien avec des évènements 
biologiques / physiologiques suffisamment connus. Bien que théoriquement fondés sur un 
mécanisme spécifique, la plupart des RPF/TEF qui découlent de ces travaux ont été construits à 
partir de la comparaison de données toxicologiques variées, dès lors qu’une relation dose-réponse 
était disponible : différentes approches expérimentales (in vivo / in vitro), différentes durées ou voies 
d’exposition, ou encore différents indicateurs toxicologiques (LOAEL/C, NOAEL/C, BMD). Cela 
constitue un inconvénient majeur lorsque l’on s’intéresse à la notion de toxicité relative où ces 
différences peuvent générer des distorsions dans les potentiels toxiques. 
 
En plus de ces trois modèles qui reposent sur l’hypothèse d’additivité, des modèles fondés sur des 
interactions sont parfois spécifiques de mélanges particuliers : implication de paramètres précis 
(facteurs d’interactions fondés sur les doses létales DL50105, calcul de coefficient synergique ou 
antagoniste fondé sur l’expérimentation, modélisation PBK). L’utilisation de ce type de modèles 
nécessite des données expérimentales suffisamment robustes pour établir le niveau de preuve d’une 

 
 
105 DL50 : Dose létale pour 50 % des animaux exposés par voie orale ou cutanée (INRS 2018).  
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interaction, ce qui est rarement le cas, dans les mélanges d'agents chimiques à faibles doses 
associés aux expositions environnementales. 

10.2  Choix des mélanges d’agents chimiques pertinents 
Il existe autant de mélanges possibles que de situations individuelles d’exposition. Aussi, avant de 
construire une VR mélange, la question du choix des agents chimiques à intégrer au mélange est 
primordiale. Sur la base de l’état des lieux des méthodes existantes pour prendre en compte les 
mélanges (cf. chapitre 10.1), des recommandations ont été proposées : 

- identifier les agents chimiques auxquels la population est co-exposée en se basant sur des 
études représentatives des expositions de la population ou des groupes de sous-population ; 

- regrouper les agents chimiques sur la base d’effets ou de mécanismes communs en fonction 
des connaissances disponibles. 

 
Ces recommandations ont été mises en application pour la construction des VR suivantes : 

- une VTR avec une entrée initiale « substances » pour le mélange benzène, toluène, 
éthylbenzène, xylènes (BTEX) (Anses 2022e), initialement ciblée sur la prise en compte des 
6 agents chimiques suivants : benzène, toluène, éthylbenzène et les 3 isomères du xylène ; 

- une VGAI avec comme entrée initiale l’identification d’un effet commun, l’irritation, pour des 
aldéhydes et autres substances fréquemment détectées dans les environnements intérieurs 
(Anses 2022f). Le travail de sélection des agents chimiques constituant le mélange a 
consisté dans un premier temps en une identification des agents chimiques irritants 
potentiellement présents dans les environnements intérieurs en croisant des données 
d’occurrence dans les environnements intérieurs avec les données sur les propriétés 
irritantes réglementaires des agents chimiques. Dans un deuxième temps, la sélection des 
agents chimiques a été affinée en considérant ceux fréquemment détectés dans les 
environnements intérieurs (logements, bureaux, écoles) et en procédant à une recherche 
complémentaire pour les agents chimiques de la famille des aldéhydes, bien connus pour 
leurs propriétés irritantes. Finalement, la liste des agents chimiques sélectionnés a été 
complétée après consultation de plusieurs collectifs d’expertise au sein de l’Agence ; 

- une VGPI avec une entrée initiale « substances » appartenant à la famille chimique des 
phtalates. 

 

10.3  Sélection et application d’un modèle de construction 
Sur la base de l’état des lieux des méthodes existantes pour prendre en compte les mélanges (cf. 
chapitre 10.1), des recommandations visant à élaborer des VR pour un mélange ont été proposées : 

- réaliser des profils toxicologiques ou une synthèse des effets sur la santé intégrant les 
données sur les interactions potentielles pour les co-expositions les plus fréquentes ; 

- utiliser l’hypothèse d’additivité, si les données recueillies dans les profils ne la remettent pas 
en cause (donc en approche par défaut) : 
• selon une approche simplifiée d’additivité (à la façon du Hazard Index ou HI) pour les 

agents chimiques dont le mécanisme n’est pas suffisamment connu ;  
• selon une approche d’additivité des doses à la façon des facteurs d'équivalence toxique 

ou de puissance relative (toxic equivalency factors (TEF) ou relative potency factors 
(RPF)) pour tous les agents chimiques ayant des mécanismes ou des conséquences 
cellulaires communes ; 

- compléter la mise en œuvre de ces approches par l’identification du ou des constituants du 
mélange les plus contributeurs au risque. 
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Comme pour le choix des agents chimiques, il a ensuite été appliqué ces recommandations à la 
construction des VR suivantes : 
 

- VTR  
L’Anses a proposé une méthodologie générale d’élaboration de VTR pour des mélanges d’agents 
chimiques (VTRmélange) et l’a appliqué au mélange BTEX (Anses 2022e). Un arbre décisionnel 
schématise la démarche séquentielle proposée (Figure 23).  
 

 
Figure 23 : Arbre décisionnel pour l’élaboration de VTR par inhalation pour un mélange d’agents 

chimiques (Anses 2022e) 
 
Deux approches sont proposées : l’approche globale du mélange et l’approche par constituant du 
mélange.  
L’approche globale revient à considérer le mélange comme une entité chimique unique, similaire à 
un agent chimique. Ainsi, tous les constituants du mélange contribuant au résultat de l'évaluation et 
leurs éventuelles interactions sont pris en compte. L’approche globale est généralement limitée à 
des évaluations portant sur une exposition directe au mélange, par une seule voie d'exposition (Efsa 
2019; OCDE 2018). La recherche dans la littérature consiste alors en la collecte des données 
disponibles sur le mélange lui-même. 
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Contrairement à l’approche globale, l’approche par constituant ne permet pas d’établir une 
VTRmélange mais permet d’appliquer des modèles d’évaluation des risques cumulés résultant de 
l’exposition combinée aux agents chimiques présents dans le mélange considéré (HI, PoDI, 
RPF/TEF). Sur la base des données collectées sur chaque constituant du mélange, il convient 
d’identifier tous les effets néfastes communs à l’ensemble des agents chimiques et de sélectionner 
l’effet critique commun aux constituants du mélange et survenant aux doses ou concentrations les 
plus faibles.  
Si la revue de la littérature permet d’identifier des données toxicocinétiques (TK) et/ou 
toxicodynamiques (TD) aux concentrations considérées, il convient d’évaluer si ces données mettent 
en évidence une interaction différente de l’additivité (interactions négatives, antagonisme/effet infra-
additif, ou positives, synergie/effet supra-additif) ou au contraire si elles permettent d’étayer un effet 
additif des différents constituants. Si l’hypothèse d’additivité est applicable, en fonction des données 
disponibles pour l’effet commun considéré, les modèles suivants sont préconisés par ordre de 
préférence : 

- facteur de puissance relative pour l’effet commun considéré (RPFEC) ; 
- point of departure index pour l’effet commun considéré (PoDIEC) ; 
- hazard index pour l’effet commun considéré (HIEC) avec élaboration de valeurs 

toxicologiques fondées sur l’effet commun considéré pour les différents constituants du 
mélange (VTMEC). 

Si les données disponibles ne permettent pas de mettre en œuvre les 3 modèles précités, alors le 
modèle HI est utilisé dès lors qu’on dispose de VTR pour chacun des constituants du mélange. 
Enfin, une approche au cas par cas, fondée sur une décision d’experts, est envisagée en l’absence 
de VTR ou si les données permettent de suspecter une interaction synergique ou mettent en 
évidence un effet supra-additif du mélange. 
 

- VGAI  
Après avoir sélectionné les agents chimiques constituants le mélange, un modèle de construction 
de VGAI pour un mélange d’irritants (RPF) a été sélectionné et il a été proposé une démarche 
permettant de prendre en compte les effets irritants sensoriels aigus d’un mélange d’agents 
chimiques fréquemment rencontrés dans l’air intérieur. Ce n’est pas une VGAI telle que définie dans 
le guide méthodologique de l’Anses (Anses 2016b) puisque qu’il ne s’agit pas ici de proposer une 
valeur déterminée pour un agent chimique ou un mélange précis. 

Une première étape de la démarche consiste à calculer la « concentration normalisée du mélange » 
(Cm) à partir des données de concentration individuelle de chaque agent chimique et des RPF 
calculés (RPFi). Il s’agit conceptuellement de calculer, tel que mentionné dans l’Équation 40, une 
concentration « équivalente du composé de référence » pour chaque agent chimique (Ci) et de les 
sommer.  
 
 
 
 
 

Équation 40 

 

Cette valeur Cm est ensuite comparée à la VGAI court terme pour l’irritation sensorielle du composé 
de référence. Si la concentration normalisée est inférieure à la VGAI, alors il n’est pas attendu d’effet 
d’irritation sensorielle dans la population.  

Avec « Cm » : concentration normalisée du mélange 
   « Ci » : concentration d’un agent chimique i 
   « RPFi » : facteur d’équivalence toxique de l’agent chimique i 
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Plus largement, cette démarche est applicable pour l’évaluation des risques d’irritation sensorielle 
liés à l’exposition court terme par inhalation de n’importe quel mélange, sous réserve qu’un RPF 
puisse être calculé pour les agents chimiques considérés. Il est à noter que seuls les effets irritants 
sensoriels des agents chimiques en mélange sont pris en compte par la mise en œuvre de cette 
démarche. Les autres effets sanitaires aigus ou les effets sanitaires chroniques (y compris les effets 
irritants), induits individuellement par chacun de ces agents chimiques ne sont pas inclus dans la 
démarche. Ainsi, les valeurs de référence individuelles par inhalation (VGAI, VTR) construites pour 
les agents chimiques considérés sont également à respecter.  
 

- VGPI 

La démarche est similaire à celle adoptée pour la VGAI pour un mélange d’irritants. Après avoir 
sélectionné les phtalates constituants le mélange, un modèle de construction de VGPI pour un 
mélange de phtalates (RPF) a été sélectionné. Comme pour la VGAI pour un mélange d’irritants, 
une première étape de la démarche consiste à calculer la « concentration normalisée du mélange » 
(Cm) à partir des données de concentration individuelle de chaque phtalate et des RPF calculés 
(RPFi). Il s’agit conceptuellement de calculer, tel que mentionné dans l’Équation 40, une 
concentration « équivalente du composé de référence » pour chaque agent chimique (Ci) et de les 
sommer. Cette valeur Cm est ensuite comparée à la VGPI du composé de référence. Si la 
concentration normalisée est inférieure à la VGPI, alors il n’est pas attendu d’effet dans la population.  
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11 Choix des valeurs existantes 
Ce chapitre porte sur le choix des VR externes et internes. 

11.1  Choix des valeurs de référence externes 
• VR concernées 

En fonction du type de VR considéré, le recensement et la description des valeurs de référence 
existantes peut se poursuivre par une analyse critique conduisant à choisir directement une de ces 
VR ou à mettre en évidence des éléments justifiant la construction d’une nouvelle VR par l’Anses. 
La Figure 24 précise, pour les différents types de VR, à quel moment de l’expertise l’étape de choix 
des VR intervient. Cette étape ne concerne que des VGAI produites par l’OMS, des VTR ou dans 
certains cas, des VLEP. Ainsi, le chapitre ne fait référence qu’à ces types de VR.  
 

 
Pour les VTR, l’analyse critique des VTR existantes est réalisée de manière systématique et peut aboutir au choix d’une 
VTR si celle-ci est jugée pertinente.  
Pour les VGAI, une analyse critique des valeurs guides de l’OMS est réalisée en première intention et peut aboutir à retenir 
ou non ces VG OMS comme VGAI. Par ailleurs, pour les agents chimiques ne faisant pas l’objet d’une VGAI OMS ou si 
la VGAI proposée par l’OMS n’est pas jugée pertinente, alors une analyse critique des VTR par voie respiratoire est 
systématiquement réalisée pouvant aboutir à un choix de VTR.  
Pour les VGPI, une analyse critique et un choix de VTRorale est fait systématiquement ; celle-ci servant de base à 
l’élaboration d’une VGPI.  
Pour les VGS EDCH, une description des VR pour l’eau de boisson existantes est réalisée sans aller jusqu’à un choix. En 
revanche, une analyse critique et un choix de VTRorale sont faits systématiquement ; cette dernière servant de base à 
l’élaboration d’une VGS EDCH.  
Pour les VLEP, seule une description des valeurs existantes est généralement réalisée sans aller jusqu’à un choix. 
Cependant, dans certains cas, un choix peut être réalisé suite à une analyse critique (ex. poussières sans effet spécifique ; 
(Anses 2019b)). 

Figure 24 : Démarches de choix suivies pour les VTR, VGAI, VGPI, VGS EDCH et VLEP 
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• Cas de figure pouvant se présenter suite au recensement des VR  
Suite au recensement des VR existantes, plusieurs cas de figure peuvent se présenter (Figure 25) : 

- aucune VR n’est recensée pour l’agent chimique considéré dans les bases de données 
nationales, européennes ou internationales. Cette situation peut justifier la construction 
d’une VR par l’Anses ; 

- une ou plusieurs VR existent dans l’une des bases de données pour l’agent chimique. 
Dans ce cas,  
o soit la ou les VR proposées ne sont pas adaptées car elles concernent une voie ou 

une durée d’exposition différentes de la situation considérée. Auquel cas, aucune 
analyse critique de la/des VR disponibles n’est réalisée. Cette situation peut justifier 
la construction d’une VR ;  

o soit la ou les VR proposées sont adaptées à la voie et la durée d’exposition d’intérêt. 
Une analyse critique de cette/ces VR peut alors être réalisée. Cette analyse permet 
d’expliciter si le CES est en accord ou non avec les choix de construction réalisés 
et leurs justifications. Si l’analyse critique n’aboutit pas à un choix, la construction 
d’une VR peut être proposée. 

 

 
Figure 25 : Différents cas de figure pouvant se présenter suite au recensement des valeurs de 

référence (VR) 
 

• Analyse critique des VR existantes : niveaux et critères de choix  
L’Anses a proposé en 2012 une démarche itérative pour l’analyse et le choix de VR élaborées par 
d’autres organismes (Anses 2012). Elle comporte trois niveaux d'analyse de plus en plus 
approfondis en fonction de l’urgence de la demande, de l’objectif de l’expertise à réaliser ou du 
nombre d’agents chimiques traités (Figure 26). 
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Figure 26 : Niveaux d’approfondissement de la démarche de choix des VR à l’Anses 

 
Dans le cadre des travaux relatifs à la proposition de VR par l’Anses, le choix de VR s’appuie 
systématiquement sur une démarche de niveau 3. Les démarches plus allégées de niveau 1 et 2 
sont menées dans d'autres contextes d'expertises à l'Anses que la proposition de VR. Elles sont 
décrites succinctement dans un encart ci-dessous. 
Le niveau 3 correspond à l’analyse la plus approfondie. Dans ce cas, en plus des informations 
générales sur l’agent chimique étudié, un profil toxicologique est réalisé. L’ensemble des éléments 
ayant permis de construire les VR est décrit afin de disposer des connaissances nécessaires et 
suffisantes à une analyse critique approfondie, en particulier des hypothèses et choix. Une analyse 
critique de l’étude clé est réalisée. Les informations clés sont décrites et résumées dans un tableau 
(Tableau 2 ; Tableau 3). Chaque étape du processus d’élaboration de la VR par un organisme autre 
que l’Anses est confronté à la méthode employée par l’Anses afin de déterminer si cette VR peut, 
ou non, être retenue. Un avis est donné sur chacune des VR recensées en réalisant une analyse 
critique approfondie prenant en compte les critères d’analyse ci-après et en argumentant sur les 
forces et les faiblesses : 

- la transparence et l’argumentation : le document de l’organisme doit décrire de manière 
transparente et détaillée les sources des données et la méthode d’élaboration de la VR, 
notamment en justifiant l’ensemble des choix de construction réalisés, en particulier pour les 
critères d’analyses cités ci-après ; 

- le choix de l’effet critique :  
o il doit s’agir d’un effet néfaste ou d’un effet précurseur d’un effet néfaste. Sont 

exclus les effets considérés comme physiologiques, adaptatifs, ainsi que les effets 
subjectifs (cf. chapitre 6.1) ;  

o si l’effet critique a été mis en évidence chez l’animal, l’effet retenu et son mode 
d’action doivent être transposables à l’Homme pour la durée et la voie d’exposition 
considérées. En l’absence de données, l’effet observé chez l’animal est considéré 
par défaut comme transposable à l’Homme ;  
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o il doit être cohérent avec le profil toxicologique et correspondre à l’effet survenant 
aux plus faibles doses et chez les populations les plus sensibles ;  

• le choix de l’étude clé :  
o le protocole de l’étude doit permettre de mettre en évidence la significativité 

statistique d’un effet et d’établir une relation dose-réponse. Il est nécessaire de 
s’assurer de la qualité de l’étude, notamment la pertinence et la qualité des tests 
mis en œuvre pour évaluer les effets observés, la qualité de la méthode de 
mesure ou de l’estimation des expositions ; 

o d’une manière générale, les données de bonne qualité chez l’Homme sont 
préférées aux données expérimentales chez l’animal, elles-mêmes préférées aux 
données issues des méthodes prédictives (cf. chapitre 6.3) ; 

o les VR dérivées à partir d’études de durée et voie d’exposition en adéquation avec 
le type de VR à proposer sont à retenir en priorité ; 

- le choix du PoD :  
o la qualité de la relation dose-réponse, qui dépend également du nombre de doses 

testées et de l’écart entre chacune des doses, conditionne le choix du PoD ; 
o l’utilisation de BMDL ou fonctions exposition-risque est à privilégier à l’utilisation 

d’un couple NOAEL/C / LOAEL/C, à privilégier lui-même à l’utilisation d’un seul 
LOAEL (nécessité de s’assurer que les données utilisées sont de bonne qualité) 
(cf. chapitre 6.4) ;  

- l’utilisation d’ajustements temporel et allométrique : elle doit être privilégiée si nécessaire (cf. 
chapitres 6.5 et 6.6). Pour les ajustements allométriques, l’utilisation de modèles PBK validés 
est à privilégier aux formules par défaut ; 

- le choix des facteurs d’incertitude (pour les effets à seuil de dose) : les VR existantes 
dérivées avec des facteurs d’incertitude suivant les recommandations de l’Anses sont à 
privilégier (cf. chapitre 6.8.1). Néanmoins, des VR dérivées à partir de facteurs d’incertitude 
différents des recommandations de l’Anses peuvent être retenues après une analyse critique 
et en justifiant ce choix ; 

- la méthode d’extrapolation aux faibles doses pour les VR sans seuil : pour celles dérivées à 
partir de données épidémiologiques, l’approche par table de survie est à privilégier à 
l’approche dite simple (cf. chapitre 6.9.1.1.2). 

- l’année d’élaboration ou de révision de la VR : elle est considérée en particulier au regard 
d’éventuelles études publiées depuis la construction de la VR. L'Anses s'assure qu’aucune 
nouvelle étude n’est de nature à remettre en question ce choix de VR. 

À partir de l’analyse réalisée pour ces critères, la VR jugée la plus pertinente et la plus robuste est 
retenue. Si aucune VR n’est jugée pertinente, l’Anses peut alors s’engager dans la construction de 
VR (VTR, VGAI, VLEP) (cf. chapitre 6). 
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11.2  Choix des valeurs de référence internes  
Dans le cadre de la proposition de VTR internes (en population générale), la démarche de choix de 
VTR internes peut suivre celle des VR externes, à ceci près que moins d’organismes proposent des 
valeurs de référence internes (cf. chapitre 5.4.3). Les études rapportant des constructions de valeurs 
de référence internes sont également recensées et analysées.  
Comme pour les VTR externes, le choix des VTR internes s’appuie sur une démarche de niveau 3 
(cf. chapitre 11.1). Dans ce cas, les éléments ayant permis de construire ces valeurs sont décrits, 
notamment les hypothèses et les choix faits, afin de disposer des connaissances nécessaires et 
suffisantes pour une analyse critique approfondie.  
Les informations clés sont synthétisées dans un tableau (Tableau 5, Tableau 6). Un avis est donné 
sur chacune des VR recensées en réalisant une analyse critique approfondie prenant en compte les 
critères d’analyse décrits ci-dessus pour le choix des VTR externes et en argumentant sur les forces 
et les faiblesses. Le processus d’élaboration de ces VTR internes par un organisme autre que 
l’Anses est confronté à la méthodologie employée par l’Anses afin de déterminer si ces valeurs 
peuvent, ou non, être retenues. Au-delà des critères décrits ci-dessus, d’autres critères d’importance 
entrent en jeu pour le choix de VTR internes tels que :  

− la sélection du ou des IBE pertinents (selon les critères décrits dans le chapitre 9.1) ; 

 

Niveau 1 
Le niveau 1 correspond à l’analyse la moins approfondie. 
Cette démarche de niveau 1 peut, par exemple, être mise 
en œuvre dans le cadre de travaux de hiérarchisation, 
d’évaluation de risques pire-cas ou d’expertise en urgence 
en fonction du temps imparti et du nombre d’agents 
chimiques à étudier (grand nombre d’agents) (ex. (Anses 
2017a, 2018c). 
Dans ce cas, seul un recensement des informations 
générales sur l’agent chimique étudié et des VR 
existantes est réalisé. A minima, l’organisme, l’année 
d’élaboration de la VR et la valeur sont recensés. 
L’ensemble des éléments ayant permis de construire les 
VR peut être synthétisé dans un tableau (Tableau 2 ; 
Tableau 3) en fonction de l’objectif de l’expertise (ex. 
évaluation de risques pire-cas, certaines expertises en 
urgence en fonction du nombre d’agents chimiques). 
L’analyse est guidée par les critères suivants : la date 
d’élaboration de la VR (et la date de publication de l’(les) 
étude(s) qui a(ont) été exploitée(s) pour sa construction), 
l’adéquation entre les paramètres d’application de la VR 
(fréquence et durée d’exposition, voie d’exposition) et le 
contexte d’exposition recherché (voie, durée, population 
cible) et la transparence sur la méthode et les choix 
d’élaboration (accessibilité d’un document source 
expliquant et justifiant la détermination de la valeur). 
La sélection est fondée sur un jugement d’expert sur la 
base d’un de ces critères : choix de la valeur la plus 
protectrice pour la santé humaine, la plus récente ou d’une 
valeur dérivée à partir de données humaines plutôt qu’à 
partir de données expérimentales. Lorsque des écarts 
importants sont identifiés entre les valeurs numériques 
des VR, une analyse de niveau 2 peut être requise.  

Niveau 2 
L’analyse de niveau 2 correspond à un niveau 
intermédiaire entre les niveaux 1 et 3. Ce niveau 
d’analyse a été suivi dans certaines expertises de l’Anses 
comme par exemple dans les Études alimentation totale 
(EAT) 2 (Anses 2011) et infantile (Anses 2016d).  
En plus des informations générales sur l’agent chimique 
étudié, une synthèse des effets est réalisé. L’ensemble 
des éléments ayant permis de construire la VR est décrit 
afin de disposer des connaissances nécessaires et 
suffisantes à l’analyse critique approfondie, en particulier 
des hypothèses et choix faits, sans avoir besoin de 
réaliser une analyse critique de l’étude clé. Les 
informations clés relatives à la construction de VR sont 
résumées dans un tableau (Tableau 2 ; Tableau 3).  
L’analyse et la sélection des VR considérées comme les 
plus pertinentes sont guidées par des critères d’analyse 
conventionnels décrits par le niveau 1 (adéquation au 
contexte d’exposition recherché, transparence de la 
méthode d’élaboration). En complément de ces critères, 
la qualité scientifique des VR recensées est discutée et 
un avis est donné sur chaque VR. Cette analyse se situe 
à chaque étape de la construction de la VR sans réaliser 
une lecture et une analyse de l’étude clé. Lorsque tous 
ces critères sont sensiblement équivalents, les critères 
suivants permettent de faire une sélection : le choix de la 
valeur numérique la plus basse ou protectrice pour la 
santé humaine est retenue, une valeur dérivée à partir de 
données humaines est préférée à une valeur dérivée à 
partir de données expérimentales ou la valeur intégrant 
les facteurs d’incertitude les plus appropriés. 
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− l’approche de construction utilisée (fondée sur une relation concentration d’IBE - effets 
sanitaires ou fondée sur les données d’exposition) (cf. chapitre 9.2).  

 
Pour les VLB, seule une analyse des valeurs existantes est généralement réalisée sans aller jusqu’à 
un choix. 
 
Pour les valeurs d’imprégnation populationnelle (VIP), il est très important de tenir compte de la 
période à laquelle l’enquête ou l’étude d’où sont issues les valeurs a été conduite. En effet, les 
niveaux d’imprégnation en population générale vis-à-vis d’une exposition donnée peuvent différer 
d’un pays à l’autre mais aussi, au même endroit, d’une période à l’autre, selon le mode de vie et la 
réglementation concernant l’utilisation de l’agent chimique. 
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12 Accompagnements des VR 

12.1  Niveaux de confiance 
Cette approche est aujourd’hui appliquée uniquement aux VTR externes. Elle pourra être 
élargie à d’autres VR après une phase d’expérimentation afin d’adapter l’outil de fixation des 
niveaux de confiance. 

12.1.1  Revue des approches proposées par différents organismes 
Le Tableau 24 illustre les différents paramètres pris en compte par 6 organismes nationaux et 
internationaux de référence et le projet HBM4EU, pour proposer des niveaux de confiance pour les 
VTR. Certains organismes ne détaillent pas les critères sur lesquels ils se basent pour fixer un niveau 
de confiance mais décrivent les forces et les faiblesses des VTR dans un chapitre dédié (ex. VTR 
sans seuil de l’US EPA). 
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Tableau 24 : Niveaux de confiance des VTR proposés par différents organismes nationaux et 
internationaux et le projet européen HBM4EU 

 Nom du niveau de 
confiance Niveaux proposés Remarques  

US EPA 
VTR à seuil 

Confiance 
(Confidence)* 

Haut (High) 
Moyen (Medium) 
Faible (Low) 

Critères : 
- ensemble des données (database)  
- étude (study) 
+ description dans le chapitre 
« Confidence in the oral RfD / inhalation 
RfC » 

US EPA 
VTR sans seuil 

Confiance 
(Confidence)* Pas de niveau  

Description des forces et des faiblesses 
dans le chapitre « Discussion of 
confidence » 

OEHHA (Cal-EPA) Description des forces et des faiblesses de la VTR, parfois indiquée dans un chapitre 
« Data strengths and limitations for development of the REL » 

ATSDR Pas de niveau de confiance mais discussion 

Santé Canada 
Degré de confiance 

(Degree of 
confidence)* 

Haut (High) 
Moyen (Moderate) 
Faible (Low) 
Possibilité de 
combiner les niveaux 

Description dans le chapitre « Incertitudes 
et degré de confiance dans la 
caractérisation du risque pour la santé 
humaine » (« Uncertainties and degree of 
confidence in the human health risk 
characterization ») 

RIVM Fiabilité  
(Reliability)* 

Haut (High) 
Moyen (Medium) 
Faible (Low) 

Jugement d’expert qui implique :  
- qualité de l’étude  
- durée de l’étude  
- données  
- consensus entre experts 

OMS/IPCS Confiance 
(Confidence)* 

Haut (High) 
Moyen (Moderate) 
Faible (Low) 

Description dans le chapitre 
« Uncertainties in the evaluation of health 
risks » 

HBM4EU Confiance 
(Confidence)* 

Haut (High) 
Moyen (Medium) 
Faible (Low)  
Possibilité de 
combiner les niveaux 

Attribution de niveaux de confiance pour 
chaque critère ci-dessous selon les 
indications présentes dans la publication 
d’Apel et al. mais également le jugement 
d’expert :  
- nature et qualité des données 
- effet critique et mode d’action 
- étude clé 
- dose critique (PoD) 
- extrapolation entre et au sein des 
espèces 
puis attribution du niveau de confiance 
global final en combinant les niveaux de 
confiance de chaque critère (Apel et al. 
2020) 

* les termes entre parenthèses sont les termes anglais que l’on retrouvera dans les différents documents consultables sur 
le sujet. 
RfD/RfC : Reference dose/concentration ; REL : Risk exposure level 
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12.1.2 Recommandations  
Un niveau de confiance global est attribué à chaque VTR externe qu’elle soit élaborée ou 
choisie. Cinq niveaux de confiance correspondant à cinq couleurs sont possibles : fort (vert foncé), 
moyen-fort (vert clair), moyen (jaune), moyen-faible (orange) ou faible (rouge). Ils sont 
représentés de droite à gauche sur la Figure 27. 

 
Figure 27 : Cinq niveaux de confiance possibles et terminologie qualitative correspondante associée 

à une note quantitative comprise entre 1 et 5 
 
Un outil (sous format Excel) a été construit pour attribuer un niveau de confiance de manière 
transparente et reproductible d’un agent chimique à l’autre et d’une personne à l’autre (Annexe 17). 
Il comprend plusieurs cas correspondant aux VTR à seuil fondées sur des effets non cancérogènes, 
aux VTR à seuil fondées sur des effets cancérogènes et aux VTR sans seuil fondées sur des effets 
cancérogènes. 
Cet outil doit être utilisé en aveugle par trois évaluateurs au minimum ayant participé à la 
construction ou à la sélection de la VTR ou ayant des connaissances sur le sujet. Le niveau de 
confiance global est fixé collégialement sur la base des niveaux de confiance attribués par ces 3 
évaluateurs et des arguments associés.  
En fonction des données disponibles pour chacun 
des agents chimiques, des hypothèses peuvent 
être formulées à chacune des étapes de 
construction des VTR pouvant être sources 
d’incertitudes (ECHA 2012). Le niveau de 
confiance est fondé sur plusieurs critères 
correspondant à ces différentes étapes de 
construction. Certains critères ont été divisés en 
plusieurs sous-critères afin que l’évaluateur 
tienne compte de tous les aspects qui les 
caractérisent. Les critères, sous-critères et la 
démarche d’attribution des niveaux de confiance 
sont décrits dans le logigramme ci-dessous 
(Figure 28). Pour chaque critère ou sous-critère, 
chaque évaluateur fixe une note entre 1 et 5 
(1 correspondant au niveau de confiance le plus 
faible) en argumentant systématiquement ses 
choix. Dans les cas où plusieurs sous-critères caractérisent un critère, le niveau de confiance du 
critère (entre 1 et 5) est établi en réalisant une moyenne des notes de ces sous-critères. Une fois 
un niveau attribué à chacun des critères, le niveau de confiance global est établi automatiquement 
en réalisant une moyenne pondérée des niveaux de chaque critère. Un même poids est attribué à 
chacun, à l’exception du critère « choix de l’effet critique », auquel est attribué un poids double car 
il est le point central de la construction de la VTR. Le niveau de confiance final est attribué après 
une discussion collégiale sur la base des niveaux de confiance proposés par les différents 
évaluateurs et leurs arguments. 
 

Facteurs d’incertitude vs niveau de confiance 
Les facteurs d’incertitude permettent d’établir une 
marge protectrice entre le PoD observé et la dose qui 
ne devrait pas produire d’effet dans la population. 
Cette marge a pour but de fournir une certitude 
raisonnable qu'aucun dommage à la santé humaine 
ne résultera de l'exposition à l’agent étudié pour 
l’ensemble de la population couverte par la VTR, en 
tenant compte de la variabilité inter- et intra-espèce 
ainsi que des extrapolations pouvant être utilisées. 
Le niveau de confiance de la VTR indique le degré de 
confiance des choix réalisés pour construire la VTR, y 
compris le degré de confiance dans le choix de 
facteurs d’incertitude. Ce niveau de confiance a pour 
objectif d’informer les utilisateurs de la confiance de la 
VTR. 
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Figure 28 : Logigramme explicitant l’attribution des niveaux de confiance 

 
Des indications permettant de fixer des niveaux de confiance pour chacun des (sous-)critères ont 
été proposées pour harmoniser la fixation des niveaux de confiance. Celles-ci constituent une aide 
pour l’évaluateur qui peut cependant attribuer des niveaux différents s’il le juge pertinent et qu’il 
l’argumente. Malgré cette recherche d’harmonisation, le jugement des experts intervient également 
dans l’évaluation de certains critères. En effet, il a été difficile de proposer des exemples d’attribution 
des niveaux pour certains paramètres, généralement du fait d’un nombre très important de cas 
possibles pour ces (sous-)critères. Les critères, sous-critères et indications sont listés dans le 
Tableau 25.  
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Tableau 25 : Critères et sous-critères et indications permettant de fixer les niveaux de confiance 
Catégorie Critère Valeurs Guide de remplissage  

Read-across / oui/non 
Au début de l’outil, demander si un Read-across a été utilisé pour élaborer la VTR : OUI/NON afin d’attirer 
l’attention de l’évaluateur  Si oui, possibilité de baisser le niveau de confiance à la fin de l’évaluation 
(jugement d’expert) 

1. Corpus de 
données 

1. Quantité et qualité 
des données pour la 
voie et la durée 
considérées 

1 à 5 Jugement d'expert ; appréciation en fonction du type de VTR à construire ou sélectionner 

2. Choix de l'effet 
critique 

2a. Pertinence de l’effet 
critique 1 à 5 

 Lorsque l'effet est déterminé chez l'animal ou chez l’Homme : 
- Modification d'un paramètre biologique (d'une enzyme, ou d'une concentration hormonale par 

exemple) sans connaître le lien avec un effet néfaste (hors effet précurseur)  1 ou 2 (jugement 
d'expert) 

- Modification statistiquement significative d’un paramètre clinique, paraclinique, histologique ou 
épidémiologique dont la signification pathologique est possible —> 2 à 4 (jugement d’expert) 

- Modification statistiquement significative d’un paramètre clinique, paraclinique, histologique ou 
épidémiologique dont la signification pathologique est avérée  5 

Pour les effets précurseurs —> 2 à 4 (jugement d'expert) 

2b. Convergence des 
études 1 à 5 

Jugement d'expert 
 
À titre d'exemple, pour la construction d'une VTR chronique : 
- une seule étude mettant en évidence l'effet critique  1 
- quantité adéquate mais quelques limites  2 ou 3 (jugement d'expert) 
- plusieurs études convergent  4 ou 5 (jugement d'expert) 

2c. Transposabilité 
animal-Homme et 
mécanisme d’action 
(MoA) 

Lorsque l'effet critique est déterminé chez l'animal  

1 à 5 

- Transposition par défaut et MoA inconnu ou doute quant à la pertinence de cette transposition  1-2 
(jugement d'expert) 

- Effet plausible chez l’Homme avec une connaissance incomplète du MoA  3 
- Effet similaire entre animal – Homme + MOA +/- connu  4 ou 5 (jugement d'expert) 

Lorsque l'effet critique est déterminé chez l'Homme [moins exigeant chez Homme que chez animal] 

2 à 5 - Connaissance incomplète du MoA chez l'Homme  2-4 (jugement d’expert) 
- MoA connu chez l'Homme  5 

3. Choix de l’hypothèse de construction  
 
 
 
 

/ 

Ce critère ne s’applique pas aux effets non cancérogènes (à seuil) 
Par défaut, les effets non cancérogènes sont considérés comme des effets à seuil. Néanmoins, ce paradigme 
est en train d’évoluer avec la possibilité de proposer des VTR sans seuil pour des effets non cancérogènes 
(cf. chapitre 6.2). Ce paradigme n’étant pas opérationnel aujourd’hui, aucun niveau de confiance n'est attribué 
à ce critère. Si un cas devait se présenter, il serait alors nécessaire de considérer ce critère pour attribuer un 
niveau de confiance et de le fixer sur la base du jugement d’expert. 

1 à 5 Pour les effets cancérogènes à seuil (cf. Figure 6) 
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 - Données limitées ou cas limites d'interprétation  2 ou 3 (jugement d'expert) 
- Agent chimique sans effet génotoxique direct avec données sur le mécanisme d'action en faveur d’un seuil 
d’effet, ou agent chimique génotoxique entraînant des effets sur le fuseau mitotique ou sur les 
topoisomérases en faveur d’un mécanisme à seuil, ou agent aneugène et certains agents clastogènes  4 ou 
5 (jugement d'expert) 
 
Pour les effets cancérogènes sans seuil (cf. Figure 6) 
- Hypothèse par défaut = 1 (protecteur) 
- Données limitées ou cas limites d'interprétation  2 ou 3 (jugement d'expert) 
- Agent chimique mutagène direct  4 ou 5 (jugement d'expert) 

4. Choix de l'étude 
clé 

4a. Qualité 1 à 5 

Pour les études animales, cotation via l'utilisation de ToxRTool (outil fondé sur la méthodologie développée 
par Klimisch, 1997 ; cf. chapitre 5.3) 
- Catégories 3 ou 4 de ToxRTool  1 
- Catégorie 2 de ToxRTool  2 à 4 (jugement d'expert) 
- Catégorie 1 de ToxRTool  5 
 
Pour les études chez l’Homme :  
Jugement d’expert sur la base d’une grille de lecture de l’étude clé (cf. modèle en Annexe 8) ou évaluation de 
la qualité de l'étude clé réalisée via un outil tel que OHAT ou STROBE, en attente du choix d’un outil pour 
évaluer la qualité des études chez l’Homme. 

4b. Voie 1 ou 5 

Si l'étude n'a pas été réalisée selon la bonne voie d'exposition (étude par voie orale pour élaborer une VTR 
par voie respiratoire. Dans ce cas, une extrapolation voie à voie peut être réalisée – cf. chapitre 6.7)  1 
Si l'étude clé est réalisée selon la bonne voie d'exposition (ex. étude par voie orale pour élaborer une VTR par 
voie orale)  5 

4c. Durée 1 à 5 

- La durée de l’étude clé n’est pas en adéquation avec la durée d’application de la VTR  1 à 4 (jugement 
d'expert ; ces cas correspondent à l'application d'un FIs) 
Afin de choisir le niveau de confiance entre 1 et 4, ne pas oublier de prendre en compte les informations 
disponibles sur l’accumulation de l’agent chimique, la relation entre la durée d’exposition et l’effet (les 
effets peuvent ne pas dépendre de la durée d’exposition), le moment d’apparition de l’effet (fenêtre de 
sensibilité) et/ou la progression limitée des effets en fonction du temps. 

- La durée de l’étude clé est en adéquation avec la durée d’application de la VTR (ex. étude chronique 
pour élaborer une VTR long terme)  5 

5. Choix du PoD 

5. BMD / BMDL/BMDC, 
NOAEL/C / LOAEL/C, 
NOAEL/C seul ou 
LOAEL/C seul, fonction 
exposition-risque (ex 
OR/RR) 

1 à 5 (menu 
déroulant) 

- NOAEL/C seul ou LOAEL/C seul ou fonction exposition-risque (E-R) cotée d'intérêt « faible » ou  1 
- Couple LOAEL/C / NOAEL/C  2 
- Couple LOAEL/NOAEL (forte confiance, i.e. en fonction du choix des doses, du nombre de doses, de 

l'écart entre les doses, de la présence et de la qualité de la relation dose-réponse, etc.) ou fonction 
exposition-risque cotée d'intérêt « modéré »  3 

- BMDL/BMDC  4  
- BMDL/BMDC (forte confiance, i.e. en fonction du nombre de doses testées, de la compréhension de la 

relation dose-réponse, etc.) ou fonction exposition-risque cotée d'intérêt « fort »  5  

6. Ajustements 6a. Temporel / L’ajustement temporel entraîne des incertitudes (ex choix du n de la loi de Haber – cf. chapitre 6.5). Elles n’ont 
pas été considérées suffisamment importantes pour y associer un niveau de confiance. 
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6b. Allométrique/ 
dosimétrique 

1 à 5 (menu 
déroulant) 

Si étude chez l’Homme  Non nécessaire donc non pris en compte dans le calcul du niveau de confiance 
 
Si étude chez l’animal : 

- ajustement réalisé avec des formules de l’US EPA avec des coefficients par défaut (cf. chapitre 6.6.2) 
 1-2 (jugement d'expert) 

- ajustement réalisé avec des formules de l’US EPA avec des coefficients dont les valeurs sont fondées 
sur les connaissances spécifiques de l’agent chimique (cf. chapitre 6.6.2)  3 à 4 (jugement d'expert) 

- ajustement réalisé par modèle PBK (cf. chapitre 6.6.1)  5 (jugement d'expert) 

7. Choix des facteurs 
d’incertitude (FI) 

7a. FIA / 

Aucun niveau de confiance n'est attribué à ce sous-critère, car l’incertitude est déjà prise en compte dans le 
paramètre « ajustement allométrique ».  
Remarque : Il existe des incertitudes liées à la composante toxicodynamique (FIA-TD). Celle-ci ne peut 
aujourd’hui pas être estimée au regard des données disponibles. Cependant, des études sont aujourd’hui en 
cours et devront être prises en compte dans une prochaine version de l’outil. 

7b.FIH 1 à 5 

- Valeur par défaut  1 
- Données disponibles  

o données TD/TK justifiant de ne pas mettre une valeur par défaut  2 à 4 (jugement d'expert) 
o facteur obtenu par modèle PBK  5 

7c. FIL / Aucun niveau de confiance n'est attribué à ce sous-critère, car l'incertitude est déjà prise en compte dans le 
paramètre « choix du PoD ». 

7d. FIs / Aucun niveau de confiance n'est attribué à ce sous-critère, car l'incertitude est déjà prise en compte dans le 
paramètre « durée » du « choix de l'étude clé ». 

7e. FID / Aucun niveau de confiance n'est attribué à ce sous-critère, car l'incertitude est déjà prise en compte dans le 
paramètre « corpus de données ». 

8. Construction des VTR sans seuil 1 à 5 

- Nécessité de faire une extrapolation aux faibles doses  1 à 4 (jugement d’expert) 
- Concentrations observables dans l'environnement  5 
 

Afin de choisir le niveau de confiance, il est recommandé de prendre en compte la méthode de construction à 
partir des études humaines, en particulier l’utilisation de la méthode simple ou de tables de survie. 

Aucun niveau de confiance n’est attribué aux (sous-)critères grisés car bien qu’étant à l’origine d’incertitudes, celles-ci ont été prises en compte soit dans les 
autres critères, soit considérées négligeables. Néanmoins, ils ont été indiqués car ils correspondent à l’une des étapes de la construction des VTR. 
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12.2  Fractions granulométriques et VGAI/VLEP  
Lors de l’élaboration de VGAI ou VLEP pour des agents chimiques sous forme d’aérosol, la fraction 
granulométrique à considérer doit être précisée notamment pour l’accompagnement des méthodes 
de mesure à recommander. Les méthodes de prélèvement des aérosols doivent permettre de 
prélever des fractions d’aérosol pertinentes au regard des effets sanitaires. En effet, une fois 
inhalées par le nez ou la bouche, les particules pénètrent dans les différents compartiments 
successifs de l’arbre respiratoire où elles sont susceptibles de se déposer. Elles peuvent alors avoir 
une action soit locale (par exemple irritation), soit à distance par le fait de différents mécanismes 
(clairance et translocation) et de par leurs caractéristiques physicochimiques (forme, espèces 
chimiques, solubilité, propriétés de surface, etc.).  
Plusieurs fractions granulométriques d’intérêt sont définies dans le domaine de la santé au travail 
ou de la santé environnementale. L’historique de l’établissement de ces conventions a fait l’objet 
d’une expertise de l’Anses ainsi que la question de leur pertinence (Anses 2023b). 
Dans le domaine de la santé au travail, les normes NF EN 481 et NF ISO 7708 définissent des 
conventions d’échantillonnage sélectives en taille pour le prélèvement des aérosols à des fins 
d’évaluation de l’exposition de la population professionnelle. Elles sont définies en relation avec la 
capacité de pénétration dans les voies respiratoires des particules en suspension dans l’air. Ainsi, 
plusieurs fractions granulométriques d’intérêt sont définies pour une population d’adultes 
sains (Figure 29) (Anses 2023b)(norme NF EN 481 et NF ISO 7708) : 

- la fraction inhalable : fraction des particules en suspension dans l’air inhalée par le nez 
et la bouche, 

- la fraction thoracique : fraction des particules inhalées qui pénètre au-delà du larynx, 
- la fraction alvéolaire : fraction des particules inhalées qui pénètre dans les voies 

respiratoires non ciliées.  
Deux autres fractions sont définies : la fraction extrathoracique, sous-fraction de la fraction inhalable 
qui ne pénètre pas au-delà-du larynx, et la fraction trachéobronchique sous fraction de la fraction 
thoracique qui ne pénètre pas dans les voies respiratoires non ciliées (Figure 29) (Anses 2023b). La 
norme ISO 7708 définit également une fraction alvéolaire dite « à haut risque » visant à offrir une 
meilleure protection pour une population sensible. Il n’existe actuellement pas de dispositifs de 
prélèvement permettant d’échantillonner des fractions extrathoracique, trachéobronchique ou 
alvéolaire à haut risque. 

 
Figure 29 : Schéma descriptif des fractions conventionnelles suivant un modèle dichotomique de 

pénétration dans l’arbre respiratoire humain (créé sur BioRender.com) 
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Une évolution des normes EN 481 et ISO 7708 est actuellement discutée pour réviser ces 
conventions et tenir compte de l’influence, sur l’inhalabilité, des vitesses d’air plus représentatives 
des environnements de travail intérieurs (Anses 2023b). 
La pertinence scientifique des conventions de pénétration peut également théoriquement apparaître 
comme discutable dans la mesure où, utilisées de façon basique, elles surestiment les doses de 
particules réellement déposées (Anses 2023b). 
L’ISO a proposé en 2012 des conventions pour les dispositifs de prélèvement prévus pour 
représenter les fractions de particules d’aérosol inhalées se déposant effectivement dans des 
régions spécifiques des voies respiratoires. L’éventail des tailles de particules est étendu en dessous 
de 0,1 μm, là où le dépôt est majoritairement dû à la diffusion. Ces conventions sont établies pour 
des aérosols non volatils, non hygroscopiques et non fibreux pour les 5 régions physiologiques du 
tractus respiratoire à partir du modèle développé par la commission internationale de protection 
radiologique (CIPR). Toutefois, ces conventions n’ont pas encore conduit au développement de 
dispositifs d’échantillonnage. 
Dans le domaine environnemental, les conventions actuelles concernent la matière particulaire en 
suspension dans l’air, c’est-à-dire les « PM » (Particulate matter en anglais), et correspondent 
également à des spécifications cibles pour les instruments destinés à échantillonner les aérosols. 
Les conventions les plus fréquemment utilisées et les seules actuellement réglementées, sont les 
PM10 et les PM2,5. Elles sont définies comme la matière particulaire en suspension dans l’air, de taille 
suffisamment petite pour traverser une tête de prélèvement sélective de fraction granulométrique, 
avec une efficacité de coupure de 50 % pour un diamètre aérodynamique de 10 ou 2,5 µm (NF EN 
12341, ISO 16000-37). 
La pertinence des fractions PM10 et PM2,5, au regard des effets sanitaires, n’est pas remise en cause, 
bien que des monographies récentes soulignent que les PM2,5 sont un meilleur indicateur des effets 
sur la santé que les PM10, sans doute en lien avec la surestimation liée au diamètre de coupure des 
PM10. Les études épidémiologiques et toxicologiques récentes s’intéressent à des particules de taille 
nanométrique ou submicrométrique. 
Dans l’état actuel des connaissances il n’existe pas de conventions pour l’échantillonnage des 
particules submicrométriques ou ultrafines, des nano-objets, de leurs agrégats et agglomérats, 
permettant d’accéder à une mesure de leur concentration en nombre et/ou en surface de particules 
en suspension dans l’air. 
Le choix de la ou des fraction(s) à considérer dépend de l’agent chimique et de la zone de dépôt où 
cet agent peut induire des effets sanitaires. Si la méthode couplée à l’échantillonnage est la 
gravimétrie ou une méthode d’analyse chimique, alors les fractions granulométriques correspondent 
à une concentration massique exprimée en général en mg.m-3 pour l’exposition professionnelle ou 
µg.m-3 pour la population générale. Si la méthode de mesure couplée à l’échantillonnage est un 
comptage de particules alors les fractions granulométriques correspondent à une concentration en 
nombre. 

12.3  Éléments d’accompagnement spécifiques des VGPI 

12.3.1  Proposition de plusieurs VGPI en fonction du pourcentage de population 
protégée 

Considérant que le choix de protection de la population relève du gestionnaire de risque, les experts 
proposent des VGPI correspondant à la protection de 90, 95 ou 99 % de la sous-population cible.  

12.3.2  Conversion des VGPI 
Les VGPI exprimées en µg.gpoussière

-1 peuvent être converties en µg.m-2, en considérant, à ce jour, 
un empoussièrement de 0,2516 gpoussière.m-2 (Giovannangelo et al. 2007). 
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12.3.3  Mise en perspective des VGPI construites 

12.3.3.1 Avec les autres valeurs existantes 

Afin de ne pas confondre les VGPI avec d’autres valeurs existantes, il convient de les distinguer 
notamment des valeurs réglementaires qui ne reposent pas sur des critères sanitaires.  
Dans un objectif de cohérence avec ces autres valeurs existantes, il convient de comparer les 
différentes valeurs et leurs objectifs respectifs. À titre d’exemple pour le plomb, il est recommandé 
de comparer les VGPI élaborées aux concentrations devant entraîner un dépistage de saturnisme. 

12.3.3.2 Avec les concentrations mesurées en France 

Les VGPI obtenues peuvent être comparées avec les données issues des campagnes de mesure, 
si possible nationales.  

12.3.4  Mise à jour avec l’évolution des connaissances 
Concernant les agents chimiques pour lesquels une proposition de VGPI a été formulée par 
l’Agence, une veille est entreprise par l’Anses. Ainsi, toute publication émise par un organisme 
proposant une nouvelle VTR ou une étude d’intérêt sur les effets sur la santé (expérimentale ou 
épidémiologique) liés à une exposition à un des agents chimiques déjà étudiés pourra faire l’objet 
d’une analyse critique afin d’évaluer l’opportunité de réviser la VGPI recommandée. De même, la 
publication d’une étude remettant en cause la contribution de l’exposition par la poussière à 
l’exposition orale – soit la part de la VTR attribuée à l’exposition à la poussière (paramètre Ppoussière) 
– pourrait amener à la révision de la VGPI. 
Par ailleurs, les VGPI seront à actualiser dès lors que les paramètres d’exposition (masse de 
poussière ingérée en particulier) pourront être déterminés à partir de données françaises.  

12.4  Recommandations spécifiques des VLEP 

12.4.1  Valeur pragmatique 
• VLEP-8h et VLCT-15min pragmatiques 

Dans le cas où il n’est pas possible de calculer de VLEP-8h mais que le CES considère que des 
effets critiques peuvent survenir à long terme, il pourra recommander, dans un objectif de prévention, 
de ne pas dépasser la valeur correspondant au 1/5ème de la VLCT-15min sur une période de travail 
de 8 heures (VLEP-8h pragmatique).  
Lorsque les données disponibles ne permettent pas de calculer une VLCT-15min, le CES pourra 
recommander de ne pas dépasser la valeur de 5 fois la VLEP-8h pendant 15 minutes (VLCT-15min 
pragmatique).  
Le facteur 5 est généralement retenu par le CES car il correspond au percentile 90 des valeurs 
françaises possédant un couple VLCT-15min/VLEP-8h et que cette valeur est jugée suffisamment 
protectrice (Afsset 2009). Ainsi, en l’absence de recommandations de VLCT-15min, les travailleurs 
ne doivent pas être exposés sur une journée de travail à plus de 6 périodes d’exposition maximale 
d’intensité au plus égale à 5 fois la valeur de la VLEP-8h sur une durée de 15 minutes. Néanmoins, 
le CES s’autorise à modifier ce facteur au cas par cas en fonction de la nature de l’agent chimique 
et de la gravité des effets. 
 

• Valeur plafond pragmatique 
Pour certains agents chimiques devant faire l’objet d’une recommandation de valeur plafond (cf. 
chapitre 3.1.2.3), il peut s’avérer impossible, en l’état actuel des connaissances de construire une 
valeur plafond qui soit scientifiquement fondée. Ainsi, lorsque les données disponibles sont 
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suffisantes pour construire une VLCT-15 min, le CES pourra recommander une valeur plafond dite 
« pragmatique » à partir de la VLCT-15 min.  
Cette valeur plafond pragmatique sera établie en appliquant à la VLCT-15 min un facteur multiplicatif 
compris entre 3 et 10. La valeur du facteur multiplicatif sera déterminée à partir des éléments 
d’appréciation disponibles dans la littérature scientifique et du jugement d’expert. 
Il est important de noter que seules les méthodes de mesure en continu et spécifiques de l’agent 
chimique recherché sont adaptées pour le suivi de la valeur plafond. En l’absence de méthode de 
mesure adaptée pour le suivi d’une telle valeur, le CES l’indiquera et recommandera de favoriser la 
recherche pour pouvoir effectuer des mesures en continu. Il mentionnera également, à titre indicatif, 
les méthodes actuellement disponibles pour mesurer les concentrations atmosphériques de l’agent 
chimique concerné en mettant bien en avant leurs limites et leurs inadéquations avec ses 
recommandations. 

12.4.2  Attribution de la mention « peau »  

12.4.2.1 Place de la mention « peau » dans la construction des VLEP  

En milieu de travail, l’inhalation a souvent été considérée comme la principale voie d’exposition. 
Cependant, les mesures de prévention axées sur la substitution d’agents chimiques par l’utilisation 
de substances moins volatiles et sur la réduction des concentrations atmosphériques des polluants 
présents dans les lieux de travail via la fixation dans la réglementation de VLEP, ont contribué à 
augmenter l’importance des expositions par voie cutanée (Boeniger et Perkins 2003).  
L’absorption cutanée d’agents chimiques peut augmenter la charge corporelle totale de l’agent et 
ainsi contribuer de manière significative à ses effets systémiques. Or, la pénétration cutanée n’est 
pas prise en compte lors de la détermination des niveaux atmosphériques et de leur comparaison 
aux VLEP. Il est donc possible que des effets sanitaires surviennent alors que les VLEP sont 
respectées.  
Afin de prendre en compte cette voie d’absorption, les listes de VLEP établies par différents 
organismes sont accompagnées de mentions « peau » ou mentions équivalentes [« Skin » notation 
pour le SCOEL/ECHA, l’ACGIH et le Health Council of the Netherlands, H (pour « High ») pour la 
DFG, R en Suisse, et plus récemment différentes mentions pour le NIOSH : SYS, Fatal, DIR, IRR, 
COR et SEN106 (NIOSH 2009)] qui constituent actuellement les seuls outils pour identifier un 
potentiel risque accru du fait de l’absorption cutanée.  
La mention « peau » indique ainsi la nécessité de prendre en compte la voie cutanée lors de 
l’évaluation de l’exposition professionnelle, notamment au travers de la mise en œuvre d’une 
surveillance biologique des expositions et l’évaluation de la contamination surfacique au 
poste de travail. Son attribution rappelle également la nécessité de mettre en œuvre des mesures 
de prévention comme, par exemple, le port de gants de protection appropriés, et la possibilité de 
vérifier la non contamination des milieux (prélèvements surfaciques). 
Selon les organismes, les critères d’attribution de la mention « peau » peuvent être différents et 
dépendent des données disponibles (observation d’effets chez l’Homme suite à une exposition 
cutanée, mesures de pénétration cutanée in vivo ou in vitro, mesures de toxicité cutanée aiguë chez 
l’animal ou utilisation de modélisation (J.B. Nielsen et Grandjean 2004)). Une comparaison montre 
que les organismes européens (DFG, Anses, Health Council of the Netherlands et SCOEL) utilisent 
des méthodologies plutôt homogènes qui s’enrichissent au cours du temps. La décision d’attribuer 
la mention « peau » est largement fondée sur la capacité de l’agent chimique à pénétrer à travers la 
peau. Ainsi, les agents ou procédés de travail pour lesquels des effets ont été observés en milieu 

 
 
106 SYS : systemic toxicity from skin exposure ; FATAL : chemicals are highly or extremely toxic and may be potentially 
lethal or life threatening following exposure of the skin ; DIR : direct effect on the skin following contact with a chemical ; 
IRR : irritant chemical ; COR : corrosive chemical ; SEN : sensitizing - mediated reactions following exposure of the skin  
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de travail suite à une exposition cutanée, se voient également assigner la mention « peau » par 
certains organismes.  
Nielsen et Grandjean soulignent le fait qu’environ un tiers des agents chimiques des différentes listes 
de VLEP portent la mention « peau », réduisant à leurs yeux la portée de cette mention en tant que 
signal d’alerte (J.B. Nielsen et Grandjean 2004). Finalement, ainsi que souligné par Bos et al., 
l’absence de mention « peau » n’indique pas forcément l’absence de risque par exposition cutanée 
mais, peut simplement refléter le manque de données pertinentes pour un agent chimique (Bos et 
al. 1998).  

12.4.2.2 Prérequis et recensement de données pour l’attribution de la mention 
« peau »  

Avant d’attribuer la mention « peau », les prérequis suivants sont à prendre en compte : 
- la mention « peau » concerne l'absorption cutanée de l’agent chimique (qu'il s'agisse d'un 

solide, d'un liquide ou d'un gaz) ; 
- l’absorption cutanée ne doit être prise en compte que par comparaison avec l’inhalation, à 

un niveau d’exposition équivalent à la VLEP-8h ; 
- la mention « peau » n’est attribuée que si l’absorption cutanée conduit à une augmentation 

significative de la dose interne et qu’elle entraîne un effet systémique ;  
- la mention « peau » n'est pas prévue pour mettre en garde contre les effets directs sur la 

peau des agents chimiques ayant un pouvoir irritant, causant des dermatites ou qui sont 
sensibilisants. Ces informations sont disponibles via les classifications CLP.  

 
Le CES a estimé nécessaire de mettre en place une démarche en plusieurs étapes permettant le 
recensement systématique des informations et la fixation de critères qualitatifs et quantitatifs pour 
déterminer la pertinence d’attribuer, ou pas, une mention « peau » : 

- étape 1 : recherche de données pour appréhender de façon qualitative une possible 
absorption cutanée : 

• les propriétés physico-chimiques de l’agent chimique (état physique, lipophilie, poids 
moléculaire, volatilité) et les mentions de danger selon le CLP, en particulier celles 
relatives à une toxicité cutanée (cf. chapitre 5.1) ; 

• les effets observés lors d’un contact cutané avec l’agent chimique ; 
• la probabilité et la durée possible des contacts cutanés directs et de l’exposition 

cutanée à des vapeurs de l’agent d’intérêt ; 
- étape 2 : recherche de données quantitatives : 

o la mesure directe de l'absorption cutanée chez l'Homme ou chez l'animal à l'aide de 
modèles in vivo ou in vitro : le flux à travers la peau. Le CES se réfère à un travail 
suédois conséquent de compilation de données quantitatives à chaque fois que cela 
est possible pour disposer des données de flux cutanés (Gunnar et Matias 2008). Les 
données récentes de la littérature doivent également être attentivement analysées ; 

o la recherche de la dose absorbée par la peau qui peut être appréhendée par la 
quantité d’agent chimique en contact direct avec la peau par unité de surface ; 

- étape 3 : choix des données quantitatives, avec par ordre de priorité :  
1. les données sur peau humaine à celles sur peau animale ; 
2. les études in vivo aux données in vitro ; 

Les doses considérées doivent être plutôt des doses infinies ou importantes que des doses faibles. 
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3. en dernier recours et si aucune donnée n’est disponible, il est possible de prendre en 
compte les données physico-chimiques ou celles de modélisation de type QSAR. 

 
Quelques critères admis pour retenir les publications adéquates pour attribuer la mention « peau » 
sont indiqués en Annexe 18.  
 

12.4.2.3 Critères ECETOC pour l’attribution de la mention « peau » 

Après le recensement des données, le CES applique les critères de l’European Centre for 
Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals (ECETOC) pour déterminer un apport relatif de la voie 
cutanée par rapport à l’inhalation à un niveau d’exposition correspondant à la VLEP-8h. 
Selon ces critères, la quantité d’agent chimique absorbée après exposition des mains et des avant-
bras (2000 cm2) pendant 1 heure doit contribuer à plus de 10 % de la dose systémique absorbée 
pour une exposition par inhalation sur une journée de travail de 8 heures à une concentration 
équivalente à la VLEP-8h. Une absorption par inhalation de 50% en l’absence d’une valeur 
expérimentalement déterminée est retenue ainsi qu’un volume d’air inspiré de 10 m3 (Ecetoc 1993). 
La VLEP-8h doit être fondée sur des effets systémiques et non sur des effets directs sur le tractus 
respiratoire.  
Le CES considère que si l’effet critique choisi agit selon un mécanisme sans seuil d’effet (cas du 
cancer ; cf. chapitre 6.2), la VLEP-8h prise en compte pour effectuer les calculs ECETOC est celle 
correspondant à la concentration de l’agent chimique induisant un excès de risque de 10-4 pour une 
exposition de 8 heures/jour, 5 jours par semaine, pendant la carrière professionnelle. 
Les doses absorbées par voie cutanée et par inhalation sont calculées puis sont comparées entre 
elles via un ratio. Deux approches sont possibles pour ce calcul :  

- approche classique : les doses absorbées par voie cutanée et par inhalation sont calculées 
à partir de l’Équation 41 et de l’Équation 42. 

𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫 𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂é𝒆𝒆 𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑 𝒗𝒗𝒗𝒗𝒗𝒗𝒗𝒗 𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄𝒄é𝒆𝒆 = 𝑱𝑱 × 𝑺𝑺 ×𝑫𝑫 
Équation 41 

Avec :  
- J : flux de perméation (mg.cm-2.h-1) 
- S : surface corporelle considérée (cm2), soit 2000 cm2 

- D : durée d’exposition considérée (h), soit 1 heure 

𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫 𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂é𝒆𝒆 𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑𝒑 𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊𝒊 = 𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽 − 𝟖𝟖𝟖𝟖 × 𝑭𝑭𝑭𝑭𝑭𝑭𝑭𝑭 × 𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽𝑽 
Équation 42 

Avec : 
- VLEP-8h : valeur limite d’exposition professionnelle sur 8 heures (mg.m-3) 
- Frac : pourcentage d’absorption par voie pulmonaire (%)  

- Vol : volume respiratoire considéré pour 8 heures chez un travailleur (m3), soit 10 m3 

 
Les paramètres de perméation cutanée (quantité de matière traversant la peau par unité de surface, 
flux, coefficient de partage) sont décrits dans l’Annexe 18.  
 

- modèle IH Skin Perm développé par l’American iIndustrial Hygiene Association (AIHA) (ex. : 
VLEP valproate) (Anses 2022a). IH Skin Perm est un modèle mathématique qui permet 
d'estimer l'absorption cutanée. Il estime, en fonction de données physico-chimiques, la 
distribution des agents chimiques dans les différentes zones concernées (air, couche cornée, 
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épiderme viable, etc.). IH SkinPerm utilise un modèle d'aide à la décision de type QSAR. Il 
est à noter que IH SkinPerm ne prend pas en compte la métabolisation possible de certains 
agents chimiques au niveau de la peau. Une description complète du modèle IH SkinPerm 
figure dans Tibaldi et al. (Tibaldi, Ten Berge et Drolet 2014). Pour évaluer l'absorption 
cutanée selon le scénario d'exposition107 retenu, la masse de l’agent chimique déposée sur 
la peau, ses propriétés physico-chimiques, la durée de l'exposition et la surface de la peau 
affectée sont les seuls paramètres d'entrée requis. 
La dose absorbée par voie cutanée déterminée via IH Skin Perm est comparée à la dose 
absorbée par inhalation (Équation 42).  

 
Quelle que soit l’approche utilisée, le critère pour l’attribution de la mention « peau » repose sur un 
ratio [dose absorbée par voie cutanée/dose absorbée par inhalation] supérieur à 10%.  
 
Le CES s'appuie sur toutes les informations disponibles (données qualitatives, données 
quantitatives, critères ECETOC) pour évaluer si le critère d'attribution de la mention « peau » 
est respecté ou non. Concernant le calcul ECETOC, les deux approches (classique et via le 
modèle IH Skin perm) sont conduites en parallèle. In fine, le jugement d’expert prévaut. 
Lorsque la mention « peau » est attribuée à un agent chimique, elle constitue une priorité 
pour évaluer la possibilité d’identifier des IBE pertinents et de recommander des valeurs 
biologiques (VLB, VIP/VIPT). 

12.4.2.4 Cas particulier des sensibilisants cutanés 

Certains agents chimiques induisent des effets sensibilisants cutanés. Le contact cutané avec ces 
agents est susceptible d’induire chez les travailleurs des manifestations allergiques cutanées et/ou 
respiratoires secondaires (ex : VLEP béryllium (Anses 2010a)) qui doivent être prévenues. Dans ce 
cas, le CES évaluera la pertinence de recommander une mention « sensibilisation cutanée ».  
Les prérequis à considérer avant d’attribuer la mention « sensibilisation cutanée », sont la présence 
d’effets systémiques et d’un classement comme sensibilisant cutané selon la classification du CLP. 
Cette méthodologie nécessite d’être éprouvée par des cas concrets. 
 

12.4.3  Attribution de la mention « bruit » 
Cette partie fait également l’objet d’un rapport méthodologique de l’Anses qui traite de façon détaillée 
les points suivants (Anses 2013b).  
En milieu de travail, une exposition quotidienne à des niveaux de bruit élevés constitue un facteur 
de risque qui peut entraîner une surdité d’origine professionnelle consécutive à des atteintes de 
l’oreille interne. Des généralités sur le bruit et les pertes auditives sont décrites dans l’Annexe 18. 

12.4.3.1 Généralités sur l’ototoxicité  

Un agent ototoxique est défini comme un agent chimique qui provoque une altération fonctionnelle, 
une déficience auditive ou des dommages cellulaires dans l'oreille interne, en particulier sur les 
cellules ciliées, les neurones de l'audition ou ceux de l'équilibre, ou le nerf vestibulo-cochléaire. 

 
 
107 Trois scénarios d’exposition en milieu professionnel sont considérés : dépôt instantané (de type éclaboussures) ou 
dépôt continu du produit sur la peau ou émission de vapeurs. 
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Les agents chimiques qui altèrent l’audition et l’équilibre en agissant principalement au niveau du 
tronc cérébral le long des voies centrales auditives, sont considérés comme neurotoxiques (Figure 
30). L’ototoxicité est une toxicité systémique portant sur des cellules ciblées de la fonction auditive. 
Les agents chimiques responsables de pathologies de l’oreille peuvent se présenter sous forme 
gazeuse (gaz, vapeurs), de particules ou d’aérosols (poussières, fumées, brouillards). Le dommage 
auditif survient si l’exposition à ces agents chimiques se produit à des concentrations suffisamment 
élevées (qui peuvent cependant être inférieures à celles auxquelles l’agent est considéré comme 
toxique sous d’autres aspects).  
L’action ototoxique de certains agents chimiques est amplifiée par la présence de bruit, même à des 
niveaux, par exemple, inférieurs à ceux fixés par la législation comme seuil déclenchant des actions 
préventives (80 dBA) ou/et par l'exposition concomitante à d'autres agents chimiques ototoxiques.  
On sait depuis longtemps que les effets de l’exposition simultanée aux nombreux agents chimiques 
ne peuvent pas être prédits sur la base de leurs effets individuels (Johnson et Morata 2010). Souvent 
les effets d’exposition à plusieurs agents dépassent la simple addition des effets produits par la 
mono-exposition à chaque agent (Humes 1984). Puisque le bruit est l’agent physique le plus 
répandu qui provoque une perte auditive chez les humains, le CES a souhaité accorder une attention 
spéciale à l'exposition combinée au bruit et aux agents ototoxiques. 
 

 
Figure 30 : Schéma du système auditif indiquant les sites d'action de certains agents chimiques 

(Johnson et Morata 2010) 

12.4.3.2 Place de la mention « bruit » dans la recommandation de la VLEP 

L’attribution de la mention « bruit » par le CES a pour objectif de signaler un risque d’atteinte auditive 
en cas de co-exposition au bruit et à l’agent chimique afin que les préventeurs puissent mettre en 
place des mesures appropriées (collective, individuelle et/ou médicale). 
Elle constitue ainsi un outil qui permet d’identifier clairement pour ces agents chimiques la nécessité 
de prendre en compte lors de l’évaluation des risques les éventuels effets sur la santé des 
travailleurs qui pourraient résulter d'interactions entre le bruit et les agents ototoxiques 
conformément aux prescriptions minimales et aux exigences de sécurité prévues dans la directive 
européenne 2003/10/CE relatives à l'exposition des travailleurs au bruit et à ce qui figure à l’article 
R4433-5 du Code du travail. 
 
En 2013, le CES a recommandé : 
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- d’introduire une mention « bruit », signalant un risque d’atteinte auditive en cas de co-
exposition au bruit et à cet agent chimique en dessous des limites d’exposition au bruit 
recommandées afin que les préventeurs mettent en place des mesures appropriées 
(collective, individuelle et médicale) ; 

- d’attribuer cette mention aux agents chimiques pour lesquels il existe un certain niveau de 
preuve sur leur éventuel effet ototoxique en cas de co-exposition au bruit ;  

- de conduire des recherches afin de mieux caractériser les risques associés à la co-exposition 
au bruit et aux agents ototoxiques ; 

- de mener des études complémentaires afin de déterminer clairement les limites d'exposition, 
les effets de pics de concentration, le type de surveillance médicale à proposer et les 
intervalles entre les tests auditifs nécessaires pour tout agent chimique identifié comme 
ototoxique. 

 
Ainsi, le CES évalue la nécessité d’attribuer ou non une mention « bruit » signalant un risque 
d’atteinte auditive en cas de co-exposition au bruit et à l’agent chimique en dessous des 
limites d’exposition recommandées afin que les préventeurs mettent en place des mesures 
appropriées (collective, individuelle et médicale) (Anses 2013b).  

12.5  Évaluation des méthodes de mesure dans l’air 
Pour les VGAI et les VLEP atmosphériques, une évaluation des méthodes de mesure des niveaux 
d’exposition dans l’air intérieur et sur le lieu de travail pour l’agent chimique d’intérêt est réalisée 
selon une méthodologie publiée (Anses 2020d), pouvant faire l’objet de mise à jour selon l’évolution 
des exigences de performances et la nature des agents chimiques étudiés. 
Les méthodes de mesure de la concentration d’un agent chimique dans l’air des lieux de travail et 
l’air intérieur sont évaluées de manière à recommander une ou plusieurs méthodes de référence 
permettant d’effectuer des mesures de concentration de l’agent chimique à des fins de comparaison 
avec les VR proposées par l’Anses. 
L’objectif n’est pas de classer l’ensemble des méthodes selon un système de notation chiffrée mais 
plutôt de présenter de manière structurée et systématique les critères permettant d’arriver à un choix 
final fondé sur un jugement scientifique. Le principe général est indiqué en Figure 31. 
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Figure 31 : Principe général de l’évaluation des méthodes de mesure dans l’air (Anses 2020d)  

 
Selon leur niveau de validation, les méthodes sont classées en quatre catégories : 

- catégorie 1A : méthodes validées (l’ensemble des critères de performance sont satisfaits) ;  
- catégorie 1B : méthodes partiellement validées (les critères essentiels de performance sont 

satisfaits) ;  
- catégorie 2 : méthodes indicatives (des critères essentiels de validation ne sont pas 

suffisamment explicités, ou bien la méthode nécessite des ajustements devant faire l’objet 
d’une validation) ;  

- catégorie 3 : méthodes non recommandées. Cette catégorie englobe les méthodes 
inadaptées pour lesquelles des critères essentiels de validation ne sont pas remplis et les 
méthodes non évaluables (désignées par la catégorie 3*) pour lesquelles des critères 
essentiels de validation ne sont pas documentés. 

12.6  Évaluation des méthodes de mesure dans les poussières  
Les méthodes de mesure de la concentration d’un agent chimique dans les poussières sont 
évaluées de manière à recommander une ou plusieurs méthodes permettant d’effectuer des 
mesures de concentration de l’agent chimique à des fins de comparaison avec les VGPI 
recommandées par le CES (Anses à paraître-a). 
  
L’objectif n’est pas de classer l’ensemble des méthodes selon un système de notation chiffrée mais 
plutôt de présenter de manière structurée et systématique les critères permettant d’arriver à une 
recommandation de méthodes qui soit fondée sur un jugement scientifique.  
 
Les méthodes peuvent être classées en trois catégories en fonction de leur niveau de validation :  
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- méthode validée: les critères de performance sont satisfaits ;  
- méthode indicative : cette méthode nécessite des ajustements devant faire l’objet d’une 

validation pour être employée ;  
- méthode non validée ou non évaluable : cette catégorie englobe les méthodes 

inadaptées pour lesquelles des critères essentiels de validation ne sont pas remplis et 
les méthodes non évaluables pour lesquelles des critères essentiels de validation ne sont 
pas documentés.  
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13  Perspectives  
Différentes perspectives à court et long termes ont été identifiées par les experts. En effet, certains 
points méritent d’être développés ou approfondis afin de suivre les connaissances scientifiques et 
développements méthodologiques les plus récents et à venir. 
 
Les perspectives à court terme à intégrer dans la prochaine mise à jour du guide sont les 
suivantes : 

- adapter la méthode de fixation des niveaux de confiance des VTR externes à 
l’ensemble des VR afin de prendre en compte les spécificités de construction de 
chacune ;  

- engager une réflexion sur : 
o l'affichage des effets autres que l’effet critique ainsi que les niveaux de dose 

associés. Aujourd’hui, l’ensemble des informations sur les effets et les niveaux de 
doses associés sont décrites dans le profil toxicologique. Néanmoins, il serait utile 
d’améliorer l’affichage de ces données afin de permettre aux utilisateurs de trouver 
facilement ces informations et de pouvoir identifier les éventuels effets communs à 
plusieurs agents chimiques d’un mélange pour évaluer les effets du mélange ;  

o le choix de l’effet critique en réalisant une évaluation du poids des preuves. Il 
pourrait être envisagé de tester cette méthodologie en lien avec le guide 
méthodologique de l’Anses traitant du poids des preuves (Anses 2023d), en 
particulier pour les 2 ou 3 effets apparaissant aux plus faibles doses ;  

o la fixation des FI selon une approche probabiliste comme cela a été développé 
dans un rapport méthodologique en 2014 pour les VLEP (Anses 2014c). D’autres 
organismes ont également développé ce type d’approche pour différents types de VR 
et l’ont appliqué tels que le BfR pour la VTR du Bisphénol A (BfR 2023). Ainsi, il serait 
nécessaire de comparer les approches des différents organismes et celle de l’Anses. 
Comme préconisé dans le rapport méthodologique (Anses, 2014b), une phase pilote 
devrait être initiée afin d’évaluer les apports de cette approche probabiliste. À l’issue 
de cette évaluation, cette démarche pourrait compléter l’approche déterministe dans 
le processus de décision finale ; 

- poursuivre les réflexions engagées sur la prise en compte des mélanges pour la 
détermination de VR ; 

- s’agissant d’éléments chimiques, identifier les composés de l’élément considéré (sels, 
oxydes, etc.) auxquels la VR est applicable ; 

- s’agissant d’agents chimiques pour lesquels il existe des isomères et stéréoisomères, 
identifier les composés et mélanges auxquels la VR est applicable. 

 
L’Anses prévoit une actualisation régulière des valeurs de consommation hydrique journalière 
rapportée à la masse corporelle utilisées pour le calcul des VGS EDCH. Ces actualisations se feront, 
sans attendre une mise à jour du guide, dès que de nouvelles données seront disponibles.  
 
A plus long terme, les experts souhaitent : 

- développer une méthode pour dériver : 
o des VTR cutanées après mise en pratique sur plusieurs agents chimiques. Cette 

méthodologie s’appuiera sur les méthodes existantes développées par l’ECHA 
(ECHA 2012), l’Ineris (Ineris 2009, 2017) ou dans le cadre de l’évaluation des produits 
cosmétiques. Avant de dériver une VTR cutanée, il sera nécessaire de mener une 
réflexion sur la pertinence de dériver une telle VTR au regard de la pénétration et des 
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effets cutanés induits par l’agent d’intérêt (effet systémique, local, sensibilisation) et 
de la part de l’exposition cutanée par rapport aux autres voies d’exposition 
(contribution à la dose interne) ; 

- engager une réflexion sur : 
o l’utilisation d’études in vitro, travaux sur le protéome, le microbiote ou d’autres 

modèles animaux (ex poissons zèbres) pour dériver des VR au regard de l’évolution 
des pratiques sur l’expérimentation animale. En effet, l’utilisation de telles données 
pose de nombreuses questions telles que la pertinence et la transposabilité des effets 
observés à l’Homme, etc. ; 

o l'exploitation des relations dose-réponse non monotones, celles-ci n’étant pas 
aujourd’hui considérées pour la construction des VR ; 

o les modalités spécifiques de la dérivation d’une VR, lorsque le mécanisme 
d’action est un effet perturbateur endocrinien (PE). Cette méthodologie pourra 
s’appuyer sur les réflexions existantes comme celles du Danish Centre on Endocrine 
Disrupters qui propose, par exemple, l’application d’un facteur d’incertitude 
supplémentaire (Hass et al. 2019) ; 

- suivre l’évolution des méthodes d’évaluation des expositions aux particules 
submicrométriques afin de faire évoluer le cas échéant la méthodologie d’élaboration des 
VR pour ces particules ; 

- pour les VGPI : 
o développer des estimations robustes de l’empoussièrement ; 
o lorsque des données plus robustes seront disponibles pour le taux d’ingestion (m².j-1) 

et le taux de transfert main-bouche (en cm2 de peau portée à la bouche par 
évènement), optimiser les techniques pour mesurer les concentrations surfaciques 
en complément des concentrations massiques. 

 
Date de validation du rapport d’expertise collective par le CES VSR : 27 juin 2024 
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14.2  Normes  
ISO 16000-37 (février 2019) – Air intérieur - Part 37: Mesure de la concentration massique en PM2,5  
ISO 17294 (octobre 2018) – Qualité du sol - Évaluation de l'exposition humaine par ingestion de sol 
et de matériaux du sol - Mode opératoire pour l'estimation de la bioaccessibilité/biodisponibilité pour 
l'homme de métaux dans le sol 
NF EN 12341 (juin 2014) - Air ambiant - Méthode normalisée de mesurage gravimétrique pour la 
détermination de la concentration massique MP10 ou MP2,5 de matière particulaire en suspension 
NF EN 481 (novembre 1993) - Atmosphères des lieux de travail - Définition des fractions de taille 
pour le mesurage des particules en suspension dans l'air 
NF ISO 7708 (mai 1996) - Qualité de l'air - Définitions des fractions de taille des particules pour 
l'échantillonnage lié aux problèmes de santé 
NF X 50-110 (mai 2003) Qualité en expertise – Prescriptions générales de compétence pour une 
expertise. AFNOR (indice de classement X 50-110). 
 

14.3  Législation et réglementation 
Arrêté du 11 janvier 2007 relatif aux limites et références de qualité des eaux brutes et des eaux 
destinées à la consommation humaine mentionnées aux articles R. 1321-2, R. 1321-3, R. 1321-7 et 
R. 1321-38 du Code de la santé publique. 
Arrêté du 15 décembre 2009 relatif aux contrôles techniques des valeurs limites d’exposition 
professionnelle sur les lieux de travail et aux conditions d’accréditation des organismes chargés des 
contrôles 

https://doi.org/10.1186/1476-069X-13-46
https://doi.org/10.1016/j.taap.2017.11.018
https://doi.org/10.1007/s003940050021
https://numerique.banq.qc.ca/patrimoine/details/52327/42427
https://doi.org/10.1016/j.envint.2021.106566
https://doi.org/10.1080/01926230601060017
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Arrêté du 15 décembre 2009 relatif aux contrôles du respect des valeurs limites biologiques fixées 
à l'article R. 4412-152 du Code du travail pour les travailleurs exposés au plomb et à ses composés 
et aux conditions d'accréditation des laboratoires chargés des analyses. 
Directive (UE) 2003/10/CE du Parlement européen et du Conseil du 6 février 2003 décembre 2020 
concernant les prescriptions minimales de sécurité et de santé relatives à l'exposition des travailleurs 
aux risques dus aux agents physiques (bruit) (dix-septième directive particulière au sens de l'article 
16, paragraphe 1, de la directive 89/391/CEE)  
Directive (UE) 2020/2184 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2020 relative à la 
qualité des eaux destinées à la consommation humaine (refonte) 
Loi n° 2009-967 du 3 août 2009 de programmation relative à la mise en œuvre du Grenelle de 
l'environnement (1) 
Règlement (CE) No 1272/2008 du Parlement européen et du Conseil du 16 décembre 2008 relatif 
à la classification, à l'étiquetage et à l'emballage des substances et des mélanges, modifiant et 
abrogeant les directives 67/548/CEE et 1999/45/CE et modifiant le règlement (CE) no 1907/2006 
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Annexe 1 : Fiche de synthèse VTR – VR pour la population générale  
Contexte  
Dans le cadre de ses missions et du Plan National Santé Environnement (2004-2008), l’Anses a 
engagé depuis 2004 un programme national de proposition de valeurs toxicologiques de référence 
(VTR). 
Les VTR produites par l’Anses peuvent être utilisées dans le cadre des évaluations quantitatives de 
risques sanitaires (EQRS) réalisées à l’échelle populationnelle dans un contexte d’exposition donné 
et aider ainsi au choix de mesures de gestion des risques. Elles peuvent être également utilisées 
pour l’élaboration de valeurs guides (ex. : VGAI, VGPI, VGS EDCH) ou de teneurs maximales 
règlementaires dans les aliments.  
Dans le contexte d’EQRS réalisées dans le cadre des études d’impact et de la gestion des sites et 
sols pollués, une note d’information de la Direction générale de la santé et de la Direction générale 
de la prévention des risques, à destination des préfets de région et de département, des Agences 
régionales de santé (ARS) et des Directions régionales de l’environnement, de l’aménagement et 
du logement (DREAL), explicite les choix de VTR via un logigramme. Celui-ci recommande aux 
pétitionnaires de retenir : 

- en première intention, les VTR de l’Anses même si des VTR plus récentes sont proposées 
par les autres bases de données108, l’Anses étant l’agence de référence pour la construction 
de VTR en France ; 

- en seconde intention, les VTR sélectionnées dans une expertise nationale après analyse 
approfondie (ex. expertise de l’Ineris) sous réserve que cette expertise ait été réalisée 
postérieurement à la date de parution de la VTR la plus récente ; 

- en troisième intention, la VTR la plus récente parmi les celles dérivées par l’US EPA, 
l’ATSDR ou l’OMS sauf s’il est fait mention par l’organisme de référence que la VTR n’est 
pas fondée sur l’effet survenant à la plus faible dose et jugé pertinent pour la population 
visée ; 

- en dernière intention, la VTR la plus récente proposée par Santé Canada, RIVM, l’OEHHA 
ou l’Efsa. 

 
 VTR externes 

Définitions 
L’Anses définit une VTR comme une appellation générique regroupant tous les types d'indice 
toxicologique permettant d'établir une relation entre une quantité ou concentration d’un agent 
chimique et un effet néfaste (effet à seuil) ou entre une quantité ou concentration d’un agent 
chimique et une probabilité d'effet (effet sans seuil), à l’échelle d’une population. Par définition, elles 
sont construites pour protéger la population dans son ensemble, incluant les populations sensibles 
(ex. enfants, personnes âgées, etc.), des effets néfastes induits par l’agent chimique. 
 
En fonction du corpus des données et des connaissances disponibles sur le ou les mécanismes 
d’action biologique de l’agent chimique d’intérêt, on distingue ainsi les VTR « à seuil de dose » et 
les VTR « sans seuil de dose ».  
 
Les VTR sont spécifiques : 

- d’un agent chimique ; 

 
 
108 Dans ce cas, les ministères de tutelles jugeront de l’opportunité de saisir l’Anses pour réviser sa VTR. 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 
 

Version finale page 208 / 287  Juin 2024 

- d’une voie d’exposition : 
o la voie respiratoire, pour des agents chimiques présents dans l’air sous forme 

gazeuse ou particulaire. La VTR s’exprime en masse par volume (g, mg, µg par m3) 
ou fraction de volume (ppm, ppb) pour les effets à seuil. Elle s’exprime sous forme 
d’une pente et/ou de concentrations associées à un niveau de risque pour les effets 
sans seuil ; 

o la voie orale, pour des agents chimiques ingérés directement ou indirectement (après 
s’être déposés sur des surfaces et/ou sur la peau et avoir été secondairement portés 
à la bouche ou encore après s’être déposés dans les voies aériennes et avoir migré 
jusqu’au carrefour aéro-digestif pour être déglutis109). La VTR s’exprime alors en 
masse (pg, ng, µg, mg, etc.) par kg de poids corporel (pc) et par jour pour les effets 
à seuil ou sous forme d’une pente ou des doses associées à un niveau de risque 
pour les effets sans seuil ; 

o la voie cutanée110, pour des agents chimiques directement en contact avec la peau 
ou présentes dans l’air (gaz, vapeur, aérosol). La VTR s’exprime alors en masse (mg, 
g, etc.) par fraction de volume (ppm), par kg pc, ou par personne et par jour ou par 
surface de peau (cm²) pour les effets à seuil ou sous forme de pente ou de 
concentrations associées à un niveau de risque pour les effets sans seuil ; 

- d’une durée d’exposition : les trois types de VTR ci-dessous peuvent être dérivées, en 
considérant un scénario d’exposition continu pendant la période d’intérêt. L’Anses a décidé 
de retenir, de façon pragmatique, les mêmes durées d’application que l'ATSDR (Chou, Holer 
et Rosa 1998) :  

o des VTR « court terme » pour les expositions d’une journée à deux semaines ; 
o des VTR « moyen terme » pour les expositions de deux semaines mais inférieures à 

un an ; 
o des VTR « long terme » pour les expositions au-delà d’un an.  

Néanmoins, si cela est jugé pertinent, ces durées d’exposition pourront être différentes pour 
certains agents chimiques spécifiques et devront être justifiées. À noter que pour les agents 
chimiques irritants (tel que l’ammoniac) il est proposé de retenir une durée d’application de 
la VTR court terme limitée à 24 heures. Par ailleurs, dans le domaine alimentaire, pour des 
agents chimiques présentant une toxicité orale aiguë après une prise unique, il est d'usage 
d'établir une VTR aiguë (dose de référence aiguë, ARfD en anglais). 

 
Selon les institutions qui les établissent, les VTR peuvent prendre plusieurs noms (Annexe 7). 
L’Anses utilise le terme générique de VTR en précisant en indice la voie d’exposition et la durée 
d’exposition. Néanmoins, des terminologies plus précises peuvent être employées, par exemple, les 

 
 
109 Les particules inhalées peuvent revenir au carrefour laryngé via l'escalator muco-cilié des bronches et être de là 
dégluties, déglutition évaluée à 30% après 24 heures, et à 30% de plus 10 jours après (Sturm 2007). 
110 À noter que jusqu’à présent, aucune VTR n’avait été élaborée pour cette voie d’exposition. Des éléments sont indiqués 
dans cette mise à jour du guide afin de pouvoir élaborer si besoin ce type de VTR.  



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 
 

Version finale page 209 / 287  Juin 2024 

DJA111 (dose journalière admissible), DJT112 (dose journalière tolérable), DHT (dose hebdomadaire 
tolérable) ou DMT (dose mensuelle tolérable)113 dans le contexte alimentaire. 

 
Démarche suivie pour la proposition de VTR 
 
L’élaboration de VTR comprend différentes étapes décrites ci-dessous.  

 
Figure 32 : Etapes suivies pour la proposition d’une VTR externe 

 
 VTR interne  

Au cours des dernières décennies, la surveillance biologique de l’exposition de la population 
générale à des agents chimiques s’est beaucoup développée. Elle permet de prendre en compte 
toutes les sources d’exposition, toutes les voies de pénétration dans l’organisme de l’agent d’intérêt, 
les facteurs individuels.  
La surveillance biologique de l’exposition consiste à mesurer, dans une matrice biologique telle que 
le sang, excreta, tissus, phanères, etc. (cf. chapitre 9.1.1) les agents chimiques de l’environnement 
ou leurs métabolites, afin d’évaluer la dose interne, l’exposition des individus et/ou les risques pour 
la santé. A cet effet, les valeurs mesurées peuvent alors être comparées à des VR appropriées 
(Berlin, Yodaiken et Logan 1982).  
 

 
 
111 La DJA correspond à la quantité estimée d'une substance présente dans les aliments ou dans l'eau potable qui peut 
être consommée quotidiennement pendant toute la durée d’une vie sans présenter de risque appréciable pour la santé 
(https://www.efsa.europa.eu/fr/glossary/adi; consulté le 14/06/2024). À l’origine, les DJA (ADI en anglais) ont été établies 
pour les additifs alimentaires et les résidus de pesticides dans les aliments, ce qui justifie le terme « admissible » (Bonvallot 
et Dor 2002). 
112 La DJT (TDI en anglais) est établie pour des substances dont la présence n’est pas attendue ou est inévitable voire 
indésirable (contaminants de l’environnement tels que certains métaux, etc.). 
113 Les DHT et DMT sont établies pour les substances bioaccumulables. 

Les VTR peuvent être utilisées dans le cadre des évaluations quantitatives de risques 
sanitaires (EQRS) réalisées à l’échelle populationnelle uniquement dans un contexte 
d’exposition donné et ainsi aider au choix de mesures de gestion des risques. Elles peuvent 
être également utilisées pour l’élaboration de valeurs guides (ex. : VGAI, VGS EDCH) ou de 
teneurs maximales règlementaires dans les aliments. Enfin, elles peuvent également servir à 
prioriser des agents chimiques, ces valeurs permettant souvent d’estimer leur toxicité. 

 

https://www.efsa.europa.eu/fr/glossary/adi
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Définitions 
Les VR utilisées pour l’interprétation sanitaire de la surveillance biologique des expositions à des 
agents chimiques au niveau populationnel sont intitulées valeurs toxicologiques de référence 
internes (VTR internes) au sein de l’Anses.  
Idéalement, les VTR internes sont dérivées à partir de données permettant de caractériser la relation 
entre les variations de concentration de l’indicateur biologique d’exposition (IBE : agent chimique 
d’intérêt ou un de ses métabolites dans la matrice choisie, cf. chapitre 9.1) et l’apparition d’un effet 
sanitaire (seuil en dessous duquel il n’est pas attendu la survenue d’effets ou à la probabilité de 
survenue d’effets si absence de seuil) dans des populations humaines exposées (Apel et al. 2020). 
En l’absence de ce type de données, elles sont élaborées par modélisation cinétique à partir d’une 
VTR externe. Le concept de « Biomonitoring Equivalent » utilisé en Amérique du Nord correspond 
à cette dernière approche (Faure et al. 2020; Hays et al. 2008).  
De la même façon que pour les VTR externes, le mode de construction, à seuil ou sans seuil, dépend 
des mécanismes sous-jacents et du corpus de données disponibles. Sur le même principe que les 
VTR externes, des VTR internes à seuil de dose et des VTR internes sans seuil de dose pourront 
être élaborées.  
  
Les VTR internes, sont exprimées le plus souvent, en masse d’un ou de plusieurs IBE, par volume 
de la matrice d’intérêt (g, mg, ou µg par L). Elles peuvent également être exprimées en moles par 
L. Des ajustements sont parfois souhaitables : pour les concentrations sanguines, sur celles des 
lipides ou celle de l’hémoglobine ; lorsque la matrice est l’urine, la concentration en masse par 
volume peut être ajustée sur un paramètre qui rend compte de la créatinine urinaire (g, mg, ou µg 
par g de créatinine). Plus récemment, des ajustements sur la densité de l’urine ou son osmolalité 
sont également utilisés (cf. chapitre 9.6).  

 
Démarche suivie pour la proposition de VTR internes 

 
 

Figure 33 : Etapes suivie pour la proposition d’une VTR interne  
 
  

Les VTR internes sont utilisées pour interpréter les concentrations d’IBE dans le cadre de la 
surveillance biologique de l’exposition à des agents chimiques en population générale. Elles 
peuvent être utilisées dans le cadre des EQRS réalisées à l’échelle populationnelle dans un 
contexte d’exposition donné et aider ainsi au choix de mesures de gestion des risques. Enfin, 
elles peuvent également servir à prioriser des agents chimiques, ces valeurs permettant 
souvent d’évaluer leur toxicité. 
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 Valeur toxicologique indicative (VTi)  
Une VTi est un repère toxicologique pouvant être utilisé pour évaluer les risques sanitaires d’un 
agent chimique en l’absence de VTR. Il s’agit d’une valeur indicative moins robuste que la VTR 
présentant ainsi un niveau de confiance faible. Comme les VTR, elles sont spécifiques d’un agent 
chimique, d’une voie et d’une durée d’exposition.  
 
Une VTi peut être proposée lorsqu’une EQRS est requise dans un contexte d’exposition donné et 
que les conditions nécessaires à l’élaboration d’une VTR ne sont pas remplies, par exemple :  

- en cas d’insuffisance des données disponibles sur l’agent chimique pour caractériser le 
danger de l’agent chimique ou de doute sur le caractère néfaste de l’effet. Dans ce cas, 
une veille bibliographique sera menée par l’Anses sur cet agent chimique en vue de 
remplacer les VTi par des VTR lorsque de nouvelles données le permettront ;  

- si l’ensemble des facteurs d’incertitude (FI) appliqués dépasse la valeur de 1000, aucune 
VTR ne sera construite (cf. chapitre 6.8.1). Il sera alors possible de proposer une VTi ;  

- en cas de contraintes de temps et/ou de ressources : dans ce cas, la VTi est élaborée 
dans le temps imparti afin de répondre aux impératifs d’action des décideurs, puis un travail 
complémentaire peut être le cas échéant réalisé afin de proposer une VTR plus robuste.  

 
La VTi pourra être utilisée pour écarter un risque dans une approche conservatrice d’évaluation de 
risque de premier niveau sur la base de l’approche de l’OMS/IPCS proposant une démarche par 
étapes pour l’évaluation des risques sanitaires dont la première étape consiste en une évaluation 
préliminaire (screening) (OMS 2010c).  
 
À la différence d’une VTR, une VTi ne devrait être utilisée que pour répondre à la situation et au 
contexte spécifique qui ont justifié sa construction. Les conditions d’application devront donc être 
clairement explicitées pour chacune des VTi proposées. Comme pour les VTR, l’utilisation et 
l’interprétation des VTi devront obligatoirement tenir compte de la voie, de la durée et de la période 
d’exposition, du type d’effet auquel elle est associée et de la population cible qu’elle protège. Le 
mode de construction des VTi dépend des données disponibles sur les mécanismes d’actions 
biologiques des agents chimiques et d’hypothèses communément admises. On distingue ainsi des 
VTi à seuil de dose et des VTi sans seuil de dose. Une VTi est élaborée en suivant les mêmes 
étapes de construction qu’une VTR.  
 
Les VTi ne sont pas publiées sur le site internet de l’Anses indépendamment des évaluations des 
risques simplifiées ou (auto)saisines qui auront justifié leur élaboration.  
 

 
Démarche suivie pour la proposition de VTi 
 

Les étapes de construction des VTi sont les mêmes que pour les VTR (Figures 26 et 27). 

  

Une VTi peut être proposée lorsqu’une EQRS est requise dans un contexte d’exposition donné 
et que les conditions nécessaires à l’élaboration d’une VTR ne sont pas remplies.  
Cependant, à la différence d’une VTR, une VTi ne devrait être utilisée que pour répondre à la 
situation et au contexte spécifique qui ont justifié sa construction. 
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Annexe 2 : Fiche de synthèse VIP (population générale et professionnelle) 
Les valeurs mesurées dans le cadre de la surveillance biologique des expositions de la population 
générale ou professionnelle peuvent être comparées à deux types de valeurs de référence (VR) : 

− des valeurs sanitaires  
o pour la population générale : les valeurs toxicologiques de référence (VTR) internes 

en deçà desquelles il n’est pas attendu de risque pour la santé (cf. Annexe 1) ; 
o pour la population professionnelle : les VLB (valeur limite biologique) (Annexe 6) ; 

− des VIP (valeurs d’imprégnation populationnelle) permettant de situer l’exposition de la 
personne au sein de la population à laquelle elle appartient (population générale dans son 
ensemble ou fraction de celle-ci de même âge et/ou sexe et/ou de même statut tabagique, 
etc.). 

Contrairement aux VTR internes et VLB, les VIP sont fondées sur des niveaux d’exposition 
mesurés/observés et non sur des considérations sanitaires. Elles renseignent sur la distribution de 
l’indicateur biologique d’exposition (IBE) étudié dans la population d’intérêt.  

Contexte  
Au cours des dernières décennies, la surveillance biologique de l’exposition de la population 
générale ou professionnelle à des agents chimiques s’est beaucoup développée. Elle permet de 
prendre en compte toutes les sources d’exposition, toutes les voies de pénétration dans l’organisme 
de l’agent d’intérêt, les facteurs individuels et les moyens de protection individuelle éventuellement 
mis en œuvre.  
La surveillance biologique de l’exposition consiste à mesurer, dans une matrice biologique telle que 
le sang, excreta, tissus, phanères, etc. les agents chimiques de l’environnement ou leurs 
métabolites, afin d’évaluer la dose interne, l’exposition des individus et/ou les risques pour la santé.  
S’agissant du milieu professionnel, en 2016, une recommandation de bonne pratique pour la 
surveillance biologique des expositions professionnelles (SBEP) a été élaborée conjointement par 
la société française de médecine du travail (SFMT), la société française de toxicologie analytique 
(SFTA) et la société de toxicologie clinique (STC). La définition de la SBEP est fondée sur des 
travaux des experts réunis par la commission des communautés européennes (CEC), le National 
Institute for Occupational safety and Health (NIOSH) et l’Occupational Safety and Health 
Administration (OSHA). Elle est définie comme l’« identification et la mesure des substances de 
l’environnement du poste de travail ou de leur métabolites dans les tissus, les excrétas ou l’air expiré 
des travailleurs exposés pour évaluer l’exposition et les risques pour la santé, en comparant les 
valeurs mesurées à des références appropriées » (Berlin, Yodaiken et Logan 1982). La SBEP est 
particulièrement intéressante notamment lorsque les agents chimiques ont un effet systémique et : 

− lorsque d’autres voies que l’inhalation contribuent largement à l’absorption ;  
− et/ou lorsque l’agent chimique est cumulatif ; 
− lorsque les conditions de travail (port d’équipement de protection individuel (EPI)) ou les 

facteurs interindividuels génèrent une variabilité importante des doses internes qui n’est pas 
prise en compte par la métrologie atmosphérique. 
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Définitions 
 
 IBE  

Un indicateur biologique d’exposition (IBE) à agent chimique est un paramètre (la substance mère, 
l’un de ses métabolites, ou le produit fixé sur les cibles ou sur des sites non critiques), mesuré dans 
une matrice biologique et dont la variation est associée à l’exposition à l’agent et/ou des effets 
sanitaires. Ce n’est ni un indicateur biologique d’effet précoce, ni un indicateur de 
susceptibilité/sensibilité. 
 
 VIP 

Les VIP renseignent sur la distribution de l’IBE étudié dans la population d’intérêt. La VIP identifie 
un seuil au-delà duquel le niveau d’exposition d’un individu est considéré comme élevé. La situation 
d’un individu par rapport à la VIP n’a pas, en elle-même, de signification sanitaire. En règle générale, 
celui-ci correspond à un percentile élevé de la distribution des concentrations de l’IBE dans la 
population d’intérêt qui est retenu comme VIP, souvent le 95ème percentile (P95) ou la limite 
supérieure de son intervalle de confiance à 95 %. En France, Santé publique France a en charge 
l’élaboration de VIP, intitulées par cet organisme valeurs de référence d’exposition (VRE), 
applicables à la population générale résidant en France114.  
Il existe deux types de VIP selon leur méthode de dérivation :  

- les VIP lorsque la VIP est fondée sur une enquête conduite en population générale 
(ESTEBAN, NHANES, Santé Canada, etc.) ; 

- les VIPT lorsque la VIP est fondée sur une étude conduite en population générale avec un 
effectif plus restreint et moins représentatif.  

Pour déterminer des VIP, les études réalisées dans des échantillons représentatifs de la population 
résidant sur le territoire français (ENNS, Esteban) sont privilégiées. Les valeurs de référence issues 
de ces études sont, selon la recommandation de Santé publique France, les limites supérieures 
(éventuellement arrondies) de l’intervalle de confiance à 95 % du 95ème percentile de la distribution 
des IBE (Rambaud et al. 2017). Si des données issues d’études françaises en population générale 
ne sont pas disponibles, les études conduites dans des échantillons représentatifs de populations 
européennes sont retenues en priorité (ex : HBM4EU en Europe, GeRES en Allemagne), puis les 
études réalisées en Amérique du Nord (campagne NHANES des CDC ou CHMS de Santé Canada).  
En l’absence de données issues de ces enquêtes nationales, des études réalisées dans une 
population à effectif plus restreint et/ou non représentatif de l’ensemble de la population générale, 
peuvent également être utilisées si elles sont jugées pertinentes, mais uniquement pour identifier 
une VIP pour le suivi des travailleurs. Dans ce cas, cette VIP sera identifiée par un T en indice. Il 
s’agit de la VIPT, exclusivement réservée au suivi des expositions professionnelles.  

 

Des VIP spécifiques peuvent être attribuées à certains sous-groupes de population selon le type 
d’agents chimiques, d’effet et de facteurs influençant les résultats. Il est ainsi possible de 
recommander des valeurs selon le sexe, l’âge, le statut tabagique, etc. 

En milieu professionnel, les VIP sont particulièrement utiles lorsqu’on ne dispose pas de VLB ou 
pour les agents chimiques dont les effets critiques sont sans seuil de dose. Quand les concentrations 
de l’IBE sont inférieures à la VLB, les VIP permettent de situer l’exposition des travailleurs par rapport 

 
 
114 https://www.santepubliquefrance.fr/biosurveillance-humaine/valeurs-de-reference-d-exposition, consulté en janvier 
2023 

https://www.santepubliquefrance.fr/biosurveillance-humaine/valeurs-de-reference-d-exposition
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à celle de la population générale et en particulier, d’identifier le niveau d’exposition en lien avec la 
profession. 

 
Choix de VIP  

 
Figure 34 : Schéma synthétique de choix de VIP 

 

 
Figure 35 : Schéma synthétique de choix de VIPT  

Les VIP sont proposées par l’Anses pour interpréter les concentrations d’IBE dans le cadre 
de la surveillance biologique de l’exposition à des agents chimiques. Elles sont utilisées 
uniquement pour situer l’exposition de la personne au sein de la population à laquelle elle 
appartient (population générale dans son ensemble ou fraction de celle-ci de même âge et/ou 
même sexe et/ou de même statut tabagique, etc.). 
Dans le cadre d’une exposition professionnelle, les VIP permettent de situer les 
concentrations mesurées d’un IBE chez des travailleurs par rapport à celles observées pour 
le même paramètre dans une population générale d’adultes en âge de travailler. 
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Démarche suivie pour la proposition de VIP 

 
Figure 36 : Étapes suivies pour la proposition de VIP 

 
Avant la recommandation de valeurs biologiques en milieu professionnel, il peut être nécessaire de 
procéder à une étude de faisabilité (Annexe 16). 
 

 
Figure 37 : Etapes suivies pour la proposition de VIPT 
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Annexe 3 : Fiche de synthèse VGAI 
 
En France, la qualité de l’air à l’intérieur des bâtiments constitue une préoccupation de santé 
publique, puisque chaque individu passe en moyenne, en climat tempéré, 85 % de son temps dans 
des environnements clos dont une majorité de ce temps dans l’habitat. Pour faire face à l’enjeu 
sanitaire que représente la qualité de l’air intérieur et apporter aux pouvoirs publics des éléments 
utiles à la gestion de ce risque, l’Anses s’est autosaisie en 2004 afin d’élaborer des VGAI, fondées 
sur des critères sanitaires.  
 
Contexte réglementaire  
Les VGAI proposées par l’Anses constituent le socle initial du procédé institutionnel visant à fixer 
des valeurs réglementaires de surveillance de la qualité de l’air intérieur inscrites dans le Code de 
l’environnement conformément à la loi du 1er août 2008 relative à la responsabilité 
environnementale. 
A partir des VGAI proposées par l’Anses, le Haut conseil de santé publique (HCSP) est chargé, à la 
demande des ministères de la santé et de l’écologie de proposer des valeurs repères d’aide à la 
gestion de la qualité d’air intérieur, ainsi qu’un calendrier pour leur déploiement (Figure 38). Les 
propositions formulées par le HCSP permettent d’éclairer les gestionnaires du risque sur les niveaux 
de concentration à partir desquels des actions sont à entreprendre, en tenant compte de 
considérations pratiques, réglementaires, juridiques, économiques et sociologiques.  
Enfin, des valeurs sont fixées par voie réglementaire. L’ensemble de ce dispositif est schématisé 
dans la Figure 38. 
 

 
Figure 38  : Dispositif français de proposition des VGAI en France  

 
Définitions 
En se basant sur la définition de l’OMS12, une VGAI est définie comme une valeur numérique 
associée à un temps d’exposition correspondant à une concentration dans l’air d’un agent chimique 
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en dessous de laquelle aucun effet sanitaire, ou dans le cas des composés odorants, aucune 
nuisance ayant un retentissement sur la santé, ne sont, en principe attendus pour la population 
générale. Cette définition est généralement applicable dans le cadre de valeurs guides construites 
pour protéger d’effets à seuil de dose (la VGAI s’exprime en masse par volume d’air (mg ou µg par 
m3)). Dans le cas d’effets sans seuil de dose, les VGAI sont exprimées sous la forme de niveaux de 
risque correspondant à une probabilité de survenue de l’effet.  
Les populations dites sensibles sont intégrées dans les populations pour lesquelles les VGAI sont 
proposées. Une VGAI ne garantit néanmoins pas l’exclusion absolue d’effet à des concentrations 
inférieures à la valeur proposée. Des personnes présentant une sensibilité particulière peuvent être 
affectées à des niveaux de concentration égaux ou inférieurs aux VGAI. Par ailleurs, les VGAI étant 
élaborées pour des agents chimiques évalués individuellement, il ne peut être exclu que des effets 
puissent également survenir à des niveaux inférieurs aux VGAI du fait d’expositions simultanées à 
plusieurs agents chimiques ou d’une exposition au même agent chimique par de multiples voies 
(cutanée et/ou orale). À noter qu’un outil opérationnel complémentaire aux VGAI élaborées pour des 
agents chimiques individuels a été proposé par l’Anses en 2022 afin d’évaluer les risques d’irritation 
d’un mélange de substances irritantes fréquemment rencontrées dans les environnements intérieurs 
(aldéhydes, hydrocarbures aromatiques, phénols, éthers de glycol, composés inorganiques, 
terpènes) (Anses 2022f).  
  
Il est généralement observé une certaine hétérogénéité des typologies de pollution (niveaux, 
composition) parmi les différents milieux intérieurs de vie fréquentés au quotidien par les français 
(par exemple logement, restaurant, piscine, magasin, transport). Afin de prendre ce critère en 
considération et permettre le développement d’objectifs de qualité de l’air adaptés à l’exposition de 
la population générale, il est proposé, lorsque cela est pertinent, des VGAI établies sur des pas de 
temps courts permettant de considérer indépendamment la qualité de l’air de chaque milieu clos ou 
semi-clos traversé, et des VGAI établies sur des pas de temps plus longs, représentatives d’une 
continuité de l’exposition dans ces différents environnements intérieurs.  
En fonction des durées d’exposition considérées et en s’inspirant de définitions généralement 
admises sur ce sujet, la construction des VGAI est proposée selon la terminologie suivante :  

- VGAI court terme si l’effet critique apparaît après une courte durée d’exposition (15 
minutes à quelques jours), généralement unique et à un niveau de concentration élevé. 
Ce type de valeur permet la protection de la population générale d’effets immédiats ; 

- VGAI long terme si l’effet critique apparaît suite à une exposition continue à long terme 
ou s’il est observé suite à une accumulation de l’agent chimique dans l’organisme. Ce 
type de valeur permet la protection de la population générale exposée en continu (plus 
d’une année) dans les environnements intérieurs en tenant compte des variations des 
concentrations d’exposition ; 

- VGAI moyen terme : ce type de valeur permet la protection de la population dans le cadre 
d’une situation particulière d’exposition à un agent chimique pendant une durée 
supérieure à quelques jours mais inférieure à un an.  

  
Les VGAI long terme sont établies en considérant une exposition continue 24 heures sur 24 et 7 
jours sur 7 dans les environnements intérieurs. Elles ne tiennent pas compte du budget espace-
temps-activité, mais intègrent un continuum dans les environnements intérieurs fréquentés au 
quotidien. Les VGAI élaborées ne ciblent pas de milieu intérieur spécifique ; elles visent à protéger 
l’ensemble de la population générale, notamment les personnes les plus sensibles. Elles peuvent 
éventuellement être utilisées dans des environnements intérieurs où d’autres valeurs repères 
s’appliquent pour certains groupes de population (cas des piscines ou des bureaux, par exemple, 
pour les travailleurs, en respect de la réglementation du travail). Il convient dès lors de préciser que 
les VGAI n’ont pas vocation à se substituer à des VLEP. 
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Démarche suivie pour la proposition de VGAI 
 
L’élaboration de VGAI comprend différentes étapes décrites ci-dessous.  

  
Figure 39 : Etapes suivies pour la proposition d’une VGAI 

 
L’étape 4 en particulier correspond, soit au choix d’une valeur guide OMS, soit au choix d’une VTR 
par inhalation parmi celles existantes. L’élaboration des VGAI est accompagnée d’une évaluation 
des méthodes de mesure.   

Les VGAI élaborées par l’Anses constituent le socle initial du processus institutionnel visant à 
fixer des valeurs réglementaires dans le cadre de la surveillance de la qualité de l’air intérieur 
de certains établissements recevant du public (ERP). Elles peuvent également servir à 
prioriser des agents chimiques pour la réalisation de campagnes de mesure dans l’air intérieur 
et à interpréter les résultats de telles campagnes afin de positionner les niveaux observés par 
rapport à des critères sanitaires. Pour réaliser une EQRS, il est recommandé d’utiliser une 
VTR plutôt qu’une VGAI. 
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Annexe 4 : Fiche de synthèse VGS EDCH 
Contexte réglementaire  
D’après l’article R. 1321-1 du Code de la santé publique, les eaux destinées à la consommation 
humaine (EDCH) correspondent à :  

• « 1° Toutes les eaux qui, soit en l'état, soit après traitement, sont destinées, dans des lieux 
publics ou privés, à la boisson, à la préparation et à la cuisson des aliments, à l'hygiène 
corporelle, à l'hygiène générale et à la propreté, ou aux autres usages domestiques, 
notamment à ceux qui sont susceptibles de présenter un risque d'ingestion, quelle que soit 
leur origine et qu'elles soient fournies par un réseau de distribution, à partir d'une citerne, 
d'un camion-citerne ou d'un bateau-citerne, ou en bouteilles ou en contenants, y compris les 
eaux de source ; 

• 2° Toutes les eaux utilisées dans les entreprises du secteur alimentaire pour la fabrication, 
la transformation, la conservation ou la commercialisation de produits ou de substances 
destinés à la consommation humaine, y compris la glace alimentaire d'origine hydrique. ». 

Les eaux minérales naturelles ne sont pas concernées car elles font l’objet d’une définition et d’une 
réglementation spécifiques. 
Un des objectifs des réglementations européenne et française relatives à la qualité des EDCH est 
« de protéger la santé humaine des effets néfastes de la contamination des eaux destinées à la 
consommation humaine en garantissant la salubrité et la propreté de celles-ci » (extrait de l’article 
1er de la directive 2020/2184). 
Pour cela, les réglementations européennes (directive 2020/2184) et française (arrêté du 11 janvier 
2007 modifié) fixent notamment des concentrations maximales pour une quarantaine de substances 
chimiques ou familles de substances chimiques dans l’eau distribuée au consommateur, en se 
basant notamment sur les directives de l’organisation mondiale de la santé (OMS) pour la qualité 
pour l’eau de boisson (OMS 2022). Ces concentrations maximales, au niveau français, sont de deux 
ordres : 

- les limites de qualité (LQ) qui sont définies pour les paramètres dont la présence dans l’eau 
peut induire un risque pour la santé de la population. Ces limites de qualité concernent une 
trentaine de substances ou familles de substances indésirables ou toxiques ; 

- les références de qualité (RQ) qui sont définies pour des substances n’ayant pas d’incidence 
directe sur la santé aux concentrations normalement retrouvées dans l’eau. Elles concernent 
une dizaine de substances chimiques, témoins du fonctionnement des installations de 
production et de distribution et/ou pouvant être à l’origine d’inconfort ou de désagrément pour 
le consommateur. 

De plus, la réglementation précise que les EDCH « ne [doivent] pas contenir un nombre ou une 
concentration de micro-organismes, de parasites ou de toutes autres substances constituant un 
danger potentiel pour la santé des personnes » (article 4 de la directive 2020/2184 et article R1321-
2 du Code de la santé publique). 
Un suivi sanitaire régulier de la qualité des EDCH et du respect des exigences de qualité est assuré 
par le contrôle sanitaire mis en œuvre par les Agences régionales de santé (ARS) et par la 
surveillance exercée par la personne responsable de la production et de la distribution de l’eau 
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(PRPDE)115. Au-delà de la surveillance des substances réglementées, les services en charge de la 
qualité des EDCH exercent également une vigilance sur la possible présence dans ces eaux d’autres 
substances émergentes. 
Le Code de la santé publique définit les modalités de gestion des dépassements des exigences de 
qualité en renforçant notamment l’information de la population et en mettant en place des mesures 
correctives ou des restrictions d’usage. Si le préfet, sur le conseil de l’ARS, estime que la distribution 
de l’eau présente un risque pour la santé, il peut demander la mise en œuvre de mesures d’urgence, 
telles que la restriction ponctuelle ou permanente de certains usages, et notamment les usages 
alimentaires de l’eau (boisson, cuisson, préparation de repas, etc.). 
Pour les paramètres physico-chimiques faisant l’objet d’une LQ, des dérogations à ces LQ peuvent 
être accordées sur demande du responsable de la distribution sous certaines conditions (articles R. 
1321-31 du Code de la santé publique) : 

- le dépassement n’entraîne pas d’effet néfaste sur la santé ; 
- il n’est pas possible de mettre en œuvre des mesures correctives immédiates, comme 

l'adaptation du traitement, le changement de ressource ou la mise en œuvre 
d’interconnexions, afin de maintenir la distribution d’une eau conforme aux limites de qualité ; 

- des mesures sont prises par la PRPDE pour rétablir la conformité de l’eau distribuée dans 
les délais impartis. 

Dans ce cas, une valeur limite dérogatoire, assurant la santé des consommateurs, est fixée et 
appliquée. La détermination de cette valeur limite dérogatoire s’appuie classiquement sur une VGS 
EDCH. Ce dispositif implique un suivi renforcé de la qualité de l'eau. La durée de la dérogation est 
aussi limitée dans le temps que possible et ne peut excéder trois ans (article R1321-31 du Code de 
la santé publique). Dans des circonstances exceptionnelles, une seconde dérogation peut être 
accordée (article R1321-33 du Code de la santé publique). Enfin, pour les deuxièmes dérogations 
en vigueur jusqu’au 12 janvier 2021, une troisième dérogation peut être accordée conformément à 
l'article R. 1321-34 du Code de la santé publique.  
 
Définitions des VGS EDCH élaborées par l’Anses 
Les valeurs guides sanitaires pour les EDCH (VGS EDCH), élaborées par l’Anses, 
correspondent à la concentration d’un agent chimique qu’il est recommandé de ne pas 
dépasser dans les eaux de boisson pour protéger la santé de l’ensemble de la population.  
Les VGS EDCH sont élaborées en supposant que la population consomme cette eau pendant la 
totalité de sa vie et en tenant compte des variations de sensibilité éventuelles aux différents stades 
de la vie. Les VGS EDCH sont exprimées en mg ou µg par L. Ce sont généralement des valeurs 
établies pour une exposition long terme116 par voie orale via l’ingestion d’eau de boisson. En effet, 
la plupart des agents chimiques étant présents dans les EDCH à de faibles concentrations, ils sont 
préoccupants pour la santé des consommateurs après une exposition sur une longue durée. Des 
VGS EDCH peuvent toutefois être déterminées pour des situations d’exposition spécifiques, court117 
ou moyen118 terme, comme par exemple pour les cyanotoxines (Anses 2020b).  

 
 
115 Les PRPDE sont les maires, les présidents des collectivités productrices ou distributrices d’eau ou les exploitants 
délégataires qui se voient confier la gestion du service de l’eau. 
116 Expositions d’au moins 365 jours. 
117 Expositions de 1 à 14 jours.  
118 Expositions de 15 à 364 jours. 
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Une VGS EDCH est élaborée à partir d’une VTR, sur la base des données scientifiques disponibles 
au moment de son élaboration. Elle vise à protéger la population la plus sensible de l’ensemble des 
effets toxiques connus et observés.  

 
La réponse à une saisine relative aux dépassements d’une limite de qualité pour un agent chimique 
présentant des effets sans seuil de dose ne relève pas de l’élaboration d’une VGS EDCH. Dans ce 
cas, les niveaux de risques individuels associés à une durée et plusieurs amplitudes de 
dépassement de la LQ sont calculés (Annexe 14). 
 
À l’instar des VTi, une valeur guide indicative pour les EDCH (VGi EDCH) peut être proposée 
lorsque les conditions nécessaires à l’élaboration d’une VGS EDCH ne sont pas remplies mais 
qu’une valeur sanitaire pour les EDCH est requise dans un contexte d’exposition donné. Dans la 
très grande majorité des cas, cette situation résulte de l’absence de VTR pour l’agent chimique 
considéré et de la nécessité de dériver une valeur sanitaire pour les EDCH à partir d’une VTi (cf. 
chapitre 3.1.1.2). Une VGi EDCH est moins robuste qu’une VGS EDCH et ne doit être utilisée que 
pour répondre à la situation locale et au contexte spécifique qui ont justifié sa construction. Une VGi 
EDCH est élaborée en suivant les mêmes étapes qu’une VGS EDCH. On distingue ainsi des VGi 
EDCH à seuil de dose et des VGi EDCH sans seuil de dose. 

 
  

Les VGS EDCH viennent en appui du dispositif réglementaire (cf. § précédents) et sont 
élaborées pour être utilisées dans le cadre de la gestion de la présence d’agents chimiques 
non réglementés dans les EDCH ou de dépassements de valeurs réglementaires (annexe I 
de l’arrêté du 11 janvier 2007 modifié) pour les agents chimiques présentant des effets à seuil 
de dose. Elles peuvent également être utilisées pour déterminer des valeurs réglementaires, 
pour l’interprétation de résultats de campagnes de mesure dans les EDCH et comme critères 
pour la hiérarchisation d’agents chimiques. Pour réaliser une EQRS, il est recommandé de 
privilégier l’utilisation de la VTR plutôt que de la VGS EDCH. 
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Démarche suivie pour l’élaboration de VGS EDCH  
 
L’élaboration de VGS EDCH comprend les différentes étapes illustrées dans la Figure 40. Dans un 
premier temps, une VTR par voie orale est déterminée (sélection ou construction) puis la VGS EDCH 
est construite à partir de cette VTR. 
 

 
Figure 40 : Étapes d’élaboration d’une VGS EDCH 
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Annexe 5 : Fiche de synthèse VGPI 
Contexte 
Dans son rapport relatif à l’exposition aux poussières sédimentées dans les environnements 
intérieurs, l’Anses examinait l’intérêt, la pertinence et la faisabilité d’élaborer des valeurs guides pour 
les poussières intérieures (VGPI) (Anses 2020c). En effet, alors que plusieurs types de valeurs de 
référence sont établies par l’Anses pour certains environnements ou médias d’exposition particuliers 
(valeurs guides de qualité de l’air intérieur (VGAI), valeurs guides sanitaires des eaux destinées à 
la consommation humaine (VGS EDCH)), il n’existe aucune valeur de référence établie pour les 
poussières sédimentées et contaminées par des agents chimiques. Dans cette expertise, la 
poussière était définie, par opposition aux particules en suspension, comme « tout type de particules 
rencontrées en intérieur sous forme déposée », quelles que soient leurs origines 
(naturelle/synthétique, extérieure/intérieure) et leur nature (inorganique/organique). Par la suite, les 
termes « poussière(s) » seront utilisés et désigneront aussi bien les termes « poussière(s) 
intérieure(s) », « poussière(s) domestique(s), que « poussière(s) sédimentée(s) ». 
La population est exposée à la poussière par voie orale, respiratoire et cutanée. Parmi ces trois 
voies, la voie orale semble majoritaire en termes de contribution à l’exposition totale à la poussière, 
via le contact main-surface puis main-bouche (Anses 2020c).  
À l’issue de ses travaux d’expertise, l’Anses concluait que des VGPI étaient pertinentes pour 
interpréter des résultats de mesure en termes de risque pour la santé, dès lors que l’ingestion de 
poussière contribuait de manière notable (au moins 30 %) à l’exposition totale, pour au moins une 
partie de la population. Elle précisait que la méthode de construction de VGPI devait être simple, 
compréhensible et tenir compte des autres sources d’exposition.  
 
Définition 
Les VGPI sont les concentrations d’un ou plusieurs agent(s) chimique(s) dans la poussière dont le 
respect vise à protéger la santé de la population générale. Elles sont élaborées de manière à ce 
que, en théorie, 90, 95 ou 99 % de la population la plus vulnérable soit protégée, selon le choix de 
valeur fait par le gestionnaire. 
Les VGPI sont construites pour des expositions long terme par voie orale, sur des scénarios 
d’exposition de la vie quotidienne, afin de faciliter la gestion courante des concentrations élevées 
des contaminants dans la poussière.  
Les VGPI sont exprimées en concentrations massiques : masse d’agent chimique par masse de 
poussière (µg.g-1). La conversion des concentrations massiques (en µg.gpoussière

-1) en concentrations 
surfaciques (masse d’agent chimique par surface prélevée en µgagent chimique.m-2) nécessite de 
disposer de mesures de l’empoussièrement : masse de poussière par unité de surface (µgpoussière.m-

2). Celui-ci devrait être idéalement mesuré ; par défaut, une valeur issue de la littérature, peut être 
utilisée. 

  

Les VGPI élaborées par l’Anses servent à faciliter la gestion courante des concentrations 
élevées des contaminants dans la poussière. Elles peuvent également servir pour la 
hiérarchisation d’agents chimiques et l’interprétation des résultats de campagnes de mesure 
dans les poussières intérieures afin de positionner les niveaux observés par rapport à des 
critères sanitaires. Pour une EQRS, il est recommandé d’utiliser une VTR plutôt qu’une VGPI 
et de considérer l’ensemble des expositions. 
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Démarche suivie pour la proposition de VGPI 
L’élaboration de VGPI comprend les différentes étapes illustrées dans la Figure 41. Dans un premier 
temps, une VTR long terme par voie orale est sélectionnée puis la VGPI est construite à partir de 
cette VTR. A l’instar des VGAI, l’élaboration des VGPI est accompagnée d’une évaluation des 
méthodes de mesure.  
 

 
Figure 41 : Étapes d’élaboration d’une VGPI 
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Annexe 6 : Fiche de synthèse VLEP/VLB – VR en milieu professionnel 
En France, dans le cadre de la prévention des risques professionnels, deux types de valeurs limites 
d’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel sont recommandées par l’Anses : les 
valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) et les valeurs biologiques (incluant les valeurs 
limites biologiques (VLB)119 et les valeurs d’imprégnation populationnelle (VIP120) auparavant 
intitulées valeurs biologiques de référence (VBR)).  
 
VLEP (valeurs atmosphériques) 
 
Contexte réglementaire  
Au niveau réglementaire, les VLEP peuvent être prises en application de directives européennes 
(qui doivent faire l’objet d’une transposition dans le droit français) ou prises sur la base d’une 
expertise nationale (Figure 42). Le dispositif français d’établissement des VLEP comporte trois 
phases clairement distinctes :  

− une phase d’expertise scientifique indépendante (seule phase confiée à l’Anses) ; 
− une phase d’établissement d’un projet réglementaire de valeur limite contraignante ou 

indicative par le ministère chargé du travail ; 
− une phase de concertation sociale lors de la présentation du projet réglementaire au sein du 

conseil d’orientation sur les conditions de travail (COCT). L’objectif de cette phase étant de 
discuter de l’effectivité des valeurs limites et de déterminer d’éventuels délais d’application, 
en fonction de problèmes de faisabilité technico-économique. 

 

 
 
119 A noter que la même dénomination (« VLEP » et « VLB ») est utilisée pour faire référence aux valeurs sanitaires 
recommandées par l’Anses et aux valeurs réglementaires fixées par le ministère chargé du travail. 
120 Les VIP font l’objet d’une fiche de synthèse dédiée 
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Figure 42 : Dispositif de fixation des VLEP en France et en Europe 

 
En France, le Code du travail distingue les VLEP contraignantes dont le respect est obligatoire et 
les VLEP indicatives121 qui fixent des objectifs de prévention. Les VLEP réglementaires 
contraignantes sont listées à l’article R. 4412-149 du Code du travail. Les VLEP réglementaires 
indicatives sont fixées par arrêté, en application de l’article R. 4412-150 du Code du travail. 
Lorsque les agents chimiques possèdent une VLEP réglementaire contraignante ou indicative, 
un contrôle technique du respect de la VLEP doit être effectué par un organisme accrédité au moins 
une fois par an et en cas de modification des conditions d’exposition. 

 

 
 
121 Valeurs réglementaires établissant un objectif minimal de prévention à atteindre.  
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Figure 43 : Panorama des différentes VLEP atmosphériques françaises  

 
Définitions 
Les VLEP, telles que recommandées par l’Anses, sont des niveaux de concentration de l’agent 
chimique dans l’atmosphère des lieux de travail à ne pas dépasser sur une période de référence 
déterminée et en deçà desquels le risque d’altération de la santé est négligeable à partir des 
connaissances scientifiques les plus récentes pour déterminer des VLEP. Même si des modifications 
physiologiques réversibles sont parfois tolérées, aucune atteinte organique ou fonctionnelle de 
caractère irréversible ou prolongée n’est admise à ce niveau d’exposition pour la grande majorité 
des travailleurs. Ces niveaux de concentration sont déterminés en considérant que la population 
exposée (les travailleurs) est une population qui ne comprend ni enfants, ni personnes âgées. Ces 
valeurs s’appliquent à l’ensemble de la population des travailleurs, y compris les populations 
sensibles.  
Les VLEP sont, idéalement, élaborées à partir de données permettant de caractériser la relation 
entre les variations de concentrations atmosphériques de l’agent chimique et les effets sanitaires. 
Elles correspondent au seuil en dessous duquel il n’est pas attendu la survenue d’effet pour les 
effets à seuil de dose ou à la probabilité de la survenue d’effets pour les effets sans seuil de dose.  
Trois types de valeurs atmosphériques sont recommandées par le CES : les valeurs limites 
d’exposition sur 8 heures (VLEP-8h), les valeurs limites court terme sur 15 min (VLCT-15 min) et les 
valeurs plafond.  
Ces valeurs limites sont exprimées : 

- pour les gaz et les vapeurs en mg.m-3, c'est-à-dire en milligrammes d’agent chimique par 
mètre cube d’air et en ppm (parties par million122) ; 

 
 
122 en cm3 d’agent chimique par m3 d’air. 
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- pour les aérosols liquides et solides en mg.m-3 uniquement ; 
- pour les matériaux fibreux en fibres par cm-3. 

 

 VLEP-8h 
La VLEP-8h correspond à la valeur limite de la moyenne de la concentration atmosphérique d’un 
agent chimique prélevé dans la zone de respiration123 d’un travailleur pondérée par la durée d’un 
poste de travail c’est-à-dire 8 heures. Dans l’état actuel des connaissances scientifiques, la VLEP-
8h est censée protéger d’effets sur la santé à moyen et long termes les travailleurs exposés 
régulièrement et pendant la durée d’une vie de travail à l’agent chimique considéré. 
La valeur de la VLEP-8h peut être dépassée sur de courtes périodes pendant la journée de travail 
à condition toutefois : 

- que la moyenne pondérée des valeurs sur l’ensemble de la journée de travail ne soit pas 
dépassée ; 

- de ne pas dépasser la valeur de la VLCT-15min si elle existe. 
 

 VLCT-15min 
Une VLEP-8h n’est pas toujours suffisante pour protéger la santé des travailleurs contre les effets 
induits par l’inhalation de l’agent chimique étudié. La VLCT-15 min vise à protéger les travailleurs 
des effets néfastes sur la santé (effet toxiques immédiats ou aigus, tels que les phénomènes 
d’irritation), dus à des pics d’exposition. Le CES recommande alors une VLCT-15min. Il s’agit de la 
valeur limite de la moyenne de la concentration atmosphérique d’un agent chimique prélevé dans la 
zone de respiration d’un travailleur pondérée sur une période de référence de 15 minutes. Cette 
concentration est mesurée pendant le pic d’exposition et ce, quelle que soit sa durée.  
Les VLCT-15min sont destinées à protéger la santé des travailleurs des effets toxiques aigus en 
limitant l’intensité des pics d’exposition ou certains effets à long terme dus à la répétition 
d’expositions de courtes durées.  
À noter que pour certains agents chimiques, la répétition d’un effet aigu tel que l’irritation ou la 
corrosion peut conduire à l’apparition d’effets chroniques néfastes pour la santé des travailleurs, tels 
que l’inflammation chronique. Si le CES considère que l’effet chronique retenu peut être prévenu en 
limitant uniquement l’intensité des pics d’expositions, il peut décider de ne fixer qu’une VLCT-15min 
sans recommander de VLEP-8h. La VLCT-15min ainsi recommandée aura pour objectif de protéger 
d’un effet aigu susceptible à long terme, de conduire à l’apparition d’effets chroniques.  
 

 Valeur plafond 
L’étude de la question des mesures à recommander dans les cas où il serait pertinent d’une part de 
limiter le nombre de pics d’exposition sur une journée de travail et d’autre part de fixer une valeur 
d’exposition à ne jamais dépasser quelle que soit la durée de l’exposition a fait l’objet de plusieurs 
rapports (Afsset 2009; Anses 2010b, 2014b).  
Dans ce dernier cas, le CES peut être amené à recommander une valeur plafond. La valeur plafond 
est définie comme la valeur limite de la concentration atmosphérique d’un agent chimique dans la 

 
 
123 Espace autour du nez et de la bouche dans lequel la respiration a lieu. Techniquement, la zone respiratoire correspond 
à un hémisphère (généralement de rayon 30 cm) s’étendant devant la face de la personne, centrée sur le milieu du 
segment qui joint les deux oreilles. La base de l’hémisphère est un plan passant par ce segment, le sommet de la tête et 
le larynx. Cette description technique est inapplicable quand un équipement de protection respiratoire est utilisé. 
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zone de respiration d’un travailleur, qui ne doit être dépassée à aucun moment de la période de 
travail. 
La valeur plafond s’applique aux agents chimiques pour lesquels le profil toxicologique montre 
qu’une exposition peut entraîner, de façon instantanée, un effet grave et potentiellement irréversible 
et qui ne peut pas être contrôlé par l'application d'une VLEP-8 h ou d’une VLCT-15 min.  
Seuls les agents chimiques reconnus comme irritant fort ou corrosif ou pouvant causer un 
effet grave potentiellement irréversible, à très court terme doivent faire l’objet d’une 
recommandation de valeur plafond. La recommandation d’une valeur plafond n’est pas 
incompatible avec la recommandation d’une VLEP-8h ou une VLCT-15 min. 
 
 Valeur pragmatique 

En l’absence de données quantitatives suffisantes pour construire une valeur, il est possible de 
recommander des VLEP dites pragmatiques. Ce concept est abordé de manière approfondie dans 
le chapitre 12.4.1 « recommandations spécifiques des VLEP ».  

 
Démarche suivie pour la proposition de VLEP  
 
L’élaboration de VLEP comprend différentes étapes décrites ci-dessous.  

 
Figure 44 : Etapes suivies pour la proposition de VLEP  

Les VLEP recommandées par l’Anses visent à être utilisées par le ministère chargé du travail en 
vue de fixer des valeurs réglementaires dans le cadre de la prévention des risques 
professionnels. Elles peuvent également être utilisées pour l’interprétation de résultats de 
campagnes de mesure dans l’air des lieux de travail, guider les mesures de prévention à mettre 
en œuvre et vérifier leur efficacité.  
Les VLEP ne doivent pas être utilisées dans le cadre des évaluations quantitatives de risques 
sanitaires (EQRS) réalisées en population générale.  
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L’étape 4 en particulier correspond, soit au choix de VLEP parmi celles existantes, soit à la 
construction d’une VLEP. La proposition des VLEP est accompagnée de l’attribution de mentions 
« peau » et « bruit » ainsi que d’une évaluation des méthodes de mesure.  
 
 
VLB (valeurs biologiques) 
 
Contexte  
Comme pour les VLEP, au niveau réglementaire, les VLB peuvent résulter de la transposition de 
directives européennes (transposées en droit français) ou être issues d’une expertise nationale ( 

 
Figure 42). Le dispositif français d’établissement des VLB réglementaires est la même que celui des 
VLEP.  
En 2016, des recommandations de bonne pratique pour la surveillance biologique des expositions 
professionnelles (SBEP) ont été élaborées conjointement par la société française de médecine du 
travail (SFMT), la société française de toxicologie analytique (SFTA) et la société de toxicologie 
clinique (STC) (Nisse et al. 2017). La définition de la SBEP est fondée sur des travaux d’experts 
réunis par la commission des communautés européennes (CEC), le National Institute for 
Occupational safety and Health (NIOSH) et l’Occupational Safety and Health Administration 
(OSHA). Elle est définie comme l’« identification et la mesure des substances de l’environnement 
du poste de travail ou de leur métabolites dans les tissus, les excrétas ou l’air expiré des travailleurs 
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exposés pour évaluer l’exposition et les risques pour la santé, en comparant les valeurs mesurées 
à des références appropriées » (Berlin, Yodaiken et Logan 1982).  
La surveillance biologique des expositions professionnelles est particulièrement intéressante 
notamment lorsque les agents chimiques ont un effet systémique et : 

− lorsque d’autres voies que l’inhalation contribuent largement à l’absorption ;  
− et/ou lorsque l’agent chimique est cumulatif ; 
− lorsque les conditions de travail (port d’équipement de protection individuel (EPI)) ou les 

facteurs interindividuels génèrent une variabilité importante des doses internes qui n’est pas 
prise en compte par la métrologie atmosphérique. 

Selon les recommandations de bonne pratique pour la SBEP, la mise en œuvre d’une SBEP 
permet : 

- d’évaluer les risques pour la santé de chacun des travailleurs exposés ; 
- d’identifier des groupes à risques au sein d’un atelier, d’une entreprise, d’une profession ou 

d’un secteur d’activité ;  
- d’évaluer l’efficacité des mesures de réduction des expositions mises en place ;  
- d’assurer la traçabilité des expositions professionnelles à l’échelon individuel et collectif.  

Elle doit toujours être envisagée pour l’évaluation et le suivi des risques sanitaires sauf quand l’agent 
chimique concerné a des effets critiques a) qui sont uniquement locaux et/ou b) qui ont un 
mécanisme irritatif ou allergique et/ou c) qui résultent de pics d’exposition plutôt que de l’exposition 
moyenne ou de l’exposition cumulée (Nisse et al. 2017). 
 
Dans le cadre de la surveillance biologique des expositions professionnelles, le médecin du travail 
prescrit les examens médicaux nécessaires et informe les salariés concernés des résultats des 
examens et de leur interprétation par rapport aux risques professionnels et à l’efficacité des moyens 
de prévention (article R. 4412-51 du Code du travail). 
Les analyses destinées à contrôler une VLB réglementaire sont réalisées par un organisme 
accrédité, conformément aux dispositions du Code du travail (articles R. 4724-15, R. 4724-15-1 et 
R. 4724-15-2) et à l’arrêté du 15 décembre 2009.  
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Définitions 
 

• IBE  
Un indicateur biologique d’exposition (IBE) à un agent chimique est un paramètre (la substance 
mère, l’un de ses métabolites, ou le produit fixé sur les cibles ou sur des sites non critiques), mesuré 
dans une matrice biologique et dont la variation est associée à l’exposition à l’agent et/ou des effets 
sanitaires. Ce n’est ni un indicateur biologique d’effet précoce, ni un indicateur de 
susceptibilité/sensibilité. 
 

• VLB  
Les VLB recommandées par l’Anses sont des valeurs sanitaires élaborées pour protéger la santé 
des travailleurs, en considérant une exposition de 8 heures par jour et 5 jours par semaine et ce 
pendant toute une vie professionnelle. 
Comme la VTR interne en population générale, la VLB est, idéalement, élaborée à partir de données 
permettant de caractériser la relation entre les variations de concentrations de l’IBE et les effets 
sanitaires. Elle correspond au seuil en dessous duquel il n’est pas attendu la survenue d’effets pour 
les effets à seuil de dose ou à la probabilité de la survenue d’effets pour les effets sans seuil de 
dose. Par défaut, elle est basée sur le calcul de la concentration de l’IBE correspondant à une 
exposition à la VLEP-8 heures (Anses 2017f; Apel et al. 2020). 
Ces VLB sont exprimées, le plus souvent, en masse du ou des IBE par volume de la matrice d’intérêt 
(g, mg, ou µg par L). Lorsque la matrice est l’urine, ces valeurs peuvent être ajustées pour tenir 
compte de la dilution des urines : le plus souvent, en ajustant la concentration de l’IBE sur celle de 
la créatinine (g, mg, ou µg par g de créatinine), ou moins couramment, actuellement, en ajustant sur 
la densité des urines ou sur leur osmolalité. 
La VLB s’accompagne systématiquement d’une recommandation du moment de prélèvement. 
 

 
  

Les VLB élaborées par l’Anses visent à être utilisées par le ministère chargé du travail en vue 
de fixer des valeurs réglementaires dans le cadre de la prévention des risques professionnels. 
Elles sont utilisées pour interpréter les concentrations d’IBE mesurées dans le cadre de la 
surveillance biologique de l’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel, guider 
les mesures de prévention à mettre en œuvre et vérifier leur efficacité. Les VLB ne doivent pas 
être utilisées dans le cadre des évaluations quantitatives de risques sanitaires (EQRS) réalisées 
en population générale.  
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Démarche suivie pour la proposition de VLB 

 
Figure 45 : Etapes suivies pour la proposition d’une VLB 

Avant la recommandation de valeurs limites biologiques en milieu professionnel, il peut être 
nécessaire de procéder à une étude de faisabilité (Annexe 16). 
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Annexe 7 : Expression des VTR, VLEP et valeurs internes selon les organismes  
Tableau 26 : Expression des VTR selon les principaux organismes 

 À Seuil Sans seuil 
Organisme (Pays) Voie orale Voie respiratoire Voie orale Voie respiratoire 

Anses (France) 

VTR orale 
Dose Journalière Admissible (DJA), Dose 
Journalière Tolérable (DJT), Dose Hebdomadaire 
Tolérable (DHT), Dose Mensuelle Tolérable (DMT) 
Point de départ et marge d’exposition (PoD + MoE) 

VTR inhalation 

Excès de risque unitaire (ERU) 
Point de départ et marge d’exposition (PoD + MoE) 

ATSDR (USA) Minimal Risk Level (MRL) (acute, intermediate, chronic) / / 

Efsa (Union Européenne) 

Acceptable Daily Intake (ADI) (DJA en français), 
Tolerable Daily Intake (TDI) (DJT en français), 
Admissible Tolerable Weekly Intake (TWI) (DHT en 
français), Tolerable Monthly Intake (TMI) (DMT en 
français) 
PoD + MoE 

/ PoD + MoE / 

ECHA* (Union Européenne) Derived No Effect Level (DNEL) Derived Minimal Effect Level (DMEL) 

Jecfa (International) Health-based guidance value (HBGV) : ADI, TDI, TWI, TMI, Acute Reference Dose 
(ArfD) 

PoD + MoE 

OEHHA (US EPA, 
Californie) 

Reference Exposure Levels (REL) (acute, 8h, chronic) Oral Slope Factor  Unit Risk Factor 

RIVM (Pays-Bas) 
Acceptable Daily Intake (ADI) (DJA en français) Tolerable Concentration in 

Air (TCA) 
Excess lifetime cancer risk (CR) 
Maximum Permissible Risk level 

(MPR) 

/ 

Tolerable Daily Intake (TDI) (DJT en français) /  Oral Slope Factor Inhalation Unit Risk 

OMS (International) 
Dose Journalière Admissible (DJA) 
Dose Journalière Tolérable (DJT)  
Dose Hebdomadaire Tolérable (DHT) 

Tolerable concentration in 
Air (TCA) 

/ / 

Santé Canada (Canada) Dose Journalière Admissible (DJA)  
Dose Journalière Tolérable (DJT) 

Concentration admissible 
dans l’Air (CA)  

Dose tumorigène (DT0,05)** Concentration 
tumorigène (CT0,05)** 

US EPA (USA) Reference Dose (RfD) Reference Concentration 
(RfC)  

Oral slope factor Drinking 
Water Unit Risk 

Inhalation Unit Risk 
(IUR) 

* dans le cadre du Règlement REACh **Les valeurs canadiennes sont généralement exprimées sous forme d’une dose tumorigène (DT0,05) ou d’une concentration tumorigène 
(CT0,05). Ainsi, la CT0,05 est une concentration à l’origine d’une augmentation de 5 % de l'incidence des tumeurs ou de la mortalité due à des tumeurs. 
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Tableau 27 : Expression des VLEP selon les organismes (liste non exhaustive)  
Organisme (Pays) Expression de la valeur 

ACGIH® (États-Unis) Threshold Limit Values- 
Time Weighted Average 
(TLV-TWA)® 

Threshold Limit Values- 
Short Term Exposure 
Limit (TLV-STEL)® 

Threshold Limit Value 
- Ceiling 
(TLV-C)® 

AGS  
(Allemagne) 

Arbeitsplatzgrenzwert (AGW)* 

Anses (France) Valeur limite d’exposition 
professionnelle - 8 heures 
(VLEP-8h) 

Valeur limite court terme 
- 15 minutes (VLCT-15 
min) 

Valeur plafond 

Danemark Time Weighted Average (TWA-8h) Short Term Limit (STEL) 
DFG (Allemagne) Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen (MAK)** 
ECHA (Union 
Européenne) 

 Occupational Exposure Limit -Time 
Weighted Average (OEL –TWA) 

Short Term Exposure Limit (STEL) 

DECOS (Pays-Bas)  Time Weighted Average (TWA-8h) Short Term Exposure Limit (STEL) 
NIOSH (Etats-Unis) Recommended Exposure 

Level - Time Weighted 
Average (REL –TWA)  

Recommended 
Exposure Level - Short-
Term exposure limit 
(REL-ST) 

Recommended 
Exposure Level – 
Ceiling (REL-C) 

OSHA (Etats-Unis) Permissible Exposure 
Level- Time Weighted 
Average (PEL-TWA)***  
 

Permissible Exposure Level - Short-Term 
exposure limit (PEL-STEL) 

SCOEL (Union 
Européenne) 

Occupational Exposure 
Limit -Time Weighted 
Average (OEL –TWA) 

Short Term Exposure Limit (STEL) 

* Valeur limite d’exposition professionnelle ; ** Concentration maximale sur les lieux de travail ; *** Les PEL 
sont des valeurs réglementaires 
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Tableau 28 : Expression des valeurs biologiques en milieu professionnel selon les organismes (liste 
non exhaustive) 

 Organismes (Pays) Valeurs sanitaires Valeurs observationnelles 
ACGIH (USA)  BEI (Biological Exposure Indices)   Notation POP (Population based) 
DFG (Allemagne)  Biologischer Arbeitsstoff-Toleranzwerte*  

(BAT) 
Expositionsäquivalente für 
Krebserzeugende Arbeitsstoffe **(EKA) 
Biologischer Leit-Wert (BLW)  

Biologischer arbeitsstoff-
referenzwerte (BAR)  

  

ECHA (Union Européenne) Biological Limit Value (BLV) Biological Guidance Value (BGV)  
FIOH (Finlande)  Biological action levels (BAL)  Reference limits for no-exposed 
HBM4EU  
(projet Européen)  

Human biomonitoring Guidance Value for 
workers (HBM-GVWorker)  

 (Human Biomonitoring Reference 
Value (P95 population generale) 
(HBM RV) 

HSL (Royaume-Unis)  Biological monitoring guidance values 
(BMGV)  

Biological monitoring guidance 
values (BMGV)  

SCOEL (Union Européenne)  Biological Limit Value (BLV) Biological Guidance Value (BGV)  
 * Valeurs biologiques maximales sur le lieu de travail 
** Valeurs maximales de tolérance pour les composés cancérogènes 
 

Tableau 29  : Expression des valeurs biologiques population générale selon les organismes 
Organismes (Pays) Valeurs sanitaires Valeurs observationnelles 

HBM4EU (projet 
Européen)  

Human biomonitoring Guidance Value for 
general population (HBM-GVGenPop)  

Human Biomonitoring Reference Value 
(P95 population general) (HBM-RV) 

Sante Canada (Canada) Biomonitoring Equivalents (BE) Reference values (RV95) 
Sante publique France 
(France) 

/ Valeurs de référence d’exposition (VRE) 

UBA (Allemagne) Human biomonitoring-level I (HBM-I) 
Human biomonitoring-level II (HBM-II) 

 
Reference values (RV95) 
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Annexe 8 : Grille d’évaluation des études épidémiologiques aux fins de 
l’élaboration de VR 
La grille sera idéalement complétée par deux experts respectivement pour le volet "effet" et le volet 
"exposition". Il est laissé à l'appréciation de chaque expert les champs à remplir dans la grille selon 
leurs compétences. Cette grille fera l’objet d’une phase test qui pourra conduire à une version 
révisée.  

 

  

Analyse du 
risque de 
biais par 
l’approche 
OHAT 

Logistique 

Nom du relecteur    

Date de lecture   

Saisine associée   

Article 

Référence de l’article 
(dont auteur, date 
publication, titre de 
l’étude, journal, DOI) 

Tous éléments permettant l’identification de l’étude afin de 
pouvoir s’y référer au besoin et de pourvoir la citer 

 

Journal 

Objectif de l’étude 
Etude analytique, étude descriptive, etc. 

Objectif de l’étude et/ou hypothèses testées 

Sources de 
Financement/lien 
d'intérêt potentiel  

Pas de conflit ; information disponible 

Renseigner les liens d’intérêt pour chaque auteur si 
information disponible  

Design de l'étude 

Type d’étude 
Cohorte, cas-témoins, étude transversale, méta-analyses, 
rapport de cas 

Caractéristique de l’étude : uni ou multicentrique etc. 

 

Date de l’étude   

Type d’effets étudiés   

Agent(s) d’exposition Caractérisation de l'agent : définition (nom, n°CAS, etc.)  

Population d’étude et suivi 

 

Pays    

Nombre de sujets   

Description de la 
population ou des groupes 
(dont témoins) 

 

Age  sexe 
ratio CSP ethnicité pays, 

effectif 
nombre 
de cas 

nom de 
la 
cohorte 
ou de 
l’étude 
en 
objet 

 

       

       

Sélection des individus => 
Population  

Profession (activité) 

Critères inclusion/ exclusion 
Mode de recrutement : volontariat, registres… 

Paramètres de suivi 
épidémiologique 

Médiane de la durée de suivi Ou moyenne de la 
durée de suivi 

Date de début et de fin de suivi Pourcentage de perdus 
de vue ou d’exclus 

Effets ou pathologies étudiés Définition de l’/les effet(s) 
sanitaire(s) étudié(s)    
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Description de la mesure 
de l’effet sanitaire   

Mode de recueil de l'effet 
sanitaire  

moment et lieux (CHU) ; nombre de personnes intervenantes, 
qualification des intervenants 

Référence bibliographique 
supplémentaire décrivant 
l’effet sanitaire 

 
 

Exposition : description générale 

Descriptif de l’exposition 
(profession, activité) ou 
environnementale 

 

 

Voies d’exposition 
(respiratoire, cutanée, 
orale)  

 

Utilisation d’EPI   

Co-expositions possibles   

Profil et fréquence 
d’exposition (exposition 
cumulée ; existence de pics 
d’exposition etc.) 

 

Probabilité d’exposition124  

Méthode d’évaluation 
quantitative, semi-
quantitative ou qualitative 
des expositions  

Prélèvement et analyse de l’air des lieux de travail, 
Biométrologie (urine, sang, air exhalé…), modélisation,  

matrice emploi-exposition, expertise individuelle des dossiers, 
déclaration des sujets ou des proches (téléphone, face-à-face, 
auto-questionnaire), 

Pertinence de l’évaluation 
de l’exposition par rapport 
à la voie principale de 
pénétration 

 

 

Exposition : Stratégie 
d’échantillonnage  

Dimension de la campagne Internationale, nationale, régionale, d’un secteur d’activité  

Nombre et type de sujets 
exposés, GES (groupes 
d’exposition similaire) 

 
 

Nombre de sujets ayant 
fait l’objet de mesures 
d’exposition 

 
 

Nombre total de mesures    

Type de prélèvement 
atmosphérique : 
(ambiance ou individuel) 

 
 

Prélèvement biologique 
Moment de prélèvement 
(jour, heure, fin / début 
de poste) 

 

 

Représentativité des 
mesures  

Adéquation entre le 
moment et la durée du 

 

 

 
 
124 Dans le cadre des matrices emplois-expositions, le terme probabilité d’exposition désigne la proportion de travailleurs 
exposés dans l’emploi concerné. 
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prélèvement / cinétique 
du produit  

Exposition : Prélèvements et 
analyses des échantillons 

Références des méthodes 
de prélèvement et 
d’analyse  

 
 

 

Conditions de 
conservation et transport 
des échantillons 

 
 

Nombre de laboratoires 
d’analyses   

Préparation et traitement 
de l’échantillon   

Techniques d’analyse    

Limites de quantification, 
de détection   

Contrôle de qualité 
(accréditation, CQE, CQI)   

Analyse statistique 

Méthodes d’analyse 
statistique 

Traitement des variables 
d’intérêt 

Types de modèle (linéaire, logistique, Cox, etc.) 

 

 

Ajustement  oui/non 
Facteurs de confusion sur quelles variables ? 

 

Interactions testées Résultats bruts ou stratifiés ?   

Puissance  Calcul a posteriori de la puissance ?   

Résultats 

Nombre < LQ ou LD   

Détails des niveaux moyenne géométrique ou arithmétique, médiane, écart-type, 
intervalle de confiance, étendue – maximum, minimum  

Résultats / Force de 
l’association observée 

Estimation et intervalle de confiance, risques relatifs, Odds 
ratio… (avec références tableaux et figures)  

Relation dose-réponse Toute information en rapport à la relation dose réponse  

Autres résultats   

Discussion 

Informations 
complémentaires Méthodes de traitement des données manquantes  

Autres éléments de la 
discussion Sur-appariement, sur-ajustement  

Biais 
Mention de biais de sélection, de classement … Biais de 
confusion : mention, méthodes de prise en compte des 
facteurs 

 

Forces   

Faiblesses (hors biais)   

Conclusions des auteurs 
Relation dose -réponse Toute information en rapport à la relation dose réponse   

Autres conclusions des 
auteurs  

Conclusions de l’expert 

Risque de biais de 
confusion « confounding 
factors » (cotation : ++, +, -
, --)* 

 

 

Risque de biais dans 
l’évaluation de 
l’exposition (cotation : ++, 
+, -, --)* 
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Risque de biais dans 
l’évaluation de l’effet 
(cotation : ++, +, -, --)* 

 
 

Palier selon la méthode 
OHAT   

Références 
bibliographiques  

à récupérer 
 

 

Intervention d’un autre 
expert pour une 
compétence particulière 

 
 

Existence d’une relation 
dose-réponse ? oui/non  

Etude à retenir pour 
l'expertise oui/non  

*Cotation des critères de biais : ++ = très faible probabilité d’un biais, + = biais peu probable, - = biais possible, -- biais très 
probable 
CHU : Centre hospitalier universitaire, CQE : Contrôle de qualité externe, CQI : Contrôle de qualité interne, CSP : 
Catégorie socio-professionnelle ; EPI : équipement de protection individuelle, LD : limite de détection, LQ : limite de 
quantification ; OHAT : Office of Health Assessment and Translation 
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Annexe 9 : Définitions de l’irritation par inhalation 
o Irritation sensorielle  

L’irritation sensorielle est définie comme un effet chimio-sensoriel, c'est-à-dire une interaction entre 
l’agent chimique et les terminaisons nerveuses sensorielles du nerf trijumeau (Afsset 2007a; G.D. 
Nielsen, Wolkoff et Alarie 2007). Il s’agit d’un processus extrêmement rapide qui se produit en 
l’espace de quelques millisecondes entre la stimulation et la réaction. Au regard des effets dose-
réponse chez l’Homme et chez les animaux, cette irritation sensorielle apparaît à de plus faibles 
concentrations que les dommages cellulaires et tissulaires. A de très faibles concentrations, les 
effets incluent une gêne, une sensation désagréable perçue par l’individu, des sensations de 
démangeaisons ou de brûlures, piqûres. Ces effets sont totalement réversibles. Dans le cas de 
périodes d’exposition très courtes par inhalation, la concentration de molécules irritantes dans l’air 
semble être un paramètre d’influence plus important que la durée d’exposition sur les effets 
d’irritation sensorielle respiratoire (Shusterman, Matovinovic et Salmon 2006). 
Il apparaît cependant aujourd’hui que la stimulation nerveuse prolongée ou répétée peut entraîner 
une réponse en cascade menant à des effets néfastes chroniques. En particulier, l’inflammation 
neurogénique semble jouer un rôle important : elle reflète en effet le passage d’effets purement 
sensoriels, réversibles, à des effets plus généraux et de mécanismes de défense inflammatoires, 
comme ceux observés dans l’irritation proprement dite ou tissulaire. L’irritation sensorielle doit donc 
être considérée comme un mécanisme réversible d’alerte et de protection lors d’exposition court 
terme et peut difficilement être caractérisée lors d’une exposition prolongée ou répétée, compte tenu 
d’effets lésionnels potentiels. En effet, lors d’expositions répétée ou prolongée et lors de 
l’établissement du processus douloureux, les tissus vont sécréter des médiateurs chimiques comme 
la substance P, qui va stimuler les cellules du système immunitaire pouvant conduire à des lésions. 
Dans ce sens, l’irritation sensorielle pouvant être un préalable à l’irritation tissulaire, Brüning et al. 
suggèrent de considérer les premiers effets observés de l’irritation sensorielle comme une NOAEC 
(Brüning et al. 2014). L’irritation sensorielle peut être notamment quantifiée en mesurant la 
diminution de la fréquence respiratoire, la fréquence de clignements oculaires, le larmoiement suite 
à l’inhalation de différentes concentrations d’un irritant. Néanmoins, dès constat de lésions induites 
par une molécule irritante sans plus de renseignement, le mécanisme d’action de cette molécule ne 
peut pas être discerné et ne permet pas de trancher entre action irritant sensoriel et irritant local. 
 
D’un point de vue mécanistique, trois systèmes sensoriels enregistrent le contact avec les agents 
chimiques de l’environnement, l’olfaction (odorat), le goût (perception des saveurs sucrées, salées, 
acides et amères) et le sens chimique commun de détection des propriétés irritantes ou de l’âcreté. 
Ces systèmes sont dénommés chimiosensoriels parce qu’ils sont stimulés par des agents chimiques 
(Savolainen 2012). Les agents chimiques volatils, même inodores, peuvent provoquer à de fortes 
concentrations, des irritations oculaires, nasales, pharyngées, et laryngées via la stimulation des 
nerfs trijumeaux, vague, ou glossopharyngien. Les réflexes induits par un irritant sensoriel sont la 
toux, l’écoulement ou la congestion nasale, la rhinorrhée, le dysfonctionnement des sinus ou encore 
le laryngospasme ainsi que la diminution de la fréquence respiratoire. Selon Alarie, l’irritation des 
voies respiratoires supérieures et inférieures, appelée par l’auteur irritation sensorielle résulte d’une 
interaction de l’agent chimique avec les terminaisons nerveuses (nerf trijumeau) (Alarie 1966). Cet 
auteur a proposé un protocole opératoire permettant de mesurer cet effet via la diminution de 50% 
de la fréquence respiratoire (RD50) chez la souris. Selon Paustenbach, les agents chimiques irritants 
sensoriels peuvent être définis comme des agents qui produisent temporairement des effets 
indésirables sur les yeux, le nez et la gorge (Paustenbach 2001). Il est à noter que les effets induits 
par les irritants sensoriels peuvent précéder des effets délétères plus gênants tels que trachéite, 
bronchite, bronchospasme ou pneumonie. 
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o Irritation ou irritation locale 
L’irritation ou l’irritation locale est un processus objectivé par l’induction de lésions des tissus ciblés 
par la molécule incluant des signes inflammatoires ou histopathologiques (atrophie ou hypertrophie 
cellulaire, métaplasie au niveau du système respiratoire et olfactif, etc.). 
L’irritation respiratoire est caractérisée par une rougeur locale, un œdème, du prurit, qui altèrent le 
fonctionnement du système respiratoire et s’accompagnent de symptômes tels que la toux, des 
douleurs, l’étouffement et des difficultés respiratoires (UNECE 2011). L’inflammation des voies 
respiratoires supérieures, appelée rhinite d’irritation se traduit par une rhinorrhée et/ou une 
obstruction nasale, un prurit nasal et/ou plus rarement des éternuements (Rosenberg 2008).  
L’irritation des voies inférieures peut également provoquer l’apparition de symptômes 
asthmatiformes non allergiques ou une hyperréactivité des bronches. Elle se traduit par une 
diminution du diamètre des bronches. En cas d’exposition à de faibles concentrations d’irritants 
respiratoires, les travailleurs peuvent présenter des irritations des muqueuses. Le syndrome de 
dysfonction réactive des voies aériennes (Reactive Airways Dysfunction Syndrome (RADS) ou 
syndrome de Brooks) peut survenir après une exposition court terme à des agents irritants 
respiratoires (Brooks, Weiss et Bernstein 1985). Il s'agit d'un mécanisme toxique, non 
immunologique, comme en cas d'allergie, sans période de latence. Cet état particulier s’explique par 
une destruction massive de l'épithélium bronchique avec persistance de l’inflammation, libérant un 
certain nombre de médiateurs, provoquant une modification de la perméabilité microvasculaire et 
une hypersécrétion des muqueuses. Cet asthme se manifeste lors d’une exposition massive ou 
après plusieurs heures. Une fois apparu, l'asthme est exacerbé, non pas par une nouvelle exposition 
(plus faible) à l’agent chimique, mais par toute exposition irritante pour les voies respiratoires (fumée 
de cigarettes, produits d'entretien, air froid, etc.). Cet asthme peut durer plusieurs années. 
Pour certains agents chimiques, quelques auteurs ont fait état de survenue d'asthme induit par de 
plus faibles concentrations que celles observées initialement mais répétées (Chang-Yeung et al. 
1994; Kipen, Blume et Hutt 1994; Tarlo et Broder 1989). De très nombreux agents ont été rapportés 
dans la survenue de cet asthme induit par les irritants telles que divers acides, des aldéhydes ou 
des oxydes (Rosenberg 2000). La plupart des agents irritants pour les voies respiratoires ont 
également un effet délétère pour le parenchyme pulmonaire quand ils sont inhalés à fortes doses. 
En effet, l’inflammation aiguë du parenchyme pulmonaire, qui se manifeste notamment dans le cas 
de la pneumopathie chimique ou de l’œdème pulmonaire, est considérée comme plus dangereuse 
que l’irritation respiratoire. 
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Annexe 10 : Modèle PBK 
L’OMS décrit les modèles cinétiques comme étant des « descriptions mathématiques simulant la 
relation entre le niveau d'exposition externe et la concentration d'un agent chimique dans les 
matrices biologiques au fil du temps. Les modèles cinétiques prennent en compte l'absorption, la 
distribution, le métabolisme et l'élimination de l’agent administré et de ses métabolites ». Les 
modèles cinétiques fondés sur la physiologie reposent sur une approche compartimentale 
représentant le corps en compartiments qui correspondent aux organes et tissus reflétant les 
déterminants de la cinétique de l’agent chimique dans le sang ou tissus spécifiques (Figure 46). Ils 
sont définis comme « un modèle qui estime la dose au tissu cible en tenant compte de la vitesse 
d'absorption dans l'organisme, de la distribution et du stockage dans les tissus, le métabolisme et 
l'excrétion sur la base de l'interaction entre des déterminants critiques physiologiques, physico-
chimiques et biochimiques » (OMS 2010a).  
 

 
Les voies d'absorption des agents chimiques peuvent être orale, intraveineuse, par inhalation, intramusculaire 
ou sous-cutanée. On suppose que le métabolisme se produit uniquement dans le foie (flèche bleue). 
L'élimination de l’agent peut se faire par excrétion urinaire (rein), par ingestion (lumière intestinale) ou par 
expiration (poumon) 

Figure 46 : Schéma d’un modèle PBK générique 
 
Ces modèles sont traditionnellement utilisés pour effectuer des extrapolations d'une voie 
d'exposition à une autre (par exemple, de l'exposition intraveineuse à l'exposition orale), entre 
différentes espèces ou entre des sous-groupes (par exemple, des adultes en bonne santé à des 
patients ou des enfants). Les modèles PBK peuvent également être utilisés de manière inverse 
(reverse dosimetry) pour estimer l'exposition d'une population à des agents chimiques en 
comparaison avec les données de biosurveillance (Darney et al. 2018). 
Les modèles PBK peuvent présenter différents degrés de complexité. Compte tenu du nombre 
d'organes ou de tissus et du fait qu'ils sont décrits comme des compartiments homogènes (limités 
par la perfusion) ou limités par la diffusion entre les milieux extra- et intra-cellulaires, un coefficient 
de perméabilité est appliqué. Toutefois, il est généralement reconnu que le modèle le plus simple 
possible (tenant compte du contexte : expositions et organes cibles) est préférable, tandis que 
les modèles complexes sont utilisés lorsque cela est nécessaire et que les données d'entrée 
suffisantes sont disponibles (Bois, Jamei et Clewell 2010; Paini et al. 2019). 
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Les paramètres physiologiques comme les volumes tissulaires, les flux sanguins perfusant les 
compartiments ou encore le poids corporel sont indépendants de l’agent étudié. Ces valeurs sont 
fonction de l’espèce (rongeurs, animaux de rente, humains, etc.) et du poids de l’animal ou de 
l’Homme. Ces données peuvent être issues de la littérature (Brown et al. 1997; Lautz, Dorne, et al. 
2020; Lautz, Hoeks, et al. 2020; Lautz, Nebbia, et al. 2020; Lautz et al. 2019) ou encore 
d’applications web permettant de simuler à façon des populations humaines virtuelles (McNally et 
al. 2015). Les autres paramètres physicochimiques et biochimiques tels que les coefficients de 
partage ou les constantes métaboliques, dépendent quant à eux directement de l’agent. Ils peuvent 
provenir de la littérature, d’études expérimentales in vivo ou in vitro à l’aide de modèles 
d’extrapolation quantitatifs in vitro in vivo (QIVIVE) ou encore de modèles QSAR (Madden et al. 
2019; Williams et al. 2021). En l’absence de donnée pour un agent spécifique, l’utilisation d’un 
modèle PBK pour un agent chimique analogue peut aider à renseigner l’évaluation du risque par 
une approche read-across (Paini, Worth, et al. 2021). 
Les modèles dynamiques sont des « descriptions mathématiques simulant la relation entre une dose 
biologiquement efficace et l'apparition d'une réponse tissulaire dans le temps »(OMS 2010a). La 
combinaison d’un modèle cinétique et d’un modèle dynamique (PBK/D) permet d’estimer la 
concentration interne d'un agent chimique et de ses métabolites, ainsi que de sa toxicité, en intégrant 
la variabilité cinétique et dynamique de la population. Ces modèles permettent notamment de réduire 
l’incertitude pour l’évaluation des risques des agents chimiques selon le niveau de connaissance 
des processus cinétiques et dynamiques (Efsa 2014b). L’intégration de données in vitro cinétiques 
et/ou dynamiques dans les modèles PBK/D, ainsi qu’une connaissance approfondie de la variabilité 
inter- et intra-espèce dans les processus cinétiques et dynamiques (liés à l’âge et aux différences 
inter-phénotypiques) font partie des étapes clés pour le développement des nouvelles approches 
méthodologiques d’évaluation des risques (Next Generation Risk Assessment, NGRA) (Darney 
2020; Kasteel 2021; Lautz, Dorne, et al. 2020; Lautz, Hoeks, et al. 2020; Lautz, Nebbia, et al. 2020; 
Testai et al. 2021). 
En vue d’une utilisation des modèles PBK et de leur caractérisation de façon harmonisée et 
transparente, l’OCDE a publié des lignes directrices pour la validation des modèles PBK développés 
à partir de données in vitro et in silico (OCDE 2021; Paini, Tan, et al. 2021). Ce document est 
construit sur la base de guides provenant de plusieurs agences nationales et internationales (EMA 
2018; OMS 2010a; US EPA 2006a; US FDA 2018). Ce document traite des étapes de travail pour 
le développement, l’établissement de rapports et la diffusion des modèles PBK visant à faciliter la 
discussion entre les développeurs des modèles et les évaluateurs de risques. Des stratégies de 
validation sont fournies pour les situations pauvres en données, lorsque les données cinétiques in 
vivo font défaut, ainsi qu’une checklist pour la validation des modèles PBK. 
L’usage de tels modèles permet également de réaliser des évaluations des risques sans passer par 
des données animales en faisant appel à des outils de prédiction de la cinétique humaine. Ces 
approches PBK, lorsqu’elles sont réalisées en utilisant des codes libres (open source) participent à 
crédibiliser et à augmenter la transparence des étapes d’évaluation des risques (Bessems et al. 
2014). La plateforme Efsa R4EU (r4eu.efsa.europa.eu) héberge un outil de modélisation cinétique 
« TKplate » dont les codes sont libres d’accès (Bossier, Cortiñas-Abrahantes, et al. 2023; Bossier, 
Spyropoulos, et al. 2023; Efsa 2023). Il intègre à ce jour des modèles cinétiques à un compartiment, 
des modèles PBK génériques pour plusieurs espèces d’animaux de rente (porcs, bovins, moutons 
et poulets), animaux de laboratoire (souris, rats mâles et femelles, lapins et chiens beagle) ainsi que 
pour l’Homme. Les propriétés physico-chimiques d’agents spécifiques sont issues de la base de 
données CompTox (Williams et al. 2021) et permettent de calculer automatiquement les coefficients 
de partage à l’aide d’un modèle QSAR. La clairance hépatique humaine peut être renseignée 
manuellement ou calculée depuis des données in vitro par un modèle QIVIVE en tenant compte de 
la variabilité interindividuelle voie métabolique spécifique (Testai et al. 2021). 
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Annexe 11 : Synthèse des positions des différents organismes sur 
l’applicabilité des VTR aux enfants  

• Sensibilité potentielle des enfants aux agents chimiques par rapport aux adultes 

De nombreuses différences physiologiques ou toxicocinétiques existent entre les adultes et les 
enfants et peuvent affecter les niveaux réels d’exposition aux agents chimiques et pour certains 
polluants environnementaux, leur cinétique et leurs interactions avec le corps humain. Les enfants 
pourraient être plus fortement exposés que les adultes à certains agents chimiques du fait 
notamment d’une plus grande quantité d’air inhalé, d’eau et d’aliments ingérés125 et de 
comportements spécifiques (par exemple contact main-bouche, etc.). 
Par ailleurs, un agent chimique peut entraîner des effets néfastes chez des enfants à des doses plus 
faibles que celles induisant des effets similaires chez les adultes ou des effets différents de ceux 
apparaissant chez les adultes (ex : plomb). En particulier, la question de l’influence des agents 
chimiques sur les organes en développement se pose. En effet, des perturbations de la prolifération, 
la différenciation, la migration et la maturation cellulaire pourraient avoir des conséquences 
importantes et irréversibles. Ainsi, les enfants peuvent être plus sensibles que les adultes aux effets 
des agents chimiques.  
En 1993, dans son rapport intitulé « Pesticides in diet of infants and children », le NRC a 
recommandé l’élaboration d’une nouvelle approche d’évaluation des risques tenant compte de la 
spécificité des enfants lors de l’évaluation des impacts potentiels de leurs expositions aux 
contaminants environnementaux (National Research Council Committee on Pesticides in the Diets 
of Infants Children 1993). De nombreux organismes ont depuis analysé les différences entre les 
enfants et les adultes et leurs implications dans les évaluations de risques sanitaires et, en 
particulier, sur la construction de VTR (à seuil et sans seuil).  
 

• Différence de sensibilité des enfants aux agents chimiques par rapport aux adultes 

Selon l’OMS, plusieurs stades d’évolution peuvent être distingués sous le terme « enfants », au 
cours desquels la toxicocinétique ou les voies d’exposition permettent de modifier la sensibilité aux 
xénobiotiques (Ecetoc 2005; OMS 2006b) : 

- les prématurés (24-37 semaines de grossesse) ; 
- les bébés à terme (entre 40 ± 2 semaines de grossesse) ; 
- les nouveau-nés (entre 0 et 27 jours) ; 
- les nourrissons (entre 28 jours et 23 mois) ; 
- les enfants (2 – 11 ans) dont les très jeunes enfants (2 - 4 ans) et les enfants (4 à 11 ans) ; 
- les adolescents : à l’apparition des caractéristiques sexuelles secondaires (habituellement 

entre 12 et 18 ans). 
Dans le cadre du présent rapport, il est considéré, pour des raisons pragmatiques, comme 
« enfants » les populations de 0 à 16 ans. 
 
La physiologie des enfants se distingue de celle des adultes. Ces différences peuvent affecter les 
niveaux d’exposition, la toxicocinétique et la toxicodynamie d’un agent chimique. Les différences de 
toxicocinétique entre le jeune enfant et l’adulte sont résumées dans le tableau ci-dessous. 
 

 
 
125 Relativement à leur masse. 
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Tableau 30 : Principales différences toxicocinétiques entre l’enfant et l’adulte (Ecetoc 2005; Ineris 
2010; KEMI 2003; National Research Council Committee on Pesticides in the Diets of Infants Children 

1993; OEHHA 2008; RIVM 2002; Danish EPA 2001) 
ABSORPTION 
Tractus gastro-intestinal Par voie orale, les enfants sont plus exposés que les adultes car ils consomment plus d’eau126 

(consommation environ 2-5 fois plus importante chez le nourrisson en fonction du poids 
corporel) et d’aliments (besoins énergétiques et consommation alimentaire relative 3-4 fois plus 
importants chez les nourrissons que chez les adultes) et l’ingestion de sols est plus importante 
(comportement main-bouche). 
Des facteurs spécifiques aux enfants peuvent influencer l’absorption des agents tels que : 

- le pH gastrique : pH gastrique plus élevé à la naissance (presque neutre à la 
naissance lié à la présence de liquide amniotique) qui diminue rapidement à un pH 
comparable à celui chez l’adulte  Différences d’ionisation des toxiques observées 
chez les nouveau-nés pouvant modifier l’absorption intestinale ; 

- une vidange gastrique retardée (taux de vidange gastrique irrégulier à la naissance 
jusqu’à l’âge de 6-8 mois) Le temps de vidange gastrique influence la fraction de la 
dose qui passe dans la circulation systémique et la vitesse de passage ;  

- une motilité gastro-intestinale réduite et plus irrégulière par rapport aux adultes ; 
- l’activité des enzymes digestives : la concentration des enzymes digestives est plus 

faible à la naissance et augmente progressivement pendant la première année de vie ; 
- la paroi intestinale est plus perméable aux macromolécules chez les nouveau-nés ; 
- la flore bactérienne intestinale est mise en place rapidement après la naissance mais 

change de composition au fil du temps ; 
- la composition de la bile et du flux biliaire.  

Pulmonaire Volume d’air inhalé.kg pc-1.min-1 environ 3 fois plus important chez les nouveau-nés que chez 
les adultes. 
Demande calorique plus importante chez les enfants et en conséquence activité respiratoire 
augmentée  absorption d’agents présents dans l’air sur une certaine période de temps devrait 
être augmentée chez les enfants en fonction du poids corporel.  
Poumons structurellement immatures à la naissance et continuent leur maturation pendant 
l’enfance avec : 

- une augmentation du nombre d’alvéoles jusqu’à environ 8 ans (10 millions à la 
naissance, 300 millions vers 8 ans) suivie par une augmentation de leur taille ; 

- une augmentation de la surface alvéolaire importante pendant les 2 premières années 
de vie (3 m² à la naissance, 75 m² à l’âge adulte) ; 

- une augmentation de la taille des poumons : la croissance pulmonaire continue 
pendant l’enfance jusqu’au début de l’âge adulte où elle atteint un plateau puis 
diminue avec l’âge (surface pulmonaire augmente de plus de 20 fois entre la 
naissance et l’âge de 8 ans) ; 

- la vascularisation pulmonaire est moins étendue chez les nouveau-nés par rapport 
aux adultes.  

Dépôt de particules inhalées plus important chez l’enfant (plus petit diamètre des voies 
respiratoires) 

Cutanée Peau plus fine chez l’enfant / adultes. 
Stratum corneum mature chez les nouveau-nés avec des propriétés de barrière similaires à 
l’adulte.  
Hydratation de l’épiderme plus importante chez le nouveau-né par rapport à l’enfant suggérant 
une absorption plus importante des composés hydrophiles.  
Perméabilité plus importante chez les nouveau-nés par rapport aux adultes due à une faible 
kératinisation (en particulier les prématurés). 
Plus grande surface cutanée par rapport au poids corporel chez les enfants en comparaison 
des adultes (ratio surface corporelle/poids corporel est environ 2,5 fois plus important chez les 
nouveau-nés par rapport aux adultes). 

DISTRIBUTION 
Masse hydrique totale Proportionnellement plus importante chez les nouveau-nés et les enfants (environ 75% chez 

les nouveau-nés, 40-60% chez les adultes). 
Masse corporelle grasse 
totale 

Augmente chez le fœtus tout au long de la grossesse pour atteindre environ 11-16% à la 
naissance. Atteint un pic vers 6-9 mois (25%) puis diminue vers 6-7 ans à des valeurs 
« adultes » (environ 20%)  distribution différente des agents chimiques lipophiles et 
hydrophiles dans l’organisme entre les adultes et les enfants. Par exemple, chez l’enfant, la 

 
 
126 Relativement par rapport à leur masse. 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 
 

Version finale page 247 / 287  Juin 2024 

majorité des agents chimiques hydrosolubles ont proportionnellement un plus grand volume de 
distribution et une clairance moins rapide que chez l’adulte. 

Taux de perfusion des 
organes 

Spécifique aux besoins de chaque organe (ex. taux de perfusion plus important du cerveau 
entre 3 et 6 ans car fort besoin d’apport lors de sa phase de développement) 

Protéines plasmatiques Concentration des protéines plasmatiques et capacités de liaison réduites à la naissance qui 
n’atteignent leur valeur « adulte » que vers 1 an  Puisque la fraction non liée dans le sang 
détermine le degré de distribution dans les tissus, une diminution de la fraction de l’agent 
chimique liée aux protéines plasmatiques pourrait augmenter sa distribution tissulaire et donc 
son potentiel toxique. En revanche, une faible liaison aux protéines plasmatiques pourrait aussi 
augmenter l’élimination (en particulier rénale) d’un agent chimique et par conséquent son 
potentiel toxique. 

Poids relatifs des organes Poids relatif du foie varie considérablement au cours de la vie (chez le nouveau-né 37g.kg-1 et 
chez l’adulte 25 g.kg -1). 
Taille relative du cerveau plus importante chez l’enfant (10,8% de la masse d’un nouveau-né 
vs 2 % chez l’adulte) mais composition différente (moins de myéline, flux cérébral augmenté 
chez les nouveau-nés et enfants). 
Masse musculaire relative plus faible chez les enfants. 

Barrière hémato-
encéphalique  

Capacité adulte entre 3 et 6 mois.  

METABOLISME 
Métabolisme hépatique La capacité hépatique est environ 1/3 de la capacité adulte 3 mois après la naissance et atteint 

la capacité adulte vers 2 ans. 
Les enzymes de biotransformation sont fonctionnels à différents moments.  
Les niveaux de cytochrome P450 (CYP P450) (phase I) sont plus faibles chez les nouveaux 
nés et les adultes :  

- la maturation du CYP2D6 se fait au cours des premières heures, celle du CYP3A4 dans 
les premiers jours, du CYP1A2 dans les premiers mois ; 

- les concentrations du CYP2E1 augmentent graduellement après la naissance pour 
atteindre 1/3 du niveau adulte à 1 an et le niveau adulte vers 10 ans ; 

- faible niveau hépatique de CYP2D6 chez le fœtus puis augmente après la naissance à 
environ les 2/3 du niveau adulte entre 1 mois et 5 ans. 

- les CYP2C9 et 2C19, les plus abondants des CYP 2 dans le foie adulte, apparaissent dans 
la première semaine après la naissance (environ 30% des niveaux adultes jusqu’à 1 an) ; 

- le CYP1A2 apparait entre 1 et 3 mois et atteint 50% du niveau adulte à 1 an. 
L’activité des enzymes de la phase II est généralement réduite à la naissance ce qui pourrait 
entraîner de plus faible détoxification et élimination chez les enfants : 
- capacités de glucuronidation très faibles chez les nouveau-nés (activité 2,5 fois plus faible 

à la naissance/adulte) qui atteignent le niveau adulte vers 3-4 ans,  
- acétylation et sulfatation plus importantes que la glucuronidation chez les nouveau-nés et 

atteignent rapidement le niveau adulte ;  
- activité de l’estérase 2 à 10 fois plus faible chez les nouveau-nés / adultes ;  
- maturation complexe des capacités métaboliques du glutathion : les iso-enzymes maturent 

à différents moments ; 
 Au niveau hépatique, le taux de détoxification (ou activation) pourrait être moins efficace et 
les temps de demi-vie des xénobiotiques allongés chez les nouveau-nés. 

Métabolisme au niveau 
pulmonaire 

Système enzymatique se développe encore après la naissance (CYP P450 mono-oxygénase, 
glutathion S-transférase, hydrolases époxyde, superoxyde dismutase, glutathion peroxydase). 

ELIMINATION 
Reins La capacité rénale du jeune enfant atteint la capacité rénale adulte vers 1 an. 

Le débit sanguin rénal et le taux de filtration glomérulaire sont faibles à la naissance et 
atteignent les niveaux adultes respectivement à environ 3-5 mois et 7-12 mois.  
La sécrétion tubulaire est faible chez le nouveau-né et atteint des niveaux adultes vers 1 an. 
Allongement du temps de demi-vie des xénobiotiques ou de leurs métabolites dans le plasma 
sanguin (jusqu’à 3 fois) qui atteint sa valeur « adulte » entre 2 et 6 mois après la naissance.  

Voies biliaires Capacité à éliminer les agents chimiques dans la bile chez les nouveau-nés diminuée. 
La sécrétion des acides biliaires est faible chez les nouveau-nés et atteint des niveaux adultes 
vers 6 mois.  

Poumons Débit respiratoire proportionnellement augmenté chez l’enfant à cause d’une demande 
calorique importante entraînant d’une part une augmentation de l’absorption par inhalation des 
xénobiotiques volatils ou sous forme d’aérosols et d’autre part, une augmentation du potentiel 
pour éliminer ces toxiques ou leurs métabolites par expiration. 

 
D’un point de vue toxicodynamique, les enfants présentent des différences par rapport aux adultes. 
L’organisme en développement subit de nombreux évènements complexes de régulation de la 
croissance, de différenciation cellulaire et de morphogénèse. L’interférence avec ces évènements, 
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de mutations ou altérations des divisions cellulaires, des activités hormonales ou enzymatiques par 
exemple, peut entraîner des impacts négatifs significatifs sur le développement. De nombreux 
facteurs environnementaux, incluant les agents chimiques, peuvent avoir un impact sur le 
développement. En général, la sensibilité des effets dépend de l’agent chimique, de l’effet toxique 
observé et de la période de développement pendant laquelle l’exposition a lieu.  
Jusqu’à l’adolescence, certains organes et tissus continuent de se développer et arrivent à maturité 
à différents moments : 

- le système nerveux central : maturation à l’adolescence ; 
- le système pulmonaire : maturation alvéolaire vers 2 ans ; 
- le système immunitaire : développement terminé à 12 ans ; 
- les reins : pleinement fonctionnels vers 1 an ; 
- le squelette : en développement jusqu’à l’âge adulte ; 
- les organes et/ou systèmes impliqués dans l’absorption et le métabolisme : système gastro-

intestinal : mature vers 1 an ; 
- les organes reproducteurs : fonctionnels à l’adolescence. 

Les phases de développement et de croissance rapide lors de l’enfance (prolifération, 
différenciation, migration et maturation cellulaire) constituent des fenêtres de sensibilité aux agents 
chimiques pouvant entraîner une perturbation de certains systèmes ou organes non matures à la 
naissance. 
Ainsi, les enfants pourraient être plus sensibles aux effets pouvant être induits par des agents 
chimiques que les adultes dans certains cas et moins sensibles dans d’autres cas.  
 

• Synthèse des positions des différents organismes 

o VTR à seuil de dose 
Selon les différents organismes, plusieurs écoles de pensée s’affrontent. Certains organismes 
considèrent que les VTR protègent l’ensemble de la population, y compris les populations sensibles 
telles que les enfants. A contrario, d’autres organismes considèrent qu’il est nécessaire d’adapter 
les VTR existantes pour protéger les populations les plus sensibles (application d’un facteur 
d’incertitude supplémentaire) ou de construire des VTR spécifiques aux enfants.  
 

- Organismes dont les VTR élaborées protègent toute la population  

Certains organismes, tels que l’US EPA, l’ATSDR et Santé Canada, considèrent que les VTR à seuil 
protègent l’ensemble de la population, y compris les populations sensibles (Chou, Holer et Rosa 
1998; Pohl et Abadin 1995; Santé Canada 1994; US EPA 2002b, 2009). Un des facteurs 
d’incertitude appliqué à la dose critique, le facteur d’incertitude interindividuelle (FIH) a pour objectif 
de tenir compte des populations sensibles (enfants, personnes âgées, femmes enceintes, etc.) et 
des différences de réponses toxicocinétiques (polymorphismes dans les enzymes du métabolisme 
par exemple) ou toxicodynamiques (sensibilités différentes au niveau de la cible, par exemple 
différence de nombre de récepteurs), sans pour autant viser les sujets les plus sensibles (notion de 
sujets hypersensibles). Ainsi, il prend en compte la variation de sensibilité dans l’ensemble de la 
population humaine alors que l’étude clé a été réalisée sur un groupe restreint (ex. étude réalisée 
en milieu professionnel) ou sur des animaux de laboratoire, dont la variabilité interindividuelle est 
réduite en raison d’échantillons de petite taille et à la représentativité limitée. En effet, l’homogénéité 
génétique, la stabilité des conditions de vie et l’absence de maladie particulière chez les animaux 
de laboratoire ne reflètent qu’une très faible variation d’effets d’un individu à l’autre par rapport à ce 
qui se passe chez l’Homme (hétérogénéité génétique, modes de vie très différents d’une sous 
population à l’autre, facteurs de risque associés, présence de pathologies particulières, états 
hormonaux hétérogènes, présence de sous-groupes sensibles, etc.). Ainsi, l’US EPA, l’ATSDR et 
Santé Canada préconisent l’application d’un FIH de 10 par défaut pour prendre en compte cette 
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variabilité interindividuelle et protéger toute la population, y compris les populations les plus 
sensibles. Ce facteur peut être diminué et fixé à 3 ou 1 si on dispose de données suffisantes chez 
des populations sensibles et pour des périodes d’exposition particulières. 
Concernant l’applicabilité de l’approche Threshold of Toxicological Concern (TTC)127 aux enfants, 
le Scientific Committee on Food (SCF) considère que les différences de toxicocinétique entre les 
nourrissons et les enfants/adultes sont transitoires et généralement ne dépassent pas un facteur de 
5. Cela implique qu’aux faibles expositions, les nouveau-nés, dès les premières semaines de vie, 
sont capables de métaboliser et éliminer les agents chimiques. De ce fait, l’Efsa considère que 
l’approche TTC s’applique à l’ensemble de la population, y compris les nourrissons et les enfants 
mais qu’il est nécessaire de convertir les valeurs en prenant en compte le poids corporel (Efsa 
2012b) (Figure 47). En effet, les valeurs de l’approche TTC sont exprimées en µg.personne-1.j-1 pour 
une personne de 60 kg et pourraient donc ne pas être protectrices pour les nourrissons et les 
enfants. Cette approche pourrait s’appliquer aux nourrissons de moins de 6 mois pour lesquels le 
métabolisme et les processus d’élimination ne sont pas encore matures si l’exposition estimée est 
comprise dans l’intervalle des valeurs TTC.  
 

 
Figure 47 : Schéma global de l’approche TTC appliquée par l’Efsa (Efsa 2012b) 

 
- Organismes dont les VTR existantes ne protègent pas les populations les plus sensibles, dont 

les enfants 

Certains organismes, tels que le Danish EPA, l’agence suédoise des produits chimiques (KEMI), le 
RIVM, l’OEHHA et l’ECHA, considèrent que les VTR élaborées ne protègent pas les populations les 
plus sensibles, dont les enfants. Cette position repose notamment sur le fait que les paramètres 

 
 
127 Outil d’évaluation des risques fondé sur le principe d’établir un seuil d’exposition humaine pour les agents chimiques 
en dessous duquel il y a une très faible probabilité d’effets néfastes pour la santé humaine. Il permet d’identifier un niveau 
de sécurité d’exposition fondé sur la structure chimique et la toxicologie connue des agents chimiques qui partagent des 
caractéristiques structurelles similaires. 
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physiologiques (masse, taille) et enzymatiques sont différents. En effet, certains paramètres peuvent 
affecter la susceptibilité des enfants aux agents chimiques tels qu’une surface corporelle plus 
importante en rapport au poids, un taux métabolique plus important, une consommation en oxygène 
plus importante, etc. Des organes tels que le foie et les reins ne sont pas complètement fonctionnels 
pour métaboliser correctement les agents chimiques et les excréter ce qui peut entraîner des 
accumulations et des effets supplémentaires. Enfin, certains systèmes (immunitaires ou 
neurologiques) ne sont pas complètement développés et sont des cibles faciles pour les agents 
chimiques. Les enfants constituent donc une sous-population sensible aux agents chimiques. De ce 
fait, certains organismes considèrent que les VTR élaborées ne protègent pas les populations les 
plus sensibles telles que les enfants et préconisent soit l’application d’un facteur d’incertitude 
supplémentaire, soit l’application de la VTR à partir d’un certain âge, soit la construction de VTR 
spécifiques. 
 

- Organismes recommandant l’application d’un facteur additionnel pour protéger les 
populations sensibles dont les enfants  

Le premier organisme à préconiser l’application d’un facteur d’incertitude supplémentaire a été le 
NRC en 1993. Dans son rapport intitulé « Pesticides in diet of infants and children », le NRC 
recommande l’élaboration d’une nouvelle approche d’évaluation des risques tenant compte de la 
spécificité des enfants lors de l’évaluation des impacts potentiels de leurs expositions aux 
contaminants environnementaux (National Research Council Committee on Pesticides in the Diets 
of Infants Children 1993). Le NRC reconnait que les organes et systèmes en cours de maturation 
des enfants pourraient être plus susceptibles aux effets des agents chimiques. Du fait de différences 
physiologiques entre les enfants et les adultes, le NRC recommande que les différences de 
susceptibilité des individus matures ou immatures soient étudiées systématiquement lors des études 
de toxicité. En attendant que cette recommandation soit largement suivie, le NRC préconise 
l’application d’un facteur d’incertitude supplémentaire de 10 si des preuves d’une toxicité 
développementale existent ou si les études de toxicité ayant trait aux enfants semblent incomplètes. 
Cette recommandation du NRC a été intégrée dans l’US Food Quality Protection Act de 1996 afin 
que les normes ayant trait aux résidus de pesticides dans les aliments soient fixées de telle manière 
à être suffisamment sévères pour protéger la santé des enfants. Dans l’interprétation de la loi, l’US 
EPA a considéré que le facteur d’incertitude interindividuelle par défaut de 10 protège dans la 
majorité des cas la santé des enfants quand les données sur la toxicité sur le développement sont 
disponibles (US EPA 1999). Cependant, lorsque des données spécifiques sur la santé des enfants 
ne sont pas disponibles ou inadaptées pour un pesticide en particulier, l’application d’un facteur 
d’incertitude supplémentaire est recommandée pour prendre en compte la possibilité que les enfants 
soient significativement plus sensibles que les adultes. En pratique, un facteur additionnel de 3 ou 
10 peut être appliqué. Dans des documents produits par l’Office of Prevention Pesticides and Toxic 
Substances (OPPTS) dans le cadre du processus de détermination d’éligibilité de ré-homologation 
des pesticides organophosphorés, un facteur d’incertitude de 10 a été ajouté lors de l’élaboration de 
la VTR afin de prendre en compte la toxicité prénatale et postnatale de ces pesticides ou lorsque 
les données toxicologiques et celles liées à l’exposition sont jugées incomplètes (INSPQ 2007; KEMI 
2003; Danish EPA 2001). 
Renwick et al. ont étudié la variabilité toxicocinétique et la variabilité toxicodynamique de manière 
séparée, à l’aide de plusieurs études réalisées chez l’adulte sain et a montré que les différences 
toxicocinétiques étaient généralement plus importantes que les différences toxicodynamiques et 
qu’un facteur de 4 était suffisant pour prendre en compte la variabilité toxicocinétique de 99 % des 
individus adultes sains pour 80 % des agents chimiques étudiés. D’autres études (Dorne, Walton et 
Renwick 2001; Dorne et al. 2002; Renwick, Dorne et Walton 2000)(Walton et al. 2001 cité dans 
(Afsset 2007b) ont ensuite évalué la validité du facteur de 3,16 proposé par l’OMS pour les 
différences toxicocinétiques (FIH-TK), en utilisant des données humaines sur la cinétique de certains 
médicaments métabolisés par le CYP 1A2. Leurs conclusions étaient que si 99 % de la population 
adulte saine était couverte par ce facteur, il ne s’appliquait pas aux femmes enceintes, aux 
personnes âgées, aux enfants ou encore aux patients atteints de maladies hépatiques. Par ailleurs, 
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il était totalement inadapté pour les nouveau-nés (99 à 100 % des individus non couverts) et les 
femmes enceintes à terme (50 % des individus non couverts). Les auteurs proposaient l’application 
d’un facteur supplémentaire pour les agents substrats du CYP 1A2 lorsque les populations cibles 
étaient les nouveau-nés. De même pour les agents chimiques métabolisés par le CYP 2D6, ils 
précisaient que, pour couvrir 95 à 99 % des individus métaboliseurs rapides, métaboliseurs lents, 
des personnes âgées et des enfants, les facteurs variaient respectivement de 2,6 à 4,1, de 15 à 18, 
de 5 à 8,4 et de 22 à 45. Enfin, les analyses effectuées sur les variations dans la glucuronidation ont 
montré des différences moindres, puisque le facteur 3,16 couvrirait 99 % de la population générale, 
excepté les nouveau-nés et les individus atteints de pathologies hépatiques ou rénales (Afsset 
2007b).  
En 2001, le Danish EPA a fortement recommandé la conduite d’une évaluation de risque spécifique 
aux enfants, y compris les enfants à naître, pour les agents chimiques présents dans des produits 
destinés aux enfants (ex. jouets, cosmétiques, puériculture, additifs alimentaires, etc.). Dans le cas 
où les données seraient insuffisantes pour évaluer la susceptibilité des enfants, il recommande de 
prendre des mesures de sécurité supplémentaires dans la fixation de VTR (choix d’un facteur 
d’incertitude supplémentaire) pour des agents présents dans des produits destinés aux enfants 
(Danish EPA 2001). 
En Suède, le KEMI a identifié en 2003 une série de facteurs reflétant les différences de sensibilité 
d’un individu à l’autre : l’âge, le polymorphisme génétique, le sexe, les pathologies et le mode de vie 
influent de manière significative sur les individus. Pour tenir compte de la variabilité de sensibilité 
dans la population adulte saine, le KEMI propose l’application d’un facteur d’incertitude inter-espèce 
FIH de 3 à 5 pour la composante toxicocinétique et de 3,2 (3,16) pour la composante 
toxicodynamique en l’absence de connaissances suffisantes pour proposer une alternative solide à 
cette valeur. Le KEMI propose ainsi l’application d’un facteur FIH de 10 à 16 pour la construction 
d’une VTR à seuil, en précisant qu’il ne couvre pas l’ensemble des sous-groupes de population 
identifiés comme étant à risque. Aucune tentative n’a été faite par le KEMI pour proposer un facteur 
d’incertitude couvrant l’ensemble de la population, y compris les populations sensibles. Les 
différences de sensibilité dues à des polymorphismes génétiques varient beaucoup selon les 
individus et dans la plupart des cas, on ne dispose pas de données suffisantes sur la 
toxicocinétique/dynamique et sur les effets induits chez les populations sensibles pour déterminer 
l’importance de facteurs influant sur les différences de sensibilité. La diversité des possibilités ne 
permet pas non plus de proposer un facteur particulier pour prendre en compte les différentes 
pathologies ou modes de vie. Le KEMI préconise de se baser sur le jugement d’experts au cas par 
cas en fonction des agents chimiques, des effets mis en évidence, des mécanismes d’action et des 
expositions. En effet, le moment de l’exposition à un agent chimique peut être un facteur important 
au regard des périodes critiques d’exposition où la susceptibilité des individus peut être exacerbée, 
à savoir au moment de la conception, pendant les périodes pré- et post-natales, l’enfance et 
l’adolescence, ainsi que pendant la grossesse. Certains organes ou systèmes sont particulièrement 
vulnérables aux agents chimiques pendant leur développement (systèmes nerveux, immunitaire, 
reproduction et endocrine). Le KEMI recommande d’essayer de réaliser une évaluation de risque 
sanitaire pour le fœtus, l’enfant, l’adolescent pour les agents chimiques et les produits auxquels ils 
pourraient être exposés. Une batterie complète de tests incluant une évaluation des effets sur la 
reproduction, le développement et la neurotoxicité chez des animaux adultes doit être complétée 
par des études sur des animaux jeunes. Dans le cas où les données sont insuffisantes pour évaluer 
la susceptibilité des enfants (dont les enfants à naître), le KEMI suggère l’application d’un facteur 
d’incertitude supplémentaire de 1 à 10 pour prendre en compte le manque de donnée (KEMI 2003).  
Sans remettre en cause l’application d’un facteur d’incertitude interindividuelle FIH qui protègerait les 
enfants, le RIVM considère important de garder à l’esprit l’existence de sous-groupes de population 
plus sensibles (telles que les enfants) à prendre en compte dans les évaluations des risques. Ainsi, 
il recommande de vérifier systématiquement que les enfants sont suffisamment protégés par les 
facteurs d’incertitude par défaut et le cas échéant d’utiliser au cas par cas un facteur additionnel 
pour protéger des populations sensibles dont les enfants (RIVM 2002, 2007). Le RIVM propose un 
arbre de décision afin de déterminer si un facteur d’incertitude supplémentaire est nécessaire pour 
protéger les enfants des effets adverses d’un agent chimique (Figure 48).  
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Figure 48 : Arbre de décision pour évaluer les risques chez les enfants (RIVM 2007) 

 

En 2008, dans son guide méthodologique pour dériver des REL (Risk Exposure Level) par inhalation 
pour des effets non cancérogènes, l’OEHHA indique que les REL construites protègent tous les 
individus y compris les populations à risque (OEHHA 2008). A cause de la très forte variabilité 
présente chez l’Homme, il est possible que les REL élaborées ne protègent pas les individus 
hypersensibles (i.e. ceux présentant une réponse extrêmement rare ou idiosyncrasique qui ne peut 
pas être prédite par des études toxicologiques ou épidémiologiques de taille raisonnable). 
Cependant, l’OEHHA essaye dans la mesure du possible d’identifier à partir de la littérature les 
différentes sous-populations vulnérables pour chaque agent chimique et de les prendre en compte 
dans la construction des REL. Pour ce faire, quand des données sont disponibles pour une 
population vulnérable, l’OEHHA recommande de les intégrer dans un modèle PBK ou d’adapter la 
valeur du facteur d’incertitude interindividuelle FIH pour protéger cette population sensible. 
Classiquement, quand les données sont insuffisantes pour développer un modèle PBK fiable, un 
facteur d’incertitude interindividuelle est appliqué pour prendre en compte la variabilité dans la 
population humaine, y compris les susceptibilités aux agents chimiques des sous-populations 
sensibles (enfants, femmes enceintes et fœtus, personnes âgées, personnes malades, etc.). Afin 
de protéger les nouveau-nés et les enfants des potentiels effets néfastes des toxiques respiratoires, 
l’OEHHA considère qu’il est approprié d’augmenter la composante toxicocinétique du facteur 
d’incertitude FIH (FIH-TK) (valeur par défaut égale à √10). Dans le cas de gaz agissant au niveau 
systémique et de particules induisant une exposition systémique par dissolution ou absorption au 
niveau pulmonaire ou par le tractus gastro-intestinal, l’OEHHA applique un FIH-TK supplémentaire de 
10 par défaut aboutissant à un FIH-TK total de 30. Pour les gaz agissant au niveau du site d’entrée 
sans activation métabolique ou processus cinétique complexe, l’OEHHA préconise l’application d’un 
FIH-TK de √10. Ces facteurs additionnels ne sont pas appliqués quand les niveaux d’exposition sont 
estimés à partir d’une étude incluant l’évaluation d’un sous-groupe de population sensible ; un FIH-

TK de 1 par défaut est alors jugé approprié. En ce qui concerne la composante toxicodynamique, 
l’OEHHA propose d’appliquer un FIH-TD supérieur à la valeur par défaut de √10 car les différences 
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entre les enfants et les adultes pourraient être importantes pour certains effets (neurotoxicité, 
exacerbation de l’asthme, etc.).  
 

- Application de la VTR à partir d’un certain âge 
Selon la méthode d’origine définie par le Jecfa et le SCF, les DJA doivent couvrir l’ensemble de la 
population. Pour ce faire, elles sont établies pour protéger le sous-groupe de la population la plus 
sensible en se basant sur l’effet le plus sensible. Les facteurs d’incertitude utilisés pour dériver une 
DJA couvrent entre autres les différences inter-espèces et intra-espèce (grossesse, âge, etc.)(OMS 
2009a). Cependant, l’effet le plus sensible n’est pas toujours le plus pertinent pour certains sous-
groupes de population. Par exemple, il est nécessaire de s’assurer que la DJA permet de protéger 
l’embryon /fœtus de possible effets in utero. Si la DJA a été construite sur la base d’une toxicité 
développementale (foeto/embryotoxicité) ou d’autres effets spécifiques d’une sous-population pour 
un agent chimique ne présentant pas de NOAEL pour d’autres effets, il pourrait être conseillé de 
fixer une seconde DJA moins conservatrice pour le reste de la population, c’est-à-dire pour les 
hommes et les femmes hors âge de procréer (OMS 2009a).  
Les conclusions du colloque ILSI Europe (ILSI 1998) sur l’applicabilité des DJA aux nourrissons et 
jeunes enfants indiquaient que les DJA ne s’appliquaient pas aux nouveau-nés et nourrissons de 
moins de 12 semaines (période de maturation des processus d’élimination et des enzymes 
métabolisant les xénobiotiques) (OMS 2009a). 
 

- Construction de VTR spécifiques aux enfants 
Dans le cadre du règlement REACh, des DNEL peuvent être dérivées pour différentes populations 
(population générale et population professionnelle) (ECHA 2012). Dans de rares cas, il peut être 
pertinent d’élaborer une DNEL pour certaines sous-populations plus sensibles. Les différences 
toxicocinétiques et toxicodynamiques entre les adultes et les enfants peuvent rendre les enfants 
plus ou moins sensibles aux effets toxiques d’un agent chimique. Une autre raison pour établir une 
DNEL spécifique d’un sous-groupe de population est l’existence d’une exposition spécifique 
nécessitant une évaluation de risque sanitaire pour cette sous-population (ex. exposition des enfants 
via les jouets). Afin de prendre en compte cette sensibilité particulière des enfants lors de la 
construction de DNEL, un facteur d’incertitude supérieur au facteur intra-espèce de 10 par défaut 
devrait être envisagé quand les deux critères suivants sont remplis : 

- il existe des effets sur des organes ou des fonctions sensibles lors du développement et de 
la maturation au début de la vie (en particulier les systèmes nerveux, reproducteur, 
endocrinien ou immunitaire et les voies métaboliques) mis en évidence, par exemple, dans 
des études chez des animaux adultes, des études épidémiologiques, des études in vitro et/ou 
des relations structure activité (SAR ) ;  

- il manque des données chez des animaux juvéniles. 
Ces critères s’appliquent aussi pour l'enfant à naître. 
 

L’OEHHA a été mandatée pour établir des valeurs guides sanitaires (Health Guidance Value = HGV) 
spécifiques aux enfants. Le Health and Safety Code a demandé à l’OEHHA d’identifier les 
contaminants chimiques fréquemment trouvés dans les écoles (sol) et de déterminer les agents 
chimiques les plus problématiques pour lesquels il existe des sensibilités physiologiques spécifiques 
aux enfants. Avant que ne soient listés les agents les plus préoccupants, l’OEHHA a publié des HGV 
pour 5 agents chimiques128. Les HGV établies devraient être utilisées dans les évaluations de risque 
dans les écoles californiennes existantes ou en projet. 

 
 
128 cadmium, chlordane, heptachlore/ époxyde d’heptachlore, méthoxychlore et nickel 
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L’OEHHA s’est focalisée dans un premier temps sur l’évaluation des effets non cancérogènes des 
agents chimiques identifiés en attendant d’avoir une méthode pour développer des HGV spécifiques 
aux enfants pour les effets cancérogènes. Ces valeurs spécifiques aux enfants sont nommées 
« child-specific reference dose » (chRD) pour la voie orale et « child-specific reference 
concentration » (chRC) pour la voie respiratoire. Ces valeurs ont pour objectif de protéger les 
écoliers, de la maternelle jusqu’à 18 ans, ainsi que les jeunes enfants gardés en crèches ou 
garderies situées dans une école. 
Afin d’évaluer ou de développer ces chRD, l’OEHHA a suivi la méthode suivante :  

- choix de l’étude clé : L’OEHHA propose de retenir les études sur les espèces les plus 
sensibles et mettant en évidence les effets les plus sensibles. Du fait des fenêtres 
d’exposition au cours desquelles une prolifération et une différenciation cellulaire ont lieu 
dans des organes spécifiques pendant l’enfance, l’OEHHA s’efforce de se baser sur des 
études réalisées chez des animaux juvéniles (ou chez des enfants) plutôt qu’une étude chez 
l’adulte (animal ou Homme), même quand celles-ci présentent un plus grand nombre de 
doses ou un nombre plus important d’animaux. L’OEHHA souligne que les données 
empiriques chez les jeunes animaux peuvent être complexes à évaluer. La sensibilité des 
enfants dépend souvent de l’organe en question et de son stade de développement. Il existe 
des périodes de développement structurel et fonctionnel pendant les périodes pré- et 
postnatale jusqu’à l’adolescence. Pendant ces périodes critiques, une structure ou une 
fonction particulière est plus sensible à la perturbation due aux interactions entre un agent 
chimique et l’organe/tissu cible. De plus, les lésions peuvent ne pas être évidentes jusqu’à 
un stade de développement ultérieur. Dans de rares cas, les données issues d’études chez 
des adultes peuvent être utilisées si elles sont de très bonne qualité et si les données 
permettent de conclure sur la vulnérabilité du développement chez de jeunes animaux. Il est 
également possible d’intégrer des études réalisées chez des adultes pour documenter le 
mécanisme biologique expliquant une plus forte sensibilité de l’enfant et pour justifier 
l’application d’un facteur d’incertitude approprié s’il n’existe pas d’étude réalisée dans une 
population jeune. 
L’OEHHA se laisse la possibilité d’utiliser comme étude clé les études sur le développement 
s’il est raisonnable de considérer que les effets sur l’organe cible observé chez les animaux 
juvéniles peuvent apparaitre sur le même organe en développement après la naissance chez 
l’Homme. En effet, il n’existe quasiment pas d’étude comparant un même effet observé chez 
des animaux juvéniles et chez des animaux adultes. Si des études in utero ou pendant la 
lactation existent, l’OEHHA se laisse la possibilité de les retenir également comme études 
clés si l’organe cible continue de se développer pendant l’enfance ; 

- choix de la dose critique la plus faible si plusieurs études évaluent le même effet avec 
différents tests ; 

- facteurs d’incertitude : possibilité d’ajouter un facteur d’incertitude en cas de manque de 
données sur les effets les plus sensibles. 

Jusqu’à la mise en place de ce programme, les VTR existantes pour les effets non cancérogènes, 
construites pour la plupart à partir de données humaines ou animales chez l’adulte, étaient utilisées 
par l’OEHHA. L’OEHHA a élaboré des ChRD pour 12 agents chimiques 129. 

 
 
129 chRD pour : atrazine = 6.10-3 mg.kg-1.j-1 ; cadmium = 1,1.10-5 mg.kg-1.j-1 ; chlordane = 3,3.10-5 mg.kg-1.j-1 ; chlorpyrifos 
= 10-4 mg.kg-1.j-1 ; deltaméthrine = 10-4 mg.kg-1.j-1 ; heptachlore = 3.10-5 mg.kg-1.j-1 ; époxyde d’heptachlore = 1,3.10-5 
mg.kg-1.j-1 ; plomb = 1 µg.dL-1 sang ; manganèse = 3.10-2 mg.kg-1.j-1 ; méthoxychlore = 2.10-5 mg.kg-1.j-1 ; nickel = 1,1.10-2 
mg.kg-1.j-1 ; pentachlorophénol = 10-3 mg.kg-1.j-1 ; disponibles sur http://oehha.ca.gov/public_info/public/kids/chrds.html, 
consulté le 19/12/2023 

http://oehha.ca.gov/public_info/public/kids/chrds.html
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Tableau 31 : Synthèse des méthodes de construction des VTR à seuil applicables aux enfants 

Organismes 
Méthode de prise en compte des 
enfants dans la construction de 

VTR à seuil 
Remarques Références 

US EPA 
(USA) 

VTR élaborées protègent toute la 
population (FIH) 

 (US EPA 2002b, 2009) 

ATSDR 
(USA) 

(Chou, Holer et Rosa 1998; Pohl et 
Abadin 1995) 

Santé Canada 
(Canada) 

(Santé Canada 1994) 

NRC 
(USA) 

VTR existantes ne protègent pas les 
populations les plus sensibles  
Facteur additionnel pour protéger les 
populations sensibles dont les 
enfants 

Facteur d’incertitude supplémentaire de 10 si des preuves d’une toxicité 
développementale existent ou si les études de toxicité ayant trait aux enfants 
semblent incomplètes.  

(National Research Council 
Committee on Pesticides in the Diets 
of Infants Children 1993) 

Danish EPA 
(Danemark) 

Recommandation de prendre des mesures de sécurité supplémentaires dans 
la fixation de VTR comme le choix d’un facteur d’incertitude supplémentaire, si 
données insuffisantes pour évaluer la susceptibilité des enfants. 

(Danish EPA 2001) 

KEMI 
(Suède) 

Suggestion d’appliquer un facteur d’incertitude supplémentaire de 1 à 10 pour 
prendre en compte le manque de données pour évaluer la susceptibilité des 
enfants (dont les enfants à naître)  

(KEMI 2003) 

RIVM 
(Pays-Bas) 

Recommandation de vérifier systématiquement que les enfants sont 
suffisamment protégés par le facteur d’incertitude par défaut FIH et, le cas 
échéant, utiliser au cas par cas un facteur additionnel pour protéger des 
populations sensibles dont les enfants (arbre de décision). 

(RIVM 2002, 2007) 

OEHHA 
(USA) 

Pour VTR par inhalation : adapter le FIH pour protéger les populations 
sensibles en  le FIH-TK (valeur par défaut égale à √10) : 
 - pour gaz agissant au niveau systémique et particules qui induisent une 
exposition systémique par dissolution ou absorption au niveau pulmonaire ou 
par le tractus gastro-intestinal : FIH-TK supplémentaire de 10 par défaut  FIH-

TK = 30 ; 
- pour gaz agissant au niveau du site d’entrée sans activation métabolique ou 
processus cinétique complexe, FIH-TK = √10.  
Ces facteurs additionnels non appliqués si les niveaux d’exposition sont 
estimés à partir d’une étude incluant l’évaluation d’une sous population 
sensible (FIH-TK = 1 par défaut).  
 de la composante toxicodynamique : application d’un FIH-TD > √10 (valeur par 
défaut)  

(OEHHA 2008) 

Jecfa – 
FAO/OMS 

VTR existantes ne protègent pas les 
populations les plus sensibles  
Application de VTR à partir d’un 
certain âge 

Les DJA ne s’appliquent pas aux nouveau-nés et nourrissons de moins de 12 
semaines (période de maturation des processus d’élimination et des enzymes 
métabolisant les xénobiotiques). 

(OMS 2009a) 

ECHA 
(Union 
Européenne) 

VTR existantes ne protègent pas les 
populations les plus sensibles  

Dans le cadre de REACh, possibilité de construire des DNEL spécifiques d’une 
sous-population, dont les enfants. 

(ECHA 2012) 
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Construction de VTR spécifiques aux 
enfants 

Ajout d’un facteur d’incertitude > FIH de 10 par défaut quand les 2 critères 
suivants sont remplis : 
- existence d’effets sur des organes ou fonctions sensibles lors du 
développement et de la maturation au début de la vie mis en évidence, par 
exemple, dans des études chez des animaux adultes, des études 
épidémiologiques, des études in vitro et/ou des SAR,  
- manque de données chez des animaux juvéniles. 

OEHHA 
(USA) 

Child-reference dose ou concentration – objectif de protéger les écoliers, de la 
maternelle jusqu’à 18 ans, ainsi que les jeunes enfants gardés en crèches ou 
garderies situées dans une école (VTR sites et sols pollués) 

(OEHHA 2005) 
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o VTR sans seuil de dose 
Le risque de cancer, suite à une exposition entre la période de conception et la puberté à des agents 
chimiques environnementaux cancérogènes, peut être différent du risque suite à une exposition à 
l’âge adulte. L’exposition à des cancérogènes tôt dans la vie pourrait entraîner un risque plus 
important de cancer vie entière pour plusieurs raisons : 

- le cancer est un processus multi-étapes et l’occurrence des premières étapes pendant 
l’enfance augmente les chances que le processus entier ait lieu et qu’un cancer apparaisse 
au cours de la vie ; 

- les tissus en développement ou subissant une croissance rapide pourraient être 
particulièrement vulnérables aux agents cancérogènes. Pendant ces périodes de 
prolifération cellulaire, il existe un rapide renouvellement de l’ADN et un risque accru de 
mauvaises réparations des lésions (i.e. cassure de l’ADN, liaisons transversales, adduits) ou 
des altérations entraînant des modifications permanentes de l’ADN (i.e. mutation, altération 
de la méthylation de l’ADN) ; 

- pendant le développement, une forte proportion de cellules sont des cellules souches 
indifférenciées et donc représentent une population cible de cellules somatiques capables 
de transmettre les modifications de l’ADN lors de futures divisions cellulaires ; 

- une plus grande sensibilité aux cancérogènes hormonaux pourrait être attendue lors d’une 
exposition pendant l’enfance puisque le développement d’un grand nombre 
d’organes/systèmes est sous contrôle hormonal ; 

- d’autres facteurs pourraient jouer un rôle sur l’augmentation du risque de cancer suite à une 
exposition pendant une période de développement tels que des altérations de l’immunité, 
des différences dans l’absorption intestinale, l’excrétion biliaire et rénale, la distribution dans 
le sang et les graisses ou l’activité de systèmes enzymatiques pouvant activer ou détoxifier 
les cancérogènes. 

Des données chez l’Homme et chez l’animal sur plusieurs cancérogènes (ex : diéthylstilbestrol, 
radiations ionisantes) suggèrent que des expositions au début de la vie pourraient entraîner un plus 
grand risque de cancer par rapport à des expositions plus tard dans la vie. Plusieurs organismes, 
l’UBA (UBA 2001), l’US EPA (US EPA 2005b) et l’OEHHA (OEHHA 2009), ont évalué de manière 
quantitative les effets de périodes d’exposition à des cancérogènes sur la réponse cancérogène 
dans des études expérimentales chez l’animal. Ces organismes proposent une méthode pour 
prendre en compte cette sensibilité particulière des enfants dans les évaluations de risques 
sanitaires. 
 
L’approche de l’UBA, bureau fédéral de l’environnement allemand, concernant la sensibilité 
renforcée des enfants se base surtout sur le fait qu’en cas de mutagénicité et de cancérogénèse 
prouvées, l’impact d’une exposition sur les enfants est supérieur à celui sur les adultes du fait d’une 
division cellulaire plus rapide pendant la croissance (UBA 2001). 
Cette approche visant à prendre en compte les populations sensibles (par exemple des enfants) 
date des années 1980, et notamment des études identifiant une plus forte sensibilité du chlorure de 
vinyle chez de jeunes animaux présentant des effets cancérogènes. Entre 1999 et 2001, l’UBA a 
voulu clarifier la question de la plus forte sensibilité des enfants concernant les effets cancérogènes. 
Dans ce cadre, les expériences fondées notamment sur les expositions aux radiations et à des 
agents chimiques130 ont été prises en compte.  
Le taux de divisions cellulaires est significativement augmenté dans les organes des individus 
juvéniles exposés aux agents chimiques cancérogènes par rapport à des individus adultes. La 

 
 
130 chlorure de vinyle, nitrosamines, nitroamides, hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), 2-acétylaminofluorène, 
benzidine, aflatoxine B1, cycasine, saccharine, uréthane, nickel, etc. 
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fixation des dommages d’ADN pré-mutagènes et une plus forte division cellulaire renforcent la 
cancérogenèse de manière synergique. L’exposition à des agents cancérogènes pendant la division 
cellulaire entraîne une plus forte sensibilité du matériel génétique pendant le doublement des 
chromosomes, une fixation des dommages de l’ADN et d’autres incidents pré-mutagènes comme 
une mutation permanente et une prolifération des cellules initiées et mutantes, ce qui rend les 
enfants pendant leur croissance plus sensibles aux effets des agents cancérogènes pour lesquels 
la mutagénicité est prouvée. Ainsi, l’UBA conclut que la synergie d’un fort taux de division cellulaire 
des organes d’un organisme en pleine croissance (enfants) et l’exposition aux agents chimiques 
cancérogènes et mutagènes entraîne une plus forte incidence de tumeurs. 
L’UBA recommande de considérer un risque de cancer accru chez les enfants exposés à des agents 
chimiques cancérogènes et mutagènes. La VTR applicable (ERU, Unit Risk ou Slope factor) est 
alors à multiplier par un facteur de 10 pour les enfants âgés de 0 à 5 ans ou d’un facteur de 2 pour 
les enfants de 6 ans à l’âge d’adulte. 
 
En 1994, le NRC a recommandé à l’US EPA de réaliser une évaluation de risque sanitaire pour les 
enfants quand le risque pouvait être supérieur à celui chez les adultes (National Research Council 
Committee on Risk Assessment of Hazardous Air Pollutants 1994). Pour l’estimation du risque 
cancérogène, l’US EPA recommande d’intégrer des valeurs spécifiques à la classe d’âge, que ce 
soit pour l’exposition et la toxicité quand des données sont disponibles et appropriées. En 2005, l’US 
EPA a proposé une nouvelle méthode de construction de VTR pour les agents chimiques 
cancérogènes (US EPA 2005a), accompagnée d’un document traitant de la prise en compte d’une 
éventuelle plus grande sensibilité aux agents chimiques cancérogènes si l’exposition se produit 
pendant les premières années de la vie (US EPA 2005b). 
L’US EPA a réalisé une revue de la littérature scientifique afin d’évaluer s’il était nécessaire ou non 
d’ajuster les ERU élaborés sur la base d’études chez l’adulte pour évaluer les risques cancérogènes 
associés à une exposition précoce. Parmi plusieurs centaines d’études de cancérogénèse animale, 
67 agents chimiques cancérogènes ont été identifiés mais seuls 18 d’entre eux ont été sélectionnés 
pour intégrer l’analyse quantitative.  
Ces études de cancérogénèse ont été triées selon différents scénarios d’exposition (Figure 49) : 

- « exposition répétée » (Repeated exposure) : comparaison d’une exposition répétée en 
période post-natale précoce jusqu’à la période juvénile avec une exposition uniquement à 
l’âge adulte ; 

- « exposition vie entière » (Lifetime exposure) : comparaison d’une exposition vie entière 
(allant d’une exposition post-natale précoce, parfois périnatale, à une exposition à l’âge 
adulte) comparée à une exposition à l’âge adulte ; 

- « exposition aiguë » : comparaison d’une exposition aiguë en début vie et à une exposition 
aiguë à l’âge adulte (dose unique en sous-cutanée ou intra-péritonéale). 
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Figure 49 : Représentation schématique des différents protocoles d’étude de cancérogénèse 

rapportés dans la revue de la littérature (Barton et al. 2005) 
 
Plusieurs espèces ou souches ont pu être testées dans une même étude. De même, certaines 
études présentaient des résultats pour plusieurs tissus. 
Neuf agents chimiques étaient associés à des expositions répétées en période post-natale précoce 
et à l’âge adulte (repeated dosing comparison), huit agents chimiques à des expositions vie entière 
et à l’âge adulte (lifetime comparison) et huit agents chimiques à des expositions aiguës. 
Pour chacun des 18 agents présentant des données quantitatives, une évaluation du mode d’action 
selon une approche évolutive du niveau de preuve (weight of evidence) a été réalisée. De nombreux 
modes d’action ont été identifiés. Six de ces agents agissaient selon un mode d’action non mutagène 
et 12 selon un mode d’action mutagène (Tableau 32). Sur les 12 agents mutagènes, des études à 
expositions répétées et vie entière étaient identifiées pour 6 d’entre eux et des études aiguës pour 
8 agents. L’ensemble de ces agents chimiques, à l’exception de l’éthylnitrosourée (ENU) et de la N-
méthylnitrosourée (MNU), nécessitait une activation métabolique pour former la substance active 
cancérogène. 
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Tableau 32 : Liste des agents chimiques considérés dans l’analyse quantitative pour lesquelles des 
expositions chez des animaux juvéniles et à l’âge adulte sont rapportées dans une même expérience 

(Barton et al. 2005) 

 
 

L’analyse quantitative a été réalisée selon une comparaison des incidences de tumeurs chez 
des animaux juvéniles et adultes pour estimer la différence potentielle de sensibilité entre une 
exposition à un agent cancérogène au début de la vie et à l’âge adulte. Il a ainsi été calculé, 
pour chaque agent chimique, chaque type de tumeurs et pour les deux sexes, un ratio moyen 
en comparant les risques cancérogènes suite à une exposition juvénile et ceux suite à une 
exposition à l’âge adulte (Tableau 33). Si ce ratio est supérieur à 1, l’animal juvénile est 
considéré comme plus sensible aux cancérogènes que l’adulte et inversement si le ratio est 
inférieur à 1. 
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Tableau 33 : Résumé des estimations quantitatives des ratios des risques de cancer chez l’enfant par 

rapport aux adultes (US EPA 2005b) 

 
 
L’US EPA a utilisé une approche bayésienne. Une distribution a priori a été attribuée à chacun des 
paramètres permettant de calculer les différents ratios. Pour ce qui concerne les agents non 
mutagènes :  

- la moyenne géométrique des ratios calculés à partir des études répétées était de 2,2 (IC95% 
= 0,06-13) ; 

- la moyenne géométrique des ratios calculés à partir des études vie entière était de 3,4 (IC95% 
= 0,15-36). 

Ces résultats indiquent qu’une exposition pendant l’enfance à des cancérogènes non mutagènes 
pourrait entraîner une augmentation de l’incidence de tumeurs par rapport à une exposition à l’âge 
adulte. Cependant, les études sur l’éthylène thiourée qui agit via une perturbation thyroïdienne, 
indique que ce n’est pas le cas pour tous les modes d’action.  
Pour ce qui concerne les agents chimiques mutagènes (Figure 50) :  

- la moyenne géométrique des ratios calculés à partir des études répétées et vie entière était 
de 10,4 (IC95% = 0,12-111). 42% des ratios calculés étaient supérieurs à 1 ; 

- la moyenne géométrique des ratios calculés à partir des études aiguës était de 1,5 (IC95% = 
0,011-178). 
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Moyenne géométrique point noir 
 

  
Moyenne géométrique en blanc 

Figure 50 : Représentation graphique des ratios des risques cancérogènes chez l’enfant par rapport 
aux adultes (moyenne géométrique et 95ème percentile) calculés pour des agents chimiques 

cancérogènes mutagènes (A – études répétées et vie entière, B- études aiguës) (Barton et al. 2005) 
 

Les études répétées et aiguës étayent l’hypothèse qu’une exposition pendant l’enfance à des 
cancérogènes mutagènes pourrait entraîner une augmentation de l’incidence de tumeurs par rapport 
à une exposition à l’âge adulte.  
Cependant, les études aiguës n’ont pas été prises en compte par l’US EPA pour effectuer un 
ajustement du risque de cancer car celles-ci présentent un certain nombre de limites. La majorité 
des études aiguës utilisées mettent en évidence des tumeurs pulmonaires chez presque tous les 
animaux, à toutes les doses et à tous les âges. De ce fait, le ratio médian du risque cancérogène 
d’une exposition juvénile par rapport à une exposition à l’âge adulte serait significativement biaisé : 
il tendrait vers 1 (l’enfant serait aussi sensible que l’adulte). De plus, l’estimation du risque 
cancérogène est habituellement dérivée à partir d’expositions chroniques. La plupart des expositions 
prises en compte par l’US EPA sont des expositions chroniques ou répétées plutôt que des 
expositions court terme. Enfin, un certain nombre d’études aiguës sont réalisées par voie intra-
péritonéale qui ne correspond pas à la voie d’exposition habituelle pour l’évaluation des expositions 
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environnementales. Par conséquent, l’US EPA considère que les études répétées et chroniques 
sont plus appropriées dans cette analyse. 
 
Sur la base de cette analyse, l’US EPA préconise l’application d’un facteur d’ajustement pour 
calculer les risques cancérogènes chez les enfants, intitulé Age Dependent Adjustments factors 
(ADAF) s’appliquant uniquement aux agents cancérogènes mutagènes131. Cependant, ce guide ne 
rend pas obligatoire l’application de ces ADAF par l’US EPA ou par d’autres entités. L’US EPA a 
décidé d’appliquer un ADAF de 10 pour les 2 premières années de vie. Cette classe d’âge a été 
sélectionnée car l’enfant, au cours de ces 2 premières années, semble plus vulnérable à cause du 
taux de division cellulaire rapide et car les différences toxicocinétiques et toxicodynamiques entre 
les très jeunes enfants et les adultes sont très importantes. Pour les enfants plus âgés, l’US EPA a 
retenu une valeur de 3 par défaut (absence de donnée), correspondant à la moitié de la différence 
entre 1 et 10 à l’échelle logarithmique. Cette valeur de 3 s’applique jusqu’à 16 ans, correspondant 
au milieu de l’adolescence après une période de changements rapides à la puberté et aux 
conclusions sur l’augmentation de la taille dans l’enquête NHANES. Ainsi, les valeurs par défaut 
selon les classes d’âge sont les suivantes :  

- 10 pour les enfants de moins de 2 ans ; 
- 3 pour les enfants de 2 ans à 15 ans ; 
- 1 à partir de 16 ans. 

Les valeurs par défaut s’appliquent lors du calcul de risque (et non sur la VTR cancérogène elle-
même). Cette démarche constitue une approche pragmatique en l’absence de données. Quand les 
données sont disponibles pour un agent chimique, les valeurs par défaut des ADAF ne s’appliquent 
pas. Les données disponibles doivent être utilisées directement pour évaluer les risques 
cancérogènes pour cet agent et cette période de la vie selon une approche au cas par cas (ex : 
chlorure de vinyle).  
Ainsi, pour évaluer les risques cancérogènes, l’US EPA préconise d’utiliser des données spécifiques 
à l’âge aussi bien à l’étape d’évaluation de l’exposition qu’aux étapes d’identification des dangers et 
de caractérisation de la relation dose-réponse, quand de telles données sont disponibles et 
appropriées. Il propose un arbre décisionnel pour savoir quand appliquer les ADAF (Figure 51).  
 

 
 

131 Pour les agents chimiques cancérogènes non mutagènes, l’US EPA considère les données trop limitées 
et les modes d’action trop différents pour proposer des valeurs d’ADAF par défaut. 
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Figure 51 : Arbre décisionnel pour l’évaluation des risques chez l’enfant utilisant l’approche mode 

d’action (US EPA 2005b) 
 
Les études sur le mode d’action peuvent être une source de données sur les différences 
quantitatives entre les enfants et les adultes (Box 1 de la Figure 51). Quand le mode d’action ne 
peut pas être établi, l’approche d’extrapolation linéaire aux faibles doses est utilisée par défaut, sans 
ajustement supplémentaire, pour évaluer le risque cancérogène (Box 2 de la Figure 51). Si un mode 
d’action autre que mutagène est établi, qu’il soit linéaire (Box 3 de la Figure 51) ou non linéaire (Box 
4 de la Figure 51), aucun ajustement spécifique n’est préconisé. Si un mode d’action mutagène est 
mis en évidence, les études disponibles indiquent un risque cancérogène accru lors d’une exposition 
dans l’enfance par rapport à une exposition à l’âge adulte. Si des données sont disponibles 
spécifiques à un agent, notamment des études épidémiologiques mettant en évidence des effets 
pendant l’enfance ou des études animales en lien avec une exposition au début de vie, ces études 
doivent être analysées pour développer un ERU (ex : chlorure de vinyle) (Box 5 de la Figure 51). En 
l’absence de données, une extrapolation linéaire aux faibles doses doit être appliquée avec 
l’application d’ADAF (Box 6 de la Figure 51). 
 
En 2009, l’OEHHA a proposé une approche similaire, à savoir l’application d’un facteur 
supplémentaire par défaut pour les enfants en l’absence de données spécifiques sur un agent 
chimique pour prendre en compte l’augmentation de sensibilité aux agents cancérogènes pendant 
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l’enfance (OEHHA 2009) Ce facteur est intitulé facteur de sensibilité lié à l’âge ou Age-sensivity 
factor (ASF).  
Afin de déterminer des valeurs par défaut pour cet ASF, l’OEHHA a appliqué une méthode similaire 
à celle de l’US EPA. Une recherche bibliographique a été réalisée en considérant les études de 
cancérogénèse animales mettant en évidence une susceptibilité liée à l’âge132. Cent quarante-cinq 
publications ont été recensées correspondant à 84 agents chimiques. En suivant les critères 
d’inclusion des études établis par l’OEHHA133, 36 études ont été sélectionnées puis classées selon 
différents scénarios d’exposition : 

- les études présentant au moins 2 groupes exposés pendant différentes périodes de la vie (1 
groupe pendant la période prénatale134, post-natale135 ou juvénile136 et 1 groupe à l’âge 
adulte) (multi-lifestage exposure studies), 23 agents cancérogènes présentent ce type 
d’étude ; 

- les études présentant des expositions pendant une période de vie (single-lifestage exposure 
studies). Ces études concernaient uniquement 2 agents, la diéthyl-N-nitrosamine (DEN) et 
la N-éthyl-N-nitrosourée (ENU), retenus spécifiquement car présentant beaucoup de 
données. 

L’OEHHA définit comme « expériences » des composantes d’une étude comprenant un groupe 
témoin et un ou plusieurs groupe(s) traité(s) exposés au même moment de la vie et suivant un même 
protocole expérimental. Plusieurs « expériences » peuvent être réalisées dans une même étude. 
Une analyse du mode d’action génotoxique a été réalisée. Parmi les 23 cancérogènes identifiés, 3 
étaient considérés comme non génotoxiques et 20 comme génotoxiques dont 15 avec une activation 
métabolique et 5 sans activation métabolique137. L’ENU et la DEN étaient considérées comme des 
agents génotoxiques. Quatorze cancérogènes dont un non génotoxique disposaient d’études 
prénatales, 18 dont 2 génotoxiques d’études post-natales et 5 d’études sur des animaux juvéniles. 
Pour la DEN, 3 études prénatales, 7 post-natales et 2 juvéniles ont été sélectionnées. Pour l’ENU, 
5 études prénatales, 8 post-natales et 3 juvéniles ont été sélectionnées. 
Afin de réaliser l’analyse quantitative, l’OEHHA a calculé, sous forme d’une distribution, un ERU 
(méthode LMS) pour chaque « expérience » et chaque site ou type de tumeurs (modélisation Monte 

 
 
132 Medline, toxline, compilation d’études « Survey of compounds which have been tested for carcinogenic activity », 
bibliographie à partir de publications pertinentes et d’une base de données développée par Calabrese et Blain, 1999 
133 Critères de sélection : groupes exposés à un seul agent chimique ou un seul mélange de cancérogènes, groupe 
d’études non compris par une forte toxicité non cancérogène liée au traitement, durée d’exposition + période d’observation 
excède 40 jours sauf si des animaux décèdent suite à des tumeurs, description de l’âge au début du traitement et au 
moment du sacrifice et l’incidence des tumeurs site-spécifique, présence d’un groupe témoin approprié à chaque période 
de la vie ou un témoin historique pour les tumeurs rares, étude chez des mammifères, au moins 10 animaux/groupe à 
moins que le design et la conduite de l’étude soient bien réalisés sur d’autres aspects (temps d’étude suffisamment long 
pour observer tumeurs liées au traitement) et que l’incidence des tumeurs soit assez élevée dans le groupe des animaux 
exposés et faible dans le groupe témoin, information sur le site des tumeurs, administration par alimentation, eau, gavage, 
intra-péritonéale, intra-veineuse ou sous-cutanée, préférence pour les études avec un examen histopathologique des 
tumeurs, non exclusion des études observant seulement un ensemble choisi d’organes/tissus si les sites examinés sont 
connus pour être les seuls tissus cible. 
134 Prénatale : de la conception à la naissance 
135 Post-natale : de la naissance au sevrage (PND21) 
136 Juvénile : du sevrage à la maturité sexuelle (PND22-49) 
137 Cancérogènes génotoxiques nécessitant une activation métabolique : benzidine, benzo[a]pyrène, dibutylnitrosamine, 
diéthylnitrosamine (DEN), 7,12-diméthylbenz[a]anthracène (DMBA), diméthylnitrosamine (DMN), di-n-propylnitrosamine 
(DPN), 1-éthyl-nitrosobiuret, 2-hydroxypropylnitrosamine, 3-hydroxynitrosamine, 3-hydroxyxanthine, 3-
méthylcholanthrène (3-MC), 4-(méthylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK), safrole, uréthane, chlorure de vinyle,  
Cancérogènes génotoxiques ne nécessitant pas d’activation métabolique : butylnitrosurée, 1,2-diméthylhydrazine, 
éthylnitrosourée (ENU), méthylnitrosourée (MUN), β-propiolactone ; Cancérogènes non génotoxiques : 1,1-bis(p-
chlorphénol)-2,2,2-trichloroéthane (DDT), diéthylstibestrol (DES), 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD) 
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Carlo avec 100 000 itérations par expérience). L’OEHHA réalise un ratio des distributions des ERU 
enfance/adulte et obtient des « Lifestage potency (LP) ratios » :  

- 22 ratios pour les études prénatales (14 cancérogènes) ; 
- 55 ratios pour les études post-natales (18 cancérogènes) ; 
- 7 ratios pour les études juvéniles (5 cancérogènes). 

Le LP ratio caractérise la sensibilité inhérente aux premiers âges de la vie aux cancérogènes en 
comparant le potentiel cancérogène d’individus suivis sur des périodes de temps similaires et 
exposés de la même façon mais à des âges différents.  
L’OEHHA a alors combiné les « LP ratios » pour chaque agent cancérogène et chaque période de 
la vie pour obtenir une distribution « LP ratio mixture distribution ». 

 
Figure 52 : « LP ratio mixture distribution » pour les études prénatales (OEHHA 2009) 

 
L’ajustement sur l’âge des ERU doit prendre en compte le temps d’apparition du cancer après une 
exposition pendant l’enfance. Les données empiriques chez l’animal et l’Homme montrent que le 
risque de cancer augmente avec l’âge et/ou le temps depuis la 1ère exposition. Bien que l’incidence 
de certains cancers augmente avec l’âge à la puissance 6, l’approche suivie par le NTP (analyse 
des incidences de tumeurs dans les études chroniques) considère que le risque de cancer augmente 
avec l’âge à la puissance 3. Afin de prendre en compte le délai d’apparition du cancer, l’OEHHA a 
multiplié les LP ratio par un facteur prenant en compte le moment d’administration égal à 3 pour le 
LP ratio prénatal, 2,9 pour le LP ratio post-natal et 2,7 pour le LP ratio juvénile (Figure 53).  

Prenatal ASF cumulative frequency 
profile 
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Figure 53 : Dépendance à l’âge de la survenue de cancer (OEHHA 2009) 

 
Ainsi, des ASF ont été obtenus pour chaque « expérience » en calculant d’abord un LP Ratio prenant 
en compte la susceptibilité au plus jeune âge par rapport à l’âge adulte puis en considérant l’effet 
des années nécessaires pour développer une tumeur après l’exposition à un cancérogène (Figure 
54). 

 
Figure 54 : Distributions des « ASF mixture distributions » pour les études prénatales, post-natales 

et juvéniles (OEHHA 2009) 
 
Si la distribution de l’ASF dépasse 1 (Figure 50), alors l’exposition pendant l’enfance à des 
cancérogènes entraîne une réponse cancérogène plus forte en comparaison à une exposition à 
l’âge adulte et inversement si la distribution s’étend en dessous de 1. La médiane de « ASF mixture 
distribution » est de 2,9 pour les études prénatales, de 13,5 pour les études post-natales et de 4,5 
pour les études juvéniles. 
Au regard de la faible quantité de données disponibles dans cette analyse (études et agents 
chimiques) et de l’étendue des distributions pour les différents agents chimiques, il est très difficile 
de proposer un facteur par défaut pour des expositions prénatales, post-natales et juvéniles. De 
plus, pour les mêmes raisons, l’OEHHA ne trouve pas raisonnable de proposer des valeurs par 

Prenatal, postnatal and juvenile ASF mixture distributions and relation to default ASFs 
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défaut d’ASF avec une plus grande précision que la moitié d’une unité logarithmique (1, 3, 10, 30, 
etc.). De plus, les rongeurs naissent à un stade de maturité qui correspond au 3ème trimestre de 
grossesse chez l’Homme. Ainsi, l’OEHHA propose comme valeurs par défaut : 

- 10 du 3ème trimestre de grossesse à moins de 2 ans (10 étant juste en-dessous de la médiane 
estimée des ASF pour les études post-natales, il existe une forte sensibilité aux 
cancérogènes lors d’une exposition post-natale avec des divisions cellulaires rapides et une 
différenciation de différents organes) ; 

- 3 pour les enfants de 2 ans à 15 ans (proche de la médiane estimée des ASF pour les études 
juvéniles et cohérent avec l’écart des estimations dérivées à partir des études d’expositions 
à différentes étapes de la vie) ; 

- 1 à partir de 16 ans. 
L’OEHHA applique ces ASF à tous les cancérogènes quel que soit leur mode d’action contrairement 
à ce que propose l’US EPA. Selon l’OEHHA, l’enfance constitue une période de sensibilité aux 
cancérogènes non mutagènes (ex : diéthylstilbestrol). De plus, il peut être difficile de définir un mode 
d’action mutagène. Enfin, les cancérogènes pourraient avoir plusieurs modes d’action et un mode 
d’action pourrait être prédominant à une période donnée de la vie. Ainsi, la complexité de la 
cancérogénèse est contraire à une restriction d’application des ASF aux seuls composés 
cancérogènes mutagènes. 
Ces ASF s’appliquent lors du calcul du risque et non sur l’ERU lui-même. 
L’OEHHA ne propose pas d’ASF par défaut pour les 2 premiers trimestres de grossesse du fait de 
la variabilité importante des données pour les différents cancérogènes et du peu de données pour 
faire l’analyse. Il recommande cependant une évaluation au cas par cas si des données sont 
disponibles.  
L’OEHHA peut recommander l’application d’ASF spécifique à la puberté pour les cancérogènes 
induisant des cancers des organes reproducteurs et les organes annexes ou agissant selon un mode 
d’action hormonal qui subissent pendant cette période une croissance impliquant des divisions 
cellulaires rapides et une différenciation des cellules. 
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Annexe 12 : Différentes méthodes de construction de VR sans seuil de dose proposées par les organismes 
de référence pour les populations générale et professionnelle 
A/ Population générale 

 (US EPA 2005a, 2022) (OEHHA 
2015)  

(Santé 
Canada 
2021) 

(RIVM 2009)  (Efsa 
2005)  

Jecfa (OMS 
2020b)  

(ECHA 2012) 

Expression de 
la VTR 

Slope factor / unit risk Oral slope 
factor 

/inhalation 
potency factor 

CERUo/i Excess lifetime 
cancer risk 

(CR) 

Marge d’exposition (MoE) “Linearised approach” 
DMEL pour un risque de 

10-5 ou 10-6 

“Large 
assessment 

factor” 
Marge 

d’exposition 
(MoE) 

PoD NOAEL, LOAEL, BMDL, 
fonction exposition 

risque 

Même 
méthodologie 
que US EPA 

(2005) 

NOAEL, 
LOAEL, 
BMDL, 
fonction 

exposition 
risque 

NOAEL / 
LOAEL 

BMD10L ou 
T25 

Approche BMD T25 (par 
défaut) 

BMD(L)10 T25 ou 
BMD(L)10 

Ajustements 
temporel et/ou 
allométrique 

si nécessaire si nécessaire / / / Si nécessaire* +/- facteurs d’évaluation pour 
qualité de la base de données 

Extrapolation 
vers les faibles 
doses 1. Modèle 

toxicodynamique pour 
l’agent chimique étudié 
2. Extrapolation à 
l’origine : linéaire par 
défaut 

Modèles 
mathé-

matiques ou 
extrapolation 

linéaire à 
l’origine 

Modèles 
mathématiques 

ou 
extrapolation 

linéaire à 
l’origine 

Facteurs d’incertitude Pour un 
risque de 
10-5 : 
25 000 
 
Pour un 
risque de 
10-6 : 250 
000 

Pour un 
risque de 
10-5 : 10 000 
 

Pour un 
risque de 
10-6 : 100 

000 

Facteurs 
d’évaluation*  

BMDL : Limite inférieure de l’intervalle de confiance de la benchmark dose ; CERUo/i : coefficient d’excès de risque unitaire par voie orale/inhalation ; DMEL : derived minimal 
effect level ; DT/CT05 : Dose/Concentration tumorigène qui induit une augmentation de 5% de l’incidence/décès des tumeurs considérées comme attribuables à l’exposition ; 
LOAEL : Lowest Observed Adverse Effect Level ; MoE : Margin of exposure (marge d’exposition) ; NOAEL : No Observed Adverse Effect Level ; T25 : tumor incidence by 25% 
* Facteurs inter-espèce (10 par défaut) et intra-espèce (10 par défaut), nature du processus cancérogène (10 par défaut) et PoD (10 par défaut car la T25 ou la BMD(L)10 ne sont 
pas des NOAEL ; x2,5 si PoD = T25) 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 

   

Version finale page 270 / 287  Juin 2024 
 

B/ Population professionnelle  
 (SCOEL 2018)  (ECHA 2012) (AGS-BAuA 

2023)BAuA - AGS 
(2014) 

(Health Council of 
the Netherlands 

2012) 

(ACGIH 
2018)  

Expression de 
la VLEP 

Risk-based OEL 
Estimations de risque de 
cancer pour différents 
niveaux d’exposition  

DMEL  Marge d’exposition 
(MoE) 

Concentration 
acceptable et 
concentration 
tolérable 
Risque acceptable :  
4 × 10-4 ‘(niveau 
provisoire) 
4 × 10-5 (au plus tard 
à partir de 2018) 
Risque tolérable :  
4 × 10-3 

Correspondent à 
une vie de travail de 
40 ans  

HBC-OCRV 
« Target risk » : 4 × 10-

5  
 
« Prohibitive risk » :  
4 × 10-3 

 

Correspondent à une 
exposition 
professionnelle sur 40 
ans  

Pas de 
valeur 

PoD  RR (ou 
OR ou 
SMR)* 

BMD10 ou 
T25** 

RR (ou 
OR, 
SIR, ou 
SMR)* 

T25 or 
BMD(L)10** 

T25 ou BMD(L)10 RR (ou 
OR, 
SIR, ou 
SMR)* 

BMD10 
ouT25** 

RR (ou 
OR, SIR, 
ou 
SMR)* 

BMD10** 

Extrapolation 
vers les faibles 
doses  

Extrapolation linéaire à 
l’origine (par défaut) 

Extrapolation linéaire à 
l’origine (par défaut) 

Facteurs 
d’évaluation 

Extrapolation 
linéaire à l’origine 
(par défaut) 

Extrapolation linéaire 
à l’origine (par défaut 

 

* données issues d’études épidémiologiques ; **données issues d’études expérimentales chez l’animal 
BMDL : Limite inférieure de l’intervalle de confiance de la benchmark dose ; CERUo/i : coefficient d’excès de risque unitaire par voie orale/inhalation ; HBC-OCRV : Health-based 
calulated occupational reference values ; OEL : Occupational exposure level ; OR : odd-ratio ; RR : risque relatif ; SIR : Ratio d’incidence standardisé ; SMR : Ratio de mortalité 
standardisé ; T25 : tumor incidence by 25% 
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Annexe 13 : Étapes de calcul pour déterminer l’ELR à partir de l’approche simple 

Étape c Étape d Étape e 

Fonction Exposition-Risque Point de départ Excès de risque vie entière 

wj 𝜷𝜷 Par ex, pour un PoD de 1%, POD ELR 

𝑤𝑤𝑤𝑤 ≈
1

𝑅𝑅𝑅𝑅𝑗𝑗2 ×  �ln(𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢𝑢) −  ln(𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅)
1,96 � ² 

 𝜷𝜷 =  
∑𝒘𝒘𝒋𝒋 𝑬𝑬𝒋𝒋 𝑹𝑹𝑹𝑹𝑹𝑹 − ∑𝒘𝒘𝒋𝒋 𝑬𝑬𝒋𝒋

∑𝒘𝒘𝒋𝒋 𝑬𝑬𝒋𝒋𝟐𝟐
 𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝐏𝟏𝟏% =

𝟎𝟎,𝟗𝟗𝟗𝟗 +  𝟎𝟎,𝟎𝟎𝟎𝟎
𝐑𝐑𝐑𝐑 − 𝟏𝟏
𝜷𝜷

 

𝐄𝐄𝐄𝐄𝐄𝐄 = 𝜷𝜷 × 𝐄𝐄𝐩𝐩 × 𝐑𝐑𝐑𝐑 

𝑬𝑬𝑬𝑬𝑬𝑬 =  𝜷𝜷 𝒙𝒙 𝑹𝑹𝑹𝑹 

 

où R0 : taux d’incidence ou de mortalité de fond (« risque de fond vie-entière »)  
Ep : exposition donnée.  

 
Tableau 34 : Exemple de calcul pour déterminer l’ELR à partir de l’approche simple (Van Wijngaarden et Hertz-Picciotto 2004) 

 Étape a Étape b Étape c Étape d Étape e 

Agent 
chimique référence design Outcome Exposition Nb Cas Nb 

Témoins RR (IC 95%) Exposition conversion 
mg 

Fonction Exposition-
Risque Point de départ Excès de risque 

vie entière 

PCE Vaughan et 
al. (1997) 

Étude cas-
témoins 

light work 
load 

Cancer du 
larynx 

0 230 716 1   0 0 wj 𝜷𝜷 R0 PoD Ep ELR 

1-29 2 4 2,0 0,
2 17,9 15 2,34.105 0,2 2,41.10-6 0,001679 2,28.102 15,0

0 
6,07.10

-8 

≥30 2 4 2,5 0,
3 19,1 45 7,03.105 0,149    5,00 2,02.10

-8 
 

PCE : perchloroéthylène ; IC : intervalle de confiance 
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Annexe 14 : Méthode d’évaluation des risques sanitaires liés au 
dépassement de la limite de qualité dans les EDCH pour les agents 
chimiques présentant des effets sans seuil de dose 
L’évaluation des risques sanitaires liés aux dépassements de la LQ pour les EDCH d’agents 
chimiques présentant des effets sans seuil de dose, passe par le calcul des excès de risque 
individuel pour plusieurs scénarios de durée et d’ampleur de dépassement de cette LQ et non par 
le calcul de VGS EDCH. Pour cela, hypothèse est faite que la population ingère une eau dont la 
concentration de l’agent chimique considéré est supérieure à la limite de qualité ([Dépassement]) 
pendant la durée t puis une eau dont la concentration en l’agent est égale à la limite de qualité ([LQ]) 
pendant le reste de la vie (79 ans – t)138 (Équation 43).  

ERI = �[Dépassement] × CPC × t
79
� × ERU + �[LQ] × CPC × (79−t)

79
�× ERU   

Équation 43 
Avec ERI = excès de risque individuel, exprimé en nombre de cancer en excès par nombre de personnes 

exposées vie entière (adimensionnel) ;  
[Dépassement] = concentration de l’agent dans l’EDCH lors du dépassement de la LQ, exprimée en 
mg.L-1 ; 
 [LQ] = valeur de la limite de qualité, exprimée en mg.L -1 ; 
CPC = consommation journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle, exprimée en L.kg-

1.j-1 ; 
t = durée de dépassement de la LQ, exprimée en années ;  
79 = durée de la vie entière, exprimée en années ;  
ERU = excès de risque unitaire suite à une exposition à une unité de dose sur la vie entière, exprimé 
en (mg.kg -1.j-1)-1. 

 
Les valeurs de CPC sont déterminées en se basant sur le cas le plus défavorable d’une exposition à 
une concentration dépassant la LQ, dès la naissance. Pour cela, les données de CPC de la population 
française, présentées dans le Tableau 14, sont utilisées avec une démarche de pondération par le 
temps. 
Les facteurs d'ajustement dépendant de l'âge (ADAF) sont utilisés lorsque les données montrent 
que les enfants sont plus sensibles que les adultes mais que cette sensibilité n'a pas pu être prise 
en compte pour construire la VTR, de la même manière que pour l’élaboration d’une VGS EDCH à 
partir d’une VTR sans seuil de dose (cf. chapitre 7.2). 
Les résultats sont présentés, pour chaque agent, sous la forme d’un tableau. Le Tableau 35, issu 
d'une saisine de 2014, est une illustration de la présentation retenue (les calculs du tableau ayant 
été réalisés avec les paramètres par défaut de l'époque).  

 
 
138 Comme pour le calcul de la CPC-vie entière, les experts retiennent une durée de vie entière de 79 ans. En effet, cette 
valeur est plus proche de l’espérance de vie à la naissance de la population française (de 85,4 ans pour les femmes et à 
79,3 ans pour les hommes en 2021) (INSEE 2022) et correspond aux données disponibles dans l’étude INCA (Anses 
2017d). 
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Tableau 35 : Exemple d’estimation de l’excès de risque individuel lié à l'ingestion d'EDCH en fonction 
du niveau et de la durée du dépassement de la limite de qualité en prenant en compte la 

susceptibilité des nouveau-nés et des enfants (ADAF, cf. chapitre 7.2) : cas du chlorure de vinyle 
(Anses 2014a)  

Concentration de 
chlorure de vinyle 

en µg.L-1 

Durée du dépassement 

1 ans 2 ans 3 ans 6 ans 9 ans 
0,75 4,1.10-5 4,4.10-5 4,5.10-5 4,7.10-5 4,9.10-5 

1 4,4.10-5 5,1.10-5 5,3.10-5 5,7.10-5 6,4.10-5 
1,5 5,1.10-5 6,5.10-5 6,7.10-5 7,5.10-5 8,3.10-5 
2 5,8.10-5 7,8.10-5 8,2.10-5 9,4.10-5 1,1.10-4 
3 7,1.10-5 1,0.10-4 1,1.10-4 1,3.10-4 1,5.10-4 
5 9,8.10-5 1,6.10-4 1,7.10-4 2,1.10-4 2,4.10-4 

La limite de qualité du chlorure de vinyle, de 0,5 μg.L-1, est associée à un ERI de 3,8.10-5.  
Guide de lecture du tableau : le niveau de risque est estimé à 7,5.10-5 pour une population ingérant, dès son plus jeune 
âge, pendant 6 ans, une eau dont la concentration est de 3 fois la limite de qualité (soit 1,5 μg.L-1) puis une eau dont la 
concentration est à la limite de qualité (0,5 μg.L-1) pendant le reste de sa vie.  
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Annexe 15 : Données utilisables pour caractériser la consommation 
journalière d’eau de boisson rapportée à la masse corporelle de la 
population française 
1. Étude INCA 3 

1.1. Description de l’étude 
La 3e étude Individuelle Nationale des Consommations Alimentaires (INCA3) est une enquête 
transversale visant à estimer les consommations alimentaires et les comportements en matière 
d’alimentation des individus vivant en France (Anses 2017d). Elle a été menée entre février 2014 et 
septembre 2015 auprès de 5 855 individus, répartis en 2 698 enfants de la naissance à 17 ans et 
3 157 adultes âgés de 18 à 79 ans vivant en France métropolitaine (hors Corse).  
Les individus ont été sélectionnés selon un plan de sondage aléatoire à trois degrés (unités 
géographiques, logements, puis individus), à partir du recensement annuel de l’Institut national de 
la statistique et des études économiques (INSEE) de la population de 2011, en respectant une 
stratification géographique (région, taille d’agglomération) afin d’assurer la représentativité sur 
l’ensemble du territoire. Deux échantillons indépendants ont été constitués : un échantillon 
« Enfants » (0-17 ans) et un échantillon « Adultes » (18-79 ans). 
Afin d’assurer la représentativité nationale des résultats présentés, les individus participants ont fait 
l’objet d’une pondération qui a été réalisée séparément chez les enfants et chez les adultes en tenant 
compte de variables géographiques et socio-économiques. 
Les consommations alimentaires ont été recueillies sur 3 jours non consécutifs (2 jours de semaine 
et 1 jour de week-end) répartis sur environ 3 semaines, par la méthode des rappels de 24 heures 
pour les individus âgés de 15 à 79 ans et par la méthode des enregistrements de 24 heures (via un 
carnet alimentaire) pour les individus âgés de 0 à 14 ans. Pour les 3 jours sélectionnés, les individus 
devaient décrire leur consommation alimentaire en identifiant tous les aliments et boissons 
consommés dans la journée et la nuit précédentes. Ils devaient les décrire de façon aussi détaillée 
que possible et les quantifier à l’aide notamment d’un cahier de photographies de portions 
alimentaires et de mesures ménagères. Quel que soit l’âge, les entretiens étaient conduits par 
téléphone, à l’aide du logiciel standardisé GloboDiet (Slimani et al. 1999; Voss et al. 1998), par des 
enquêteurs professionnels spécifiquement formés aux méthodes mises en œuvre et à l’utilisation 
du logiciel.  
Parmi les 5 855 individus inclus dans l’étude, 4 114 (2 121 adultes et 1 993 enfants) ont validé le 
volet consommation en répondant à au moins deux entretiens alimentaires. Chaque sujet ayant sa 
masse corporelle mesurée (à plus de 90 % des cas) ou déclarée, il est possible d’estimer le ratio de 
la consommation journalière d’eau de boisson sur la masse corporelle pour chacun des individus 
inclus de l’étude. 
 

1.2. Estimation de la masse corporelle 
La masse corporelle de chaque individu a été mesurée par l’enquêteur lors de la visite à domicile 
durant l’étude à l’aide d’un pèse-personne électronique précis à 0,1 kg près. Il a été mesuré 
effectivement pour 95 % des enfants (de 0-17ans) et 91 % des adultes de 18-79 ans. Pour les 
individus ayant refusé la mesure, le poids déclaré a été pris en compte. 
 

1.3. Estimation de la consommation journalière d’eau de boisson 
Afin d’estimer la consommation journalière d’eau de boisson des adultes (18-79 ans) et des enfants 
(0-17 ans), sont présentées les estimations de la consommation journalière d’eau de boisson pour 
quatre types d’eau différents : 

- l’eau embouteillée ; 
- l’eau du robinet non chauffée ; 
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- l’eau du robinet chauffée pour la préparation du café, du thé et de la tisane ; 
- les boissons aromatisées à base d’eau (eau aromatisée et sirop à l’eau). 

La consommation d’eau utilisée pour la reconstitution des biberons de préparations infantiles a été 
prise en compte dans la consommation des différents types d’eau. 
 

1.4. Résultats 
Le Tableau 36 présente les consommations journalières d’eau de boisson rapportées à la masse 
corporelle par classes d’âge pour les différentes catégories d’eau issues de l’étude INCA3. 
 
Tableau 36 : Percentile 90 de la consommation journalière d’eau de boisson par classe d’âge et selon 

les différents types d’eau à partir de l’étude INCA3

  0-3 ans 4-6 ans 7-10 ans 11-14 
ans 

15-17 
ans 

18-79 
ans 

Effectif 218 345 481 543 406 2 121 

Consommation 
journalière d’eau 
embouteillée (non 

aromatisée) 

en L.j-1 0,7707 0,5788 0,6607 0,6457 0,7964 1,2105 

en L.kg-1.j-1 0,1274 0,0298 0,0231 0,0146 0,0122 0,0167 

Consommation 
journalière d’eau du 
robinet non chauffée 

en L.j-1 0,3907 0,6364 0,7844 0,8463 1,3053 1,2677 

en L.kg-1.j-1 0,0303 0,0342 0,0281 0,0188 0,0200 0,0175 

Consommation 
journalière d’eau du 

robinet chauffée 

en L.j-1 0,0000 0,0000 0,0036 0,0457 0,1043 0,8363 

en L.kg-1.j-1 0,0000 0,0000 0,0001 0,001 0,0020 0,0125 

Consommation 
journalière d’eau eau 

du robinet 

en L.j-1 0,4821 0,6364 0,8107 0,8743 1,3896 1,8626 

en L.kg-1.j-1 0,0334 0,0346 0,0287 0,0191 0,0200 0,0258 

Consommation 
journalière de 

boissons 
aromatisées à base 

d’eau 

en L.j-1 0,0703 0,135,7 0,1179 0,0964 0,1190 0,0726 

en L.kg-1.j-1 0,0058 0,0079 0,0047 0,0023 0,0020 0,0010 

Consommation 
journalière totale 

d’eau 

en L.j-1 0,8857 0,9136 1,0525 1,0687 1,5788 2,3076 

en L.kg-1.j-1 0,1329 0,0496 0,0402 0,0253 0,0271 0,0323 

Source : Étude INCA3 (2014-2015), Traitement : Anses 

2. Étude Nutri-Bébé SFAE 2013 
2.1. Description de l’enquête 

L’étude Nutri-Bébé SFAE 2013 porte sur les comportements alimentaires et apports nutritionnels 
chez les enfants de 0 à 3 ans. Elle a été menée par le Secteur français des aliments de l’enfance 
(SFAE) en partenariat avec les instituts de sondage CREDOC et TNS SOFRES. Cette étude porte 
sur un échantillon de 1 188 enfants âgés de 15 jours à 35 mois. La collecte sur le terrain a été menée 
entre janvier et avril 2013 par l’institut TNS Sofres.  
La sélection des participants à l’étude a été effectuée selon la méthode des quotas respectant une 
dispersion géographique nationale (stratification sur la région et la taille d’agglomération) et sur les 
critères suivants : sexe, âge de l’enfant, activité de la mère et profession et catégorie socio-
professionnelle du représentant du ménage. 
Une pondération a été affectée à chaque enfant afin d’assurer la représentativité de l’échantillon au 
niveau national sur la base des données socio-démographiques de l’INSEE. 



Anses ● Rapport d’expertise collective   Saisine « 2020-SA-0019 - Guide VR » 

   

Version finale page 276 / 287  Juin 2024 

 

Le recueil des consommations alimentaires des enfants a été réalisé à l’aide d’un carnet de 
consommation alimentaire de trois jours (deux jours de semaine et un jour de week-end) rempli par 
la mère sur lequel étaient notées la nature et les quantités (servies et restantes) des aliments et 
boissons consommés. Les quantités consommées étaient estimées à l’aide d’un cahier 
photographique de portions et de mesures ménagères développé pour l’étude avec les aliments 
spécifiques destinés aux jeunes enfants. Chaque ligne du carnet (ou acte de consommation) 
correspondait ainsi à un aliment ou boisson consommé. L’ensemble des lignes d’aliments recueillis 
a ensuite été codifié à l’aide d’une nomenclature spécifiquement développée pour l’étude. 
 

2.2. Estimation de la masse corporelle 
La masse corporelle de chaque enfant a été mesurée par sa mère avec la balance apportée 
l’enquêteur lors de la visite à domicile. La masse corporelle des enfants pouvant tenir seul sur la 
balance a été faite directement. Sinon, la mesure a été faite pour la mère et l’enfant ensemble puis 
pour la mère seule. La masse corporelle de l’enfant a ensuite été calculée en soustrayant la masse 
corporelle de la mère à celle de la mère et de l’enfant ensemble. 
Pour les individus ayant refusé la mesure, le poids consigné par un médecin dans le carnet de santé 
(de moins de 15 jours pour les enfants de moins de 12 mois et de moins d’un mois pour les enfants 
de plus d’un an) a été pris en compte. 
 

2.3. Estimation de la consommation journalière d’eau de boisson 
En raison de la spécificité de l’alimentation des enfants allaités (exclusivement ou partiellement), 
ceux-ci n’ont pas été pris en compte pour les calculs de consommation d’eau. Les résultats 
présentés ci-après portent donc sur un échantillon de 1 035 enfants âgés de 15 jours à 35 mois non 
allaités. 
Afin d’estimer la consommation journalière d’eau de boisson des enfants de moins de 36 mois, les 
estimations de la consommation journalière d’eau de boisson sont présentées pour trois types d’eau 
différents : 

• l’eau minérale naturelle ; 

• l’eau de source ; 

• l’eau du robinet. 
Les consommations d’eau prises en compte sont à la fois l’eau consommée directement comme 
boisson et l’eau utilisée comme ingrédient pour reconstituer un biberon à partir de poudre de lait ou 
pour un sirop à l’eau (type menthe à l’eau).  
 

2.4. Résultats  
Le Tableau 37 présente les consommations journalières d’eau de boisson rapportées à la masse 
corporelle issues de l’étude Nutri-Bébé SFAE 2013 pour les enfants de moins de 3 ans, exprimées 
par classes d’âge pour les différentes catégories d’eau. 
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Tableau 37 : Percentile 90 de la consommation journalière d’eau de boisson des enfants de moins de 
3 ans par classe d’âge et selon les différents types d’eau 

  0-4 mois 5-12 mois 13-35 mois 

Effectif 171 437 427 

Consommation 
journalière d’eau 

minérale naturelle 

en L.j-1 0,8250 0,6800 0,2667 

en L.kg-1.j-1 0,1510 0,0790 0,0210 

Consommation 
journalière d’eau de 

source 

en L.j-1 0,8400 0,6200 0,3333 

en L.kg-1.j-1 0,1418 0,0741 0,0265 

Consommation 
journalière d’eau du 

robinet  

en L.j-1 0 0 0,2933 

en L.kg-1.j-1 0 0 0,0236 

Consommation 
journalière totale 

d’eau 

en L.j-1 0,9000 0,7617 0,5403 

en L.kg-1.j-1 0,1724 0,0919 0,0461 

Source : Enquête SFAE 0-3 ans (2013), Traitement : Anses 

3. Limites des données 
Les données utilisées pour les calculs de distributions de consommation sont les données observées 
à partir de trois jours de consommation alimentaire. Elles ne reflètent donc pas exactement la 
consommation usuelle sur une longue période. La distribution de la consommation observée est 
moins resserrée que celle de la consommation usuelle. Par conséquent, le P90 est probablement 
un peu surestimé.  
Les données issues de cette étude ne prennent pas en compte les comportements hydriques des 
individus vivant dans les DROM et la Corse. 
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Annexe 16 : Étude de faisabilité pour les IBE en milieu professionnel 
Avant la recommandation de valeurs biologiques en milieu professionnel, il peut être nécessaire de 
procéder à une étude de faisabilité.  
Celle-ci se basera sur les données disponibles mais sans réaliser d’analyse détaillée de la qualité 
des études. Il s’agira de procéder à une évaluation rapide de la base des données disponibles pour 
répondre aux questionnements concernant :  

- les informations générales relatives à l’agent chimique d’intérêt (données physico-chimiques, 
données sur les usages, données d’exposition, nombre de travailleurs exposés, existence de 
VR en milieu professionnel) ; 
- les données disponibles sur les effets sanitaires et le type de relation dose-réponse ;  
- les données disponibles sur les IBE potentiels et notamment les données disponibles 
permettant de caractériser les relations 1) des effets sanitaires avec les concentrations des 
IBE et 2) des concentrations atmosphériques avec les concentrations des IBE ; 
- les VLEP existantes et leur mode de dérivation ; 
- les données disponibles concernant les concentrations retrouvées en population générale 
(adultes) afin d’identifier la possibilité de recommander éventuellement des VIP. 

Après avoir identifié un ou plusieurs IBE pertinents, l’objectif est d’étudier la possibilité de dériver 
une VLB sur la base d’une relation dose-réponse entre la concentration interne d’un ou des IBE et 
les effets sanitaires ou sur la base d’une corrélation entre les concentrations internes et externes de 
l’agent chimique d’intérêt et des IBE. Dans ce dernier cas, il est important de s’assurer que cet agent 
dispose d’une VLEP-8h pertinente (i.e. fondée sur des effets systémiques).  
Les recommandations à la suite de cette étude de faisabilité pourront donner lieu à la proposition de 
dériver une VLB et/ou VIP via une expertise collective. Si ce n’est pas possible, faute de données 
permettant une dérivation à partir des relations dose-réponse et de l’absence de VLEP-8h 
pertinente, il pourra être proposé de réaliser, au préalable, une expertise complémentaire pour 
réviser la VLEP-8h existante ou en élaborer une quand il n’y en a pas de disponible, et/ou de 
recommander la conduite d’études de biosurveillance en milieu professionnel et/ou en population 
générale.  
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A noter que, dans ce logigramme, l’option de proposer une VIP ne signifie pas que celle-ci ne soit pas proposée en 
accompagnement des VR sanitaires. En effet, les VIP sont systématiquement recommandées lors de la dérivation de VR 
internes quand les données le permettent. 

Figure 55 : Logigramme conduisant à la faisabilité ou non d’une recommandation de valeur 
biologique (VLB et/ou VIP/VIPT) en milieu professionnel lorsque des IBE sont disponibles 
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Annexe 17 : Outil de fixation des niveaux de confiance 
• Grille pour les VTR à seuil 
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• Grille pour les VTR cancérogènes à seuil 
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• Grille pour les VTR cancérogènes sans seuil 
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Annexe 18 : Accompagnement des VR - recommandations spécifiques aux 
VLEP 

• Mention « peau »  
o Généralités sur la structure de la peau  

La peau représente l’interface entre le milieu extérieur et l’environnement. C’est non seulement un 
organe de protection mécanique, physique et biologique vis-à-vis des agressions extérieures, mais 
également un organe récepteur et la source de divers métabolites. La peau, par sa fonction barrière 
épidermique, s’oppose à la perte des liquides biologiques internes et à l’entrée de xénobiotiques 
dans l’organisme.  
Par sa surface chez l’adulte (environ 2 m2) et par son poids (pratiquement 13% du poids du corps 
chez l’adulte), la peau représente l’organe naturellement le plus étalé et le plus lourd (si l’on fait 
exception de la surface des alvéoles pulmonaires ou de celle de la muqueuse intestinale).  
La peau est composée de trois compartiments principaux, l’épiderme, le derme et l’hypoderme. 
L’épiderme, pluricellulaire, pluristratifié et différencié est en renouvellement constant. C’est le tissu 
le plus exposé aux atteintes extérieures, il comprend deux régions principales : la couche cornée, 
ou stratum corneum et l'épiderme vivant, lui-même constitué de 3 couches distinctes. 
Le derme est un tissu conjonctif fibreux responsable de la tonicité de la peau. Il est séparé de 
l'épiderme par la jonction dermo-épidermique qui est un filtre de diffusion vis-à-vis des éléments 
nutritifs et métaboliques circulant. Dans le derme circulent les vaisseaux sanguins et lymphatiques, 
il est également traversé par de nombreux nerfs.  
A ces structures sont associées les annexes cutanées : glandes sudorales, follicules pileux, glandes 
sébacées, comme le montre le schéma ci-dessous.  
 

 
 

1 : stratum corneum 

2 : épiderme vivant 

3 : jonction dermi-épidermique 

4 : poil 

5 : glande sébacée 

6 : follicule pileux 

7 : panicule adipeux 

8 : glande sudorale 

9 : capillaires sanguins 
Figure 56 : Représentation schématique de la peau (Falson-Rieg, Faivre et Pirot 2004) 

 
o Les paramètres de perméation cutanée  

L'absorption percutanée, assimilée à un processus de diffusion passive à travers une membrane, 
est quantifiée à l'aide des paramètres décrits ci-après : 
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- la quantité de matière traversant la peau Q (g) par unité de surface S (cm2) qui permet 
d'appréhender la dose administrée ; 

 
- le flux J (g.cm-2.h-1) ou vitesse de transfert de matière par unité de surface. Le flux dépend 

du coefficient de diffusion D (cm2.h-1) du produit transféré, du chemin de diffusion δ (cm) et 
de la différence de concentration ΔCm (g.cm-3) en matière diffusante entre l'entrée et la sortie 
dans le milieu de diffusion comme signalé dans l’Équation 44 ; 

(dQ/dt) 1/S = J = D.ΔCm / δ 
Équation 44 

Le chemin de diffusion, δ, est souvent assimilé à l'épaisseur de la peau ou à celle du stratum corneum (1-2∙10-

3 cm). 
 

- le coefficient de partage  
Le transfert vers la peau est d'autant plus aisé que l'affinité du produit pour la peau est grande. Cette 
affinité cutanée est appréciée via le coefficient de partage K de l’agent chimique, qui est le rapport 
des concentrations à l'équilibre entre le milieu extérieur (concentration Co à la surface externe de la 
peau) et la peau (concentration Cm dans la peau) (Équation 45). 

K = Cm/Co 
Équation 45 

 
Ce coefficient de partage est primordial car il est l'élément inducteur du processus de transfert vers 
la peau. Il est souvent modélisé par le coefficient de partage octanol/eau avec une distinction 
approximative d'affinité, soit pour le domaine lipidique (log K > 3), soit pour le domaine hydrophile 
(log K < 3). 
 

- le coefficient de perméabilité.  
L'aptitude d'une membrane à laisser passer un agent chimique s'exprime par le coefficient de 
perméabilité Kp (cm h-1) (Équation 46).  

Kp = J/Co = D.K/δ avec K= Cm/Co 
Équation 46 

 
Ce paramètre, qui globalise la diffusion et le partage, est très utilisé pour comparer :  

- l'absorption de divers agents par une même membrane (sous réserve que les conditions 
expérimentales soient identiques) ; 

- la résistance de diverses membranes au passage d'un perméant. Ce peut être la 
comparaison de pénétration d'un agent chimique dans la peau saine et dans la peau altérée 
; cette dernière étant soit dépourvue de stratum corneum, soit dépourvue de lipides par action 
de solvants ou détergents, soit modifiée par imprégnation d’agents chimiques exogènes.  

Les paramètres de perméation dépendent des modalités expérimentales utilisées. 
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o Lignes directrices pour juger de la pertinence des articles traitant de l’absorption cutanée 

Évaluation in vivo Évaluation ex vivo  Travaux et résultats inutiles dans l’objectif 
d’attribution de la mention « Peau » -
Absorption cutanée 

- Homme 
- animal (cochon, rat Hairless...) 
- état de la peau 
- surface d’application connue 
- quantité d’agent chimique appliqué par unité de 

surface de peau (dose finie, dose infinie) 
- état physique de l’agent lors de l’étude (solide, 

liquide, gaz) 
- excipient donneur : eau, autre (surfactif, 

solvant) 
- concentration en agent chimique dans 

l’excipient par unité de surface de peau 
- conditions occlusives ou non sur la peau 
- durée de l’étude : 24 heures 
- paramètres mesurés :  

o quantité restante en surface de la peau au 
temps t d’application 

o distribution dans les différentes structures 
de la peau (stratum corneum, épiderme 
vivant, derme) au temps t si 
expérimentation sur animal 

o cinétique de concentration plasmatique 
pendant la durée de l’expérimentation 

o identification et dosage des métabolites 

- cellules de diffusion bicompartimentales (type cellules de 
Franz) de géométrie connue (volumes, surface de 
contact) statique ou dynamique. 

- peau entière: Homme, animal (cochon, rat Hairless) 
- surface d’application 
- quantité d’agent chimique appliqué par unité de surface 

de peau (dose finie, dose infinie) 
- état physique de l’agent chimique lors de l’étude (solide, 

liquide, gaz) 
- excipient donneur : eau, autre (surfactif, solvant) 
- concentration en agent chimique dans l’excipient par 

unité de surface de peau 
- compartiment donneur en conditions occlusives ou non  
- compartiment receveur : solution aqueuse de chlorure de 

sodium (0,9%) et albumine si produit très lipophile, 
maintien des conditions sink pendant l’expérimentation, 
température 35-37°C, agitation suffisante 

- durée de l’étude : 8 heures à 24 heures  
- paramètres mesurés :  

o quantité restante en surface de la peau au temps t 
d’application  

o distribution dans les différentes structures de la 
peau (stratum corneum, épiderme vivant, derme) au 
temps t 

o cinétique de concentration dans le receveur pendant 
la durée de l’expérimentation  

o flux de transfert à travers la peau 
o coefficients de partage peau/excipient, 

peau/receveur 
o métabolites dans le derme et receveur aux temps 

courts (< 6 heures) 

- études ex vivo avec membranes 
synthétiques, peaux reconstruites, stratum 
corneum seul, peau strippée, mue de serpent 

- études ex vivo avec receveur contenant 
éthanol, surfactif 

- temps d’étude très courts occultant l’effet 
réservoir cutané  

- résultats relatifs :  
o % d’absorption se référant à une autre 

voie d’absorption (orale, pulmonaire) ; 
o % d’absorption se référant à une dose 

déposée non précisée ; 
o coefficient de perméabilité cutanée (flux 

transcutané/concentration dans le 
donneur) ; 

o rapport d’effet enhancer avec les 
coefficients de perméabilité; 

- études avec des doses ou concentrations très 
faibles, dont les paramètres résultants ne 
sont pas transférables pour des doses ou 
concentrations réalistes potentiellement 
problématiques car la diffusion est saturable.  
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• Listes de recommandations actuelles concernant l’absorption cutanée (références 
méthodologiques) 

- OEC/OCDE 427 (2004) : Ligne directrice de l’OCDE pour les essais de produits chimiques ; 
absorption cutanée : méthode in vivo (OCDE 2004a); 

- OEC/OCDE 428 (2004) : Ligne directrice de l’OCDE pour les essais de produits chimiques ; 
absorption cutanée : méthode in vitro (OCDE 2004b); 

- OECD Series on testing and assessment Number 28: Guidance document for the conduction 
of skin absorption studies (OCDE 2004c); 

- European Commission/ Health & Consummer protection Directorate-General Scientific 
Committee on Consumer Products SCCS/1358/10 : Opinion on Basic criteria for the in vitro 
assessment of dermal absorption of cosmetic ingredients (SCCS 2010). 

 
• Mention « bruit »  

o Généralités sur le bruit et les pertes auditives  
L’univers sonore peut perturber le travail, le sommeil et la communication et même endommager la 
santé physique. Lorsque le bruit est mesuré dans les lieux de travail, c’est toujours dans l’objectif 
d’évaluer son intensité, sa composition en fréquence et de voir s’il ne porte pas atteinte à la santé 
et au bien-être des salariés. Les effets physiopathologiques relatifs au bruit les mieux documentés 
sont les dommages auditifs irréversibles, entraînant une perte auditive et des effets extra-auditifs 
comme l'hypertension artérielle, le stress, des performances moindres, les acouphènes (OMS 
2003). 
Les effets d’une exposition au bruit sur l’audition dépendent en partie des caractéristiques du bruit 
et de son aptitude à atteindre les structures sensorielles de l'oreille interne. Cependant, une grande 
variation dans la sensibilité individuelle existe. 
En milieu de travail, une exposition quotidienne à des niveaux de bruit élevés constitue un facteur 
de risque qui peut entraîner une surdité d’origine professionnelle consécutive à des atteintes de 
l’oreille interne. Les risques d’atteintes auditives et leur gravité augmentent en fonction du niveau de 
bruit et de la durée de l’exposition, et de la nature du bruit (continu, intermittent et/ou impulsionnel). 
Le bruit est souvent présent en milieu professionnel en même temps que les expositions chimiques. 
En conséquence, les troubles auditifs observés dans plusieurs catégories professionnelles sont en 
grande majorité attribués à l'exposition au bruit seul et ne prennent pas en compte une possible 
implication d'autres agents. Le concept de surdité professionnelle a été souvent utilisé comme un 
synonyme de perte d'audition due au bruit, ce qui peut ne pas être exact au regard des études 
s’intéressant seulement récemment aux effets de certains agents chimiques sur le système auditif. 
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Notes 
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AGENCE NATIONALE DE SÉCURITÉ SANITAIRE 
de l’alimentation, de l’environnement et du travail

14 rue Pierre et Marie Curie 94701 Maisons-Alfort Cedex 
www.anses.fr
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