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INSTRUMENTS ET APPROCHES

® 1 .ES PRINCIPES GENERAUX

Vito Foa et Lorenzo Alessio

Concepts de base et définitions

Les méthodes d’hygiéne du travail se bornent a mesurer les pro-
duits chimiques qui contaminent ’air ambiant aux postes de
travail et & maitriser les risques qu’ils présentent; les autres aspects
de la toxicité des substances présentes dans I’environnement (ab-
sorption cutanée, ingestion et expositions extraprofessionnelles)
échappent a leur controle. La surveillance biologique contribue a
combler cette lacune.

En 1980, la surveillance biologique a fait I'objet d’un séminaire
organisé a Luxembourg, sous le parrainage conjoint de la Com-
munauté économique européenne (CEE) et de deux organismes
américains: I'Institut national de la sécurité¢ et de la santé au
travail (National Institute for Occupational Safety and Health
(NIOSH)) et 'Administration de la sécurité et de la santé au
travail (Occupational Safety and Health Administration (OSHA),
(Berlin, Yodaiken et Henman, 1984). A cette occasion, la sur-
veillance biologique a été définie comme étant la mesure et I'éva-
luation des agents chimiques ou de leurs métabolites dans les
tissus, les sécrétions, les excrétions ou Iair expiré ou toute combi-
naison de ces méthodes, afin d’estimer I'exposition des personnes
et les risques pour leur santé par rapport a une référence appro-
priée. La surveillance est un acte répétitif, régulier et préventif qui
doit conduire a des mesures de correction si nécessaire; elle ne
saurait étre confondue avec une démarche diagnostique.

La surveillance biologique constitue I'une des trois grandes
démarches suivies pour prévenir les maladies liées a la présence
d’agents toxiques dans I’environnement général ou professionnel,
les deux autres étant les contréles d’ambiance et la surveillance de
la santé des travailleurs.

La séquence de développement d’une pathologie peut étre
schématisée de la maniére suivante: source exposition a un
agent chimique — dose interne — effet biochimique ou cellulaire
(réversible) — répercussions sur la santé — pathologie. La figure
27.1 montre les relations existant entre surveillance de I’environ-
nement, surveillance biologique, surveillance de Iexposition et
surveillance de la santé des travailleurs.

Lorsqu’une substance toxique, un produit chimique industriel
par exemple, est présente dans Ienvironnement, elle contamine
Iair, 'eau, la nourriture ou les surfaces en contact avec la peau; la

quantité de produits toxiques dans ces milieux est évaluée par les
controles d’ambiance.

Une fois le produit toxique absorbé, distribué, métabolisé et
excrété, une certaine dose wnterne (quantité absolue de polluant
absorbée ou ayant pénétré dans I'organisme pendant un intervalle
de temps donné) est effectivement présente dans I'organisme et
peut étre décelée dans les liquides biologiques. Les effets biochimi-
ques ou cellulaires sont dus a I'interaction du produit toxique avec
un récepteur au niveau dun organe cible (organe qui, dans des
conditions d’exposition spécifiques, présente la réaction indésira-
ble initiale ou la plus importante). La surveillance biologique permet
d’évaluer la dose interne et de mettre en évidence ses effets au
niveau biochimique et cellulaire.

La surveillance de la santé des travailleurs a été définie lors du méme
séminaire CEE/NIOSH/OSHA en 1980 comme étant le suivi
médico-physiologique régulier des travailleurs exposés, dans le
but de protéger leur santé et de prévenir I'apparition d’une mala-
die.

La surveillance biologique et celle de la santé des travailleurs
font partie d’un continuum qui va du dosage des agents chimi-
ques ou de leurs métabolites dans 'organisme a la détection des
signes précoces d’atteinte réversible d’un organe cible, grace a
I’évaluation des effets biochimiques et cellulaires. La détection
d’une maladie installée reste en dehors du champ de ces évalua-
tions.

Les objectifs de la surveillance biologique
La surveillance biologique peut étre subdivisée en deux parties:
a) la surveillance de ’exposition; ) la surveillance de Ieffet induit,
ces deux démarches reposant respectivement sur des indicateurs
de dose interne et des indicateurs d’effet.

L’objectf de la surveillance biologique de I’exposition consiste
a quantifier la dose interne d’un produit chimique donné, afin
d’estimer la charge corporelle biologiquement active et d’évaluer
ainsi le risque pour la santé. Il s’agit de s’assurer que I’exposition
professionnelle n’atteint pas un niveau susceptible d’avoir des
effets nocifs. Un effet est dit «nocif» s’il entraine une altération des
capacités fonctionnelles, une moindre aptitude a compenser une
situation de stress ou a maintenir ’homéostasie (état d’équilibre
stable de I’organisme), ou encore une plus grande sensibilité a
d’autres facteurs présents dans I’environnement.

Selon le produit chimique et le parameétre biologique étudié, le
terme de dose interne peut avoir plusieurs acceptions (Bernard et
Lauwerys, 1987). Il peut s’agir tout d’abord de la quantité de

Figure 27.1 e Relations entre surveillance de I'air ambiant, surveillance biologique, surveillance de I'exposition

et surveillance de la santé des travailleurs
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produit chimique récemment absorbée, par exemple, pendant un
poste de travail. Cette quantité est mesurée par dosage de la
concentration du polluant dans I'air alvéolaire ou dans le sang au
cours de cette période ou encore le lendemain (les échantillons de
sang ou d’air alvéolaire pouvant étre prélevés jusqu’a 16 heures
aprés I'exposition). S’agissant d’un produit chimique ayant une
demi-vie biologique longue (par exemple, les métaux dans le
sang), la dose interne peut refléter la quantité absorbée sur une
période de plusieurs mois.

Dans une autre acception, la dose interne peut aussi représen-
ter la quantité de produit chimique accumulée dans 'organisme.
Dans ce dernier cas, elle constitue un indicateur d’accumulation
du produit, servant a estimer I'importance de la fixation dans les
organes ou les tissus a partir desquels ce produit sera lentement
¢éliminé. Il en est ainsi, par exemple, des dosages sanguins du
DDT ou du PCB.

Enfin, la dose interne peut indiquer la quantité de produit
chimique présente au site d’action, et donc renseigner sur la dose
biologiquement active. L’une des utilisations prometteuses de
cette derniére approche est la détermination des adduits formés
par les produits chimiques toxiques avec la protéine de I’hémoglo-
bine ou avec PADN.

La surveillance biologique de Deffet induit a pour objectif de
mettre en évidence les altérations précoces et réversibles au ni-
veau d’un organe cible et d’identifier, a cette occasion, les indivi-
dus présentant des signes d’effets pathologiques. Dans cette
optique, la surveillance biologique de leffet induit représente
donc un outil essentiel pour la surveillance de la santé¢ des tra-
vailleurs.

Les principales méthodes de surveillance

La surveillance biologique de I'exposition a des produits chimi-
ques fait appel a des indicateurs de dose interne qui mesurent les
parametres suivants:

* les quantités de produits chimiques présentes dans le sang ou
l'urine (plus rarement dans le lait, la salive ou les tissus adi-
peux);

e la quantité d’'un ou de plusieurs métabolites dans ces milieux
biologiques;

* la concentration des composés organiques volatils (solvants)
dans Iair alvéolaire;

e la dose biologiquement active des produits ayant formé des
adduits avec ’ADN ou d’autres macromolécules, et présentant
de ce fait une génotoxicité potentielle.

Les facteurs influant sur la concentration d’un produit chimi-
que et de ses métabolites dans le sang ou I'urine sont traités plus
loin dans le présent chapitre.

S’agissant de la concentration dans I'air alvéolaire, plusieurs
parametres sont a prendre en considération outre le niveau d’ex-
position dans Pair ambiant: la solubilité¢ et le métabolisme des
substances inhalées, la ventilation pulmonaire, le débit cardiaque
et la durée d’exposition (Brugnone et coll., 1980).

L’utilisation des adduits a 'ADN et a I’'hémoglobine pour
surveiller I’exposition humaine aux substances ayant un poten-
tiel cancérogéne constitue une technique promise a un bel
avenir pour les expositions a de faibles concentrations de pro-
duits. Il est bon de rappeler que les substances qui se lient aux
macromolécules dans 'organisme humain ne sont pas toutes
génotoxiques, ni donc potentiellement cancérogénes. La for-
mation d’adduits représente seulement une étape dans le pro-
cessus complexe de la cancérogenése. D’autres processus
cellulaires, comme la promotion et la progression de la répara-
tion de ’ADN, contribuent sans aucun doute a moduler le
risque de développement d’une pathologie telle que le cancer.
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A T'heure actuelle, la technique de détermination des adduits
devrait étre réservée exclusivement a la surveillance de ’exposi-
tion aux produits chimiques. Cette question est traitée de fagon
plus détaillée dans I’article intitulé «Les produits chimiques géno-
toxiques», du présent chapitre.

La surveillance biologique de I'effet induit est assurée grace a
I’établissement d’indicateurs d’effet capables d’identifier les modi-
fications précoces et encore réversibles. Cette approche permet
d’estimer indirectement la quantité de produit chimique liée aux
sites d’action et d’évaluer précocement les altérations fonctionnel-
les de 'organe cible.

Malheureusement, seuls quelques exemples illustrent actuelle-
ment cette approche, notamment: 1) 'inhibition de la pseudocho-
linestérase par les insecticides organophosphorés; 2) 'inhibition de
I'acide &-aminolévulinique déshydratase (ALAD) par le plomb
inorganique; 3) 'augmentation de 'excrétion urinaire de I’acide
D-glucarique et des porphyrines chez les sujets exposés soit a des
produits induisant les enzymes microsomales, soit a des agents
porphyrinogenes (par exemple, hydrocarbures chlorés).

Les avantages et les limites de la surveillance
biologique
Pour les substances dont la toxicité s’exerce aprés pénétration
dans 'organisme humain, la surveillance biologique permet d’éva-
luer plus précisément et plus spéceifiquement les risques pour la
santé que ne le font les contrdles d’ambiance. Un parameétre
biologique reflétant la dose interne apporte en effet davantage
d’informations sur les effets systémiques nocifs qu'un contrdle de
’air ambiant.

Par rapport a la surveillance de ’air, la surveillance biologique
offre de nombreux avantages puisqu’elle permet en particulier
d’évaluer:

e Texposition sur une période prolongée;

* Pexposition lorsqu’un travailleur est appelé a se déplacer d’un
endroit a un autre dans I’entreprise;

* l’absorption d’une substance par différentes voies, y compris la
voie cutanée;

* l'exposition totale imputable aux différentes sources de pollu-
tion, professionnelles ou non;

* la quantité de substance absorbée par un sujet en fonction de
facteurs autres que le degré d’exposition (effort physique requis
par le travail, ventilation ou climat);

* la quantité de substance absorbée en fonction des facteurs
individuels susceptibles d’avoir une incidence sur la cinétique
de Pagent toxique dans I'organisme (age, sexe, facteurs généti-
ques ou état fonctionnel des organes assurant la biotransforma-
tion de la substance toxique et son élimination).

Malgré ces avantages, la surveillance biologique souffre encore
aujourd’hui de limites importantes:

* le nombre des substances qu’il est possible de controler dans les
milieux biologiques est encore assez faible;

* en cas d’exposition aigué, la surveillance biologique n’apporte
d’informations utiles que pour les substances rapidement méta-
bolisées telles que les solvants aromatiques;

* la signification des indicateurs biologiques n’est pas encore
clairement définie; ainsi, on ne sait pas toujours si la quantité
d’une substance trouvée dans un milieu biologique refléte 'ex-
position récente ou cumulée: c’est le cas en particulier pour le
cadmium et le mercure urinaires;

* en général, les indicateurs biologiques de dose interne permet-
tent d’évaluer le degré d’exposition, mais ne renseignent pas sur
la quantité réellement présente dans I'organe cible;

* on ignore souvent les interférences métaboliques possibles entre
les substances incluses dans une surveillance biologique et les
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autres substances exogénes auxquelles 'organisme est exposé
simultanément dans I’environnement général ou professionnel;

* les relations qui existent entre le niveau d’exposition dans le
milieu de travail, les valeurs des indicateurs biologiques et les
répercussions possibles sur la santé sont parfois mal connues;

* le nombre d’indicateurs biologiques pour lesquels il existe ac-
tuellement des indices biologiques d’exposition reste assez limi-
té. 11 est indispensable d’effectuer des études de suivi, car des
substances considérées aujourd’hui comme étant sans danger
pourraient un jour se révéler nocives;

* un indice biologique d’exposition correspond généralement a la
concentration d’un produit qu’il est probable de retrouver dans
les milieux biologiques d’un travailleur en bonne santé apres
une exposition par inhalation a des concentrations correspon-
dant a la valeur limite d’exposition exprimée en moyenne pon-
dérée dans le temps.

Les informations nécessaires a I’élaboration

de méthodes et de criteres de sélection des tests
biologiques

La programmation d’une surveillance biologique ne peut étre
envisagée que si les conditions élémentaires suivantes sont réunies:

* connaissance du métabolisme de la substance exogene dans
I’organisme humain (toxicocinétique);

* connaissance des modifications survenant dans I'organe cible
(toxicodynamique);

* existence d’indicateurs;

* existence de méthodes analytiques suffisamment précises;

* possibilité d’utiliser des échantillons biologiques faciles a préle-
ver pour mesurer les indicateurs;

* existence de relations dose-effet et dose-réponse et connaissance
de ces relations;

* existence d’indicateurs ayant une bonne valeur prédictive.

Dans ce contexte, la validit¢ d’un test est I'aptitude du para-
metre considéré a prédire la situation effective (telle qu’on 'atten-
drait d’un instrument de mesure tres précis). La validité est déter-
minée par la résultante de deux caractéristiques: sensibilité et
spécificité. Les tests dotés d’une grande sensibilité donnent peu de
faux négatifs, ceux qui sont trés spécifiques donnant peu de faux

positifs (CCE, 1983; 1984; 1986; 1987; 1988a; 1988b; 1989).

La relation entre Uexposition, la dose interne et Ueffet induit
I’étude de la concentration d’une substance en milieu de travail et le
mesurage simultané des indicateurs de dose et des indicateurs d’effet
chez les sujets exposés permettent de connaitre les relations entre
exposition professionnelle, concentrations de la substance dans les
milieux biologiques et répercussions précoces de I'exposition.

La connaissance du rapport qui existe entre la dose d’une
substance et leffet induit est indispensable a la mise en ceuvre
d’un programme de surveillance biologique. Cette relation dose-effet
est évaluée par I'analyse de la corrélation entre I'indicateur de
dose et I'indicateur d’effet, ainsi que par I’étude des variations
quantitatives qu’accuse I'indicateur d’effet pour chaque variation
de TI'indicateur de dose (voir les commentaires détaillés sur la
relation dose-effet dans le chapitre n® 33 «La toxicologie»).

L’¢tude de la relation dose-effet permet de définir la concentra-
tion de substance toxique pour laquelle I'indicateur d’effet dépasse
les valeurs considérées actuellement comme étant sans danger.
Elle pourrait aussi permettre de déterminer la concentration sans
effet.

Etant donné que tous les individus d’un groupe ne réagissent
pas de la méme maniére, il est nécessaire de tenir compte de cette
relation dose-réponse, autrement dit d’étudier la réponse du groupe a
une exposition en examinant I’effet observé en fonction de la dose
interne. Le terme de réponse renvoie au pourcentage de sujets du
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groupe qui présentent, pour chaque dose, une variation quantita-
tive spécifique d’un indicateur d’effet.

Les applications pratiques de la surveillance
biologique

Avant d’appliquer un programme de surveillance biologique, il
est indispensable de connaitre: 1) le comportement des indicateurs
utilisés en fonction de Iexposition, en particulier de ceux qui
caractérisent le degré, la constance et la durée de ’exposition; 2)
I'intervalle de temps entre la fin de Pexposition et le mesurage des
indicateurs; 3) tous les facteurs physiologiques et pathologiques
étrangers a I'exposition et susceptibles de modifier les valeurs des
indicateurs.

Les articles qui suivent illustrent le comportement d’un certain
nombre d’indicateurs biologiques de dose ou d’effet, utilisés dans
le cadre de la surveillance de I'exposition professionnelle a des
substances industrielles d’usage courant. Pour chaque substance,
on évaluera l'utilité pratique de cette approche et ses limites et,
plus particulicrement, le moment des prélevements d’échantillons
et les facteurs d’interférence. Ces considérations sont indispensa-
bles pour établir les criteres de sélection d’un test biologique.

Le moment du prélevement

Le choix du moment ot I'on effectue le prélévement dépend des
caractéristiques cinétiques du produit; il est essentiel de connaitre
notamment le mode d’absorption de la substance (voie pulmo-
naire, gastro-intestinale ou cutanée), sa distribution dans les diffé-
rents compartiments de Iorganisme, sa biotransformation et son
élimination. Il est également important de savoir si la substance
peut s’accumuler ou non dans le corps.

En cas d’exposition a des substances organiques, le moment du
recueil des échantillons biologiques est d’autant plus important
que les processus métaboliques en cause se déroulent a des vites-
ses différentes, d’ott une excrétion plus ou moins rapide de la dose
absorbée.

Les facteurs d’interfeérence

Pour utiliser correctement les indicateurs biologiques, il est indis-
pensable de bien connaitre les facteurs qui, bien qu'indépendants
de I'exposition, peuvent avoir une influence sur les valeurs de ces
indicateurs (Alessio, Berlin et Foa, 1987).

Ainsi, des parameétres physiologiques tels que le régime alimen-
taire, le sexe et I’age peuvent modifier les résultats obtenus. La
consommation de poisson ou de crustacés peut faire augmenter
les taux urinaires d’arsenic ou les taux sanguins de mercure. Pour
une méme valeur de plombémie, les taux de protoporphyrine
érythrocytaire sont significativement plus élevés chez les femmes
que chez les hommes. Enfin, la concentration urinaire de cad-
mium augmente avec I’age.

S’agissant du mode de vie, le tabagisme et la consommation
d’alcool sont des facteurs d’interférence particulierement impor-
tants. Le tabagisme peut en effet entrainer I’absorption directe des
substances naturellement présentes dans les feuilles de tabac (par
exemple, cadmium), des polluants du milieu de travail déposés sur
les cigarettes (par exemple, plomb), ou encore des produits de
combustion (par exemple, monoxyde de carbone).

La consommation d’alcool peut, elle aussi, influer sur les indi-
cateurs biologiques. Ainsi, le plomb est naturellement présent
dans les boissons alcoolisées, et les grands buveurs présentent une
plombémie accrue. L’ingestion d’alcool peut aussi interférer avec
la biotransformation et I’élimination des toxiques industriels. Une
dose unique d’alcool peut inhiber le métabolisme de nombreux
solvants dont le trichloroéthyléne, le xyléne, le styréne et le to-
luene, par suite de la concurrence métabolique que I'alcool éthy-
lique et ces solvants peuvent se livrer pour des enzymes de
dégradation indispensables. L’ingestion réguliére d’alcool peut,
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quant a elle, influencer le métabolisme des solvants d’une tout
autre maniére, c’est-a-dire en accélérant leur biotransformation,
selon toute vraisemblance par induction du systeme d’oxydation
microsomal. L’alcool étant la substance la plus susceptible d’in-
duire une interférence métabolique, il est recommandé de déter-
miner les indicateurs d’exposition aux solvants en dehors de toute
consommation alcoolique.

On connait moins bien les effets possibles des médicaments sur
les valeurs des indicateurs biologiques. Il a été montré que I’aspi-
rine peut interférer avec la biotransformation du xyléne en acide
méthylhippurique; le phénylsalicylate, médicament trés employé
comme analgésique, peut causer une augmentation importante
des taux de phénol urinaires. Quant aux préparations antiacides a
base d’aluminium, elles peuvent entrainer une élévation des taux
plasmatiques et urinaires d’aluminium.

Le métabolisme des solvants usuels tels que le toluéne, le xy-
leéne, le trichloroéthyléne, le tétrachloroéthyléne et le méthylchlo-
roforme varie sensiblement d’un groupe ethnique a l'autre.

Certains états pathologiques peuvent aussi avoir une incidence
sur les valeurs des indicateurs biologiques. L’organe cible peut
ainsi répondre anormalement aux tests de surveillance biologique,
soit du fait de I’action spécifique de I’agent toxique en cause, soit
pour d’autres raisons. L’évolution des concentrations urinaires de
cadmium est un bon exemple du premier type d’anomalie. En
effet, une fois que les lésions tubulaires dues au cadmium sont
constituées, I’excrétion urinaire de ce métal augmente notable-
ment et ne reflete plus le degré d’exposition. Un exemple du
second type d’anomalie est 'augmentation des taux de protopor-
phyrine érythrocytaire observée au cours des carences en fer, en
I'absence de toute absorption particuliére de plomb.

Les variations physiologiques des prélévements utilisés pour
mesurer un indicateur biologique (urine, par exemple) peuvent
avoir une incidence sur le résultat d’un test. Pour des raisons
pratiques, seuls des échantillons urinaires ponctuels peuvent étre
recueillis en milieu de travail, alors méme que les variations de
densité de P'urine au cours de la journée entrainent une forte
fluctuation des valeurs de I'indicateur mesuré.

Pour éviter cet écueil, il est conseillé d’éliminer les échantillons
urinaires trop dilués ou trop concentrés, en fixant des valeurs
limites pour la densité urinaire ou la créatinine. Dans la pratique,
on écarte les échantillons urinaires ayant une densité inférieure a
1 010 ou supérieure a 1 030, ou dont la teneur en créatinine est
inférieure a 0,5 g/l ou supérieure a 3,0 g/l. Plusieurs auteurs
préconisent aussi d’ajuster les valeurs des indicateurs a la densité
urinaire ou encore d’exprimer les résultats en les rapportant a la
créatinine urinaire.

Les variations pathologiques des milieux biologiques peuvent
aussi modifier considérablement la valeur d’un indicateur biologi-
que. Ainsi, chez un sujet anémique exposé a un métal (mercure,
cadmium, plomb, etc.), la concentration sanguine de ce métal
peut étre inférieure a la valeur attendue compte tenu de Iexposi-
tion, par suite de la diminution du nombre d’hématies circulantes
transportant le métal toxique.

Le dosage dans le sang total de substances toxiques ou de
métabolites liés aux globules rouges devrait donc toujours étre
assorti de la détermination de I’hématocrite pour connaitre le
pourcentage du volume globulaire par rapport au volume sanguin.

Lexposition simultanée a plusieurs substances toxiques

sur les lieux de travail

En cas d’exposition simultanée a plusieurs substances toxiques sur
un lieu de travail, des interférences métaboliques peuvent survenir
et modifier le comportement des indicateurs biologiques, et donc
donner lieu a de sérieux problemes d’interprétation. C’est ainsi
que des études effectuées chez 'humain ont montré des interfé-
rences lors d’expositions associant, des substances comme toluéne
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et xylene, xyléne et éthylbenzene, toluéne et benzeéne, hexane et
méthyléthylcétone ou encore tétrachloroéthyléne et trichloroéthy-
lene.

Lorsque la biotransformation d’un solvant est inhibée, I’excré-
tion urinaire de son métabolite diminue (sous-estimation possible
du risque), alors que la concentration du solvant augmente dans le
sang ou dans P'air expiré (surestimation possible du risque).

Ainsi, lorsque le dosage simultané des substances et de leurs
métabolites est possible, il peut étre utile, pour évaluer le degré
d’inhibition métabolique, de s’assurer que I’on ne se trouve pas en
présence a la fois de concentrations urinaires de métabolites plus
basses que prévues et de concentrations accrues de solvants dans
le sang ou l'air expiré.

Des interférences métaboliques ont été décrites alors que cha-
cune des substances était présente a une concentration proche de
la valeur limite couramment acceptée, voire parfois & une concen-
tration inférieure. En général, on n’observe cependant pas d’inter-
férences lorsque la concentration de chaque substance est faible.

L’utilisation pratique des indicateurs

biologiques

En santé au travail, les indicateurs biologiques sont utilisés a
plusieurs fins, et notamment: 1) la surveillance périodique indivi-
duelle des travailleurs; 2) 'analyse de I’exposition de groupes de
travailleurs; 3) les études épidémiologiques. Les tests employés
devraient présenter des caractéristiques de précision, d’exactitude,
de sensibilité et de spécificité telles que la fréquence des erreurs de
classification soit minime.

Les valeurs et les groupes de référence

Une valeur de référence correspond a la valeur d’un indicateur
biologique dans la population générale non exposée profession-
nellement a la substance toxique étudiée. On se reportera a ces
valeurs pour interpréter les résultats obtenus lors des programmes
de surveillance biologique dans une population présumée expo-
sée. Ces valeurs de référence ne devraient pas étre confondues
avec les valeurs limites, qui sont généralement des directives ou
des limites légales établies pour les expositions professionnelles ou
environnementales (Alessio et coll., 1992).

Lorsqu’on doit comparer les résultats d’analyses dans un
groupe, il est indispensable de connaitre la distribution des valeurs
dans le groupe de référence et dans le groupe étudié avant de
procéder a I'analyse statistique. Il est essentiel de comparer le
groupe exposé a un groupe de référence dont le sexe, I'age, le
mode de vie et les habitudes alimentaires sont semblables.

Afin d’obtenir des valeurs de référence fiables, il faut bien
s’assurer que les sujets du groupe de référence n’ont jamais été
exposés aux substances toxiques soit dans le cadre de leur activité
professionnelle, soit en raison d’une pollution particuliere.

Pour évaluer I'exposition a une substance toxique, il faut aussi
prendre soin de ne pas inclure des sujets qui, sans étre directe-
ment exposés a cette substance, travaillent sur le méme site. En
effet, s’ils étaient exposés indirectement, les résultats du groupe
exposé en seraient sous-estimeés.

Une autre pratique a éviter, et qui est pourtant répandue, est le
recours a des valeurs de référence publiées dans des travaux
réalisés dans d’autres pays et souvent dans des régions ou les
conditions de pollution de I’environnement sont différentes.

Les controles périodiques individuels des travailleurs

Les controles périodiques sont obligatoires lorsque la concentra-
tion d’une substance toxique sur un lieu de travail est proche de la
valeur limite. Il est recommandé de mesurer si possible a la fois un
indicateur d’exposition et un indicateur d’effet. Les résultats ainsi
obtenus seront comparés aux valeurs de référence et aux valeurs
limites recommandées pour la substance étudiée (ACGIH, 1995).
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L’analyse d’un groupe de travailleurs

L’analyse d’un groupe de travailleurs s’impose lorsque les résultats
des indicateurs biologiques utilisés risquent d’étre fortement in-
fluencés par des facteurs indépendants de Pexposition (régime
alimentaire, concentration ou dilution de 'urine, etc.) et lorsque la
fourchette des valeurs «normales» est large.

Pour garantir I'utilité¢ des résultats, il faut que le groupe soit
suffisamment important et homogéne par rapport a un certain
nombre de critéres: exposition aux produits, sexe et, dans le cas de
certains agents toxiques, ancienneté au poste de travail. Plus les
niveaux d’exposition sont constants, plus les résultats obtenus
seront fiables. Une étude effectuée sur des travailleurs qui chan-
gent souvent de service ou d’activité n’aura pas une tres grande
valeur. Enfin, pour qu’une étude de ce type puisse étre évaluée
correctement, il ne suffit pas d’exprimer les résultats sous forme
de moyennes et de fourchettes: il convient aussi de prendre en
compte la distribution de fréquence des valeurs de I'indicateur
biologique choisi.

Les études épidémiologiques

Outre les applications susmentionnées, les résultats de la sur-
veillance biologique de groupes de travailleurs peuvent aussi étre
utilisés dans des études épidémiologiques transversales ou pros-
pectives.

Les études transversales peuvent servir a comparer les exposi-
tions dans les différents services d’une usine ou dans des branches
d’activité diverses, afin de dresser une cartographie des risques des
processus de fabrication. Pour ce type d’application, les contrdles
de qualité interlaboratoires ne sont malheureusement pas encore
suffisamment répandus et il n’est donc pas certain que les résultats
soient comparables d’un laboratoire 4 'autre.

Les études prospectives permettent d’analyser les variations des
niveaux d’exposition afin de vérifier, par exemple, Iefficacité des
améliorations apportées ou de corréler sur plusieurs années les indi-
cateurs biologiques et I'état de santé des sujets suivis. Les résultats de
ce type d’études de longue durée sont trés utiles pour résoudre les
problemes qui évoluent avec le temps. A T'heure actuelle, la sur-
veillance biologique sert ainsi surtout a vérifier que 'exposition & un
moment donné ne comporte pas de risque, mais ne présente quun
intérét relatif dans le cas d’expositions de longue durée. Un niveau
d’exposition actuellement jugé comme sans danger pourrait fort bien
ne plus étre considéré comme tel dans le futur.

Les aspects éthiques

L’application de la surveillance biologique a I’évaluation d’une
toxicité potentielle pose des problemes d’ordre éthique. Lun des
objectifs de cette surveillance consiste en effet a rassembler suffi-
samment d’informations pour définir le seuil a partir duquel un
effet donné doit étre considéré comme nocif; si 'information est
insuffisante, toute perturbation sera considérée comme indésira-
ble. Les conséquences réglementaires et légales de ce type d’infor-
mations doivent étre évaluées et discutées pour parvenir a un
consensus social sur la meilleure utilisation possible des indica-
teurs biologiques. En d’autres termes, il est indispensable que les
travailleurs, les employeurs, les collectivités et les autorités compé-
tentes pour légiférer soient formés a l'interprétation des résultats
de la surveillance biologique, celle-ci ne devant étre ni trop alar-
miste ni trop complaisante.

Les résultats des tests et leur interprétation devraient étre com-
muniqués aux personnes concernées selon les modalités prévues.
Tous les participants devraient étre clairement informés du carac-
tére expérimental ou non des indicateurs utilisés.

Le Code international d’éthique pour les professionnels de la santé au
travarl, établi en 1992 par la Commission internationale de la
santé au travail, spécifie que «les tests biologiques et les autres
investigations doivent étre choisis en fonction de leur adéquation
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a assurer la protection de la santé du travailleur concerné en
tenant diment compte de leur sensibilité, de leur spécificité et de
leur valeur prédictive». Les tests «qui ne sont pas fidéles ou qui
n‘ont pas une valeur prédictive suffisante en relation avec les
exigences du poste» ne devraient pas étre utilisés (voir texte du
Code dans le chapitre n° 19, «Les questions d’éthique»).

Les tendances réglementaires et I’application

des textes

La surveillance biologique ne peut étre effectuée que sur un nom-
bre limité de polluants en raison du manque de données de
référence. Il en résulte que son application a I’évaluation des
expositions reste trés limitée.

L’Organisation mondiale de la santé (OMS), pour sa part,
propose des valeurs de référence a visée sanitaire uniquement
pour le plomb, le mercure et le cadmium, valeurs qu’elle définit
comme étant les taux sanguins et urinaires n’entrainant aucun
effet nocif décelable. La Conférence américaine des hygiénistes
gouvernementaux du travail (American Conference of Gouvern-
mental Industrial Hygienists (ACGIH)), quant a elle, a établi des
indices biologiques d’exposition (BEI) qui permettent d’évaluer le
degré d’exposition globale aux produits chimiques industriels. Or,
PACGIH n’a défini de tels indices que pour 26 composés
(ACGIH, 1995).

L’ASSURANCE QUALITE
David Gompertz

Les décisions concernant la santé, le bien-étre et 'aptitude au
travail, de méme que la position de I’employeur sur les questions
de sécurité et de santé, doivent étre fondées sur des données de
qualité. La surveillance biologique doit répondre a cette exigence.
11 est de la responsabilité de tout laboratoire analysant des échan-
tillons biologiques prélevés sur des populations de salariés de
s’assurer de la fiabilité, de I'exactitude et de la précision des
résultats. Cette responsabilité va de la mise a disposition de tech-
niques et d’instructions aux fins du préléevement d’échantillons a
la communication correcte des résultats au professionnel de santé
responsable du suivi de chaque personne. Tous ces aspects font
partie du concept d’assurance qualité.

Le role essentiel d’'un programme d’assurance qualité est le
controle et le maintien de I'exactitude et de la précision analyti-
ques. Les laboratoires de surveillance biologique ont souvent été
mis en place dans un environnement clinique et ont tout naturel-
lement adopté les principes et les techniques d’assurance qualité
qui ont cours en biologie clinique. Les dosages sanguins ou urinai-
res des substances toxiques et la mesure des indicateurs ne sont en
effet pas fondamentalement différents des méthodes qui sont em-
ployées en biologie clinique ou dans les laboratoires de pharmaco-
logie clinique des grands hopitaux.

Un programme d’assurance qualité débute pour P'analyste par
le choix et la mise en ccuvre d'une méthode adaptée. Dans un
deuxiéme temps, on met en place une procédure de controle
interne de la qualité¢ dont le réle est d’assurer la précision. Le
laboratoire doit ensuite vérifier exactitude de I’analyse, ce qui peut
s’effectuer grace a une évaluation externe de la qualité (voir ci-
apres). Il faut souligner cependant que 'assurance qualité va bien
au-dela de ces seuls aspects du controle de la qualité analytique.

Le choix des méthodes

De nombreux textes traitent des méthodes analytiques applicables
a la surveillance biologique. Ils constituent un guide certes utile,
mais ne dispensent pas l'analyste de tous les efforts nécessaires
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pour parvenir a des résultats de bonne qualité. L’élaboration d’un
protocole constitue I’élément central de tout programme d’assu-
rance qualité. Ce protocole doit décrire en détail les parties de la
méthode qui ont le plus d’impact sur la fiabilité, Pexactitude et la
précision. I’accréditation par les Etats des laboratoires de biologie
clinique, de toxicologie ou de médecine légale dépend, au de-
meurant, de la qualité des protocoles élaborés par ces laboratoi-
res. Le développement d’un protocole est un processus géné-
ralement trés long. Aussi, lorsqu’un laboratoire désire mettre au
point une nouvelle méthodologie, il est souvent plus rentable
pour lui d’adopter un protocole ayant fait ses preuves dans un
autre laboratoire et déja validé, par exemple, dans le cadre d'un
programme international d’assurance qualité. Dans la pratique,
si un laboratoire veut employer une technique analytique spécifi-
que telle que la chromatographie en phase gazeuse plutot que la
chromatographie liquide a haute performance, il a des chances
de trouver un laboratoire connu pour la qualité de ses résultats et
utilisant déja cette méthode analytique. Les coordonnées des
laboratoires de référence peuvent étre trouvées dans les publica-
tions spécialisées ou auprés des organisateurs de programmes
nationaux d’assurance qualité.

Le controle de qualité interne

La qualité des résultats analytiques obtenus dépend de la préci-
sion de la méthode mise en ceuvre, celle-ci étant a son tour
fonction du respect scrupuleux du protocole établi. Le meilleur
mode d’évaluation de la précision passe par I'introduction
«d’échantillons de controle qualité», a intervalles réguliers au
cours d’un cycle analytique. Ainsi, pour le contréle du dosage de
la plombémie, on prévoit des échantillons de contrdle qualité tous
les six a huit échantillons testés. Avec des méthodes analytiques
plus stables, on peut introduire un nombre moins important
d’échantillons de controle dans chaque série d’analyses. Les
échantillons de contréle qualité pour le dosage de la plombémie
sont préparés a partir de 500 ml de sang (humain ou bovin)
additionné de plomb inorganique; des parties aliquotes sont con-
servées a basse température (Bullock, Smith et Whitehead, 1986).
Avant d’utiliser un nouveau lot d’échantillons de contréle qualité,
20 aliquotes sont analysées lors de séries analytiques distinctes afin
de déterminer la moyenne et I’écart-type du lot (Whitehead,
1977), ces deux chiflres servant a tracer le diagramme de contréle
de Shewhart (voir figure 27.2). Les résultats de l'analyse des
échantillons de contréle qualité inclus dans des séries successives
sont portés sur ce diagramme. L’analyste applique ensuite les
régles d’acceptation ou de rejet de la série analytique selon que les
résultats se situent dans les limites de deux ou trois écarts-types
par rapport a la moyenne. Westgard et coll. (1981) ont établi des
régles, validées par modélisation sur ordinateur, qui sont applica-
bles aux échantillons de contréle. De nombreux ouvrages de
biologie clinique décrivent cette démarche de contréle qualité.
Whitehead (1977) présente une introduction simplifiée a 'assu-
rance qualité. Il faut souligner que la validité des techniques de
controle qualité repose sur la préparation et I’analyse des échan-
tillons de contrdle, indépendamment des échantillons utilisés pour
I’étalonnage.

Cette approche présente I'avantage d’étre adaptée a de nom-
breux dosages pratiqués pour la surveillance biologique. Des lots
d’échantillons de sang ou d’urine peuvent étre préparés par addi-
tion de la substance toxique ou du métabolite a doser. De méme,
le sang total, le sérum, le plasma ou l'urine peuvent étre fraction-
nés en parties aliquotes et conservés au congélateur ou lyophilisés
en vue du dosage des enzymes ou des protéines. L’analyste doit
bien évidemment prendre soin d’éviter tout risque infectieux lors
de la manipulation d’échantillons de sang humain.

Le premier volet d’'un programme d’assurance qualité est la
parfaite adhésion a un protocole bien défini et le respect de régles
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Figure 27.2 o Diagramme de Shewhart appliqué
aux échantillons de contréle qualité
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d’acceptabilité. Tout laboratoire peut étre appelé a fournir des
explications sur sa procédure de contréle et d’assurance qualité
aux professionnels de la santé qui font appel a ses services. Il lui
appartient donc d’effectuer des recherches sur les résultats inhabi-
tuels ou inattendus.

L’évaluation externe de la qualité

Une fois que le laboratoire s’est assuré de la précision de ses
résultats, il lui reste a en confirmer Pexactitude, c’est-a-dire le
rapport entre la quantité trouvée et celle effectivement présente
dans I’échantillon. Il s’agit d’une opération difficile pour le labora-
toire, mais qu’il a la liberté d’effectuer en participant a un pro-
gramme de qualité externe. Ces programmes, désormais courants
pour les laboratoires de biologie clinique, sont encore peu répan-
dus en surveillance biologique, sauf dans le cas des controles de
plombémie, pour laquelle il existe de telles initiatives depuis les
années soixante-dix (Bullock, Smith et Whitehead, 1986). La com-
paraison des résultats analytiques et de ceux d’autres laboratoires
qui ont analysé des échantillons du méme lot permet d’évaluer les
résultats et de se faire une idée du niveau d’exactitude. Il existe
plusieurs programmes nationaux et internationaux d’évaluation de
la qualité. La plupart d’entre eux acceptent volontiers ’adhésion de
nouveaux laboratoires, car la validit¢ de la moyenne des résultats
augmente avec le nombre de participants (la moyenne peut alors
étre assimilée a la concentration réelle). Les programmes qui
comptent de nombreux participants sont aussi mieux a méme
d’évaluer les performances d’un laboratoire en fonction des métho-
des analytiques employées et de conseiller 'emploi d’autres métho-
des pour remplacer celles qui sont moins performantes. Dans
certains pays, la participation a ce type de programmes est un
critére important pour I'accréditation d’un laboratoire. L’Organi-
sation mondiale de la santé¢ a publié¢ des directives concernant
I'organisation et la mise en ceuvre de ces programmes d’évaluation
externe de la qualit¢ (OMS, 1982a).

En l'absence de programmes de ce type, on peut évaluer
I'exactitude des résultats au moyen de produits de référence ho-
mologués qui existent pour un nombre limité de substances et que
I’on peut se procurer dans le commerce. Les échantillons distri-
bués dans le cadre des programmes d’évaluation externe présen-
tent plusieurs avantages: 1) 'analyste ne connait pas le résultat par
avance; 2) les échantillons correspondent a une fourchette de
concentrations; 3) le matériel nécessaire reste d’un cotit abordable
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puisqu’il n’est pas nécessaire de recourir a des méthodes analyti-
ques trés complexes.

Le controle de qualité préanalytique

Tous les efforts déployés par un laboratoire pour atteindre Iexac-
titude et la précision voulues resteront vains si les échantillons
n’ont pas été prélevés au bon moment, s’ils sont contaminés, s’ils
ont été détériorés pendant le transport, ou s’ils ont été mal étique-
tés. Il est également peu défendable de soumettre des personnes a
des prélévements invasifs sans prendre soin du matériel biologique
prélevé. Le laboratoire n’est pas toujours directement responsable
des prélevements; P'assurance qualité d’un programme de sur-
veillance biologique n’en doit pas moins prendre ces facteurs en
compte. Le laboratoire devrait ainsi s’assurer que les seringues et
les flacons fournis pour les prélevements ne sont pas contaminés
et devrait donner des instructions claires sur la technique de
préléevement et sur la conservation et le transport des échantillons.
L’importance du moment du prélevement, pendant le poste ou la
semaine de travail, et ses conséquences sur la toxicocinétique sont
maintenant bien reconnues (ACGIH, 1995; HSE, 1992); les pro-
fessionnels de la santé responsables des prélévements devraient
donc en étre informés.

Le controle de qualité postanalytique

Des résultats d’excellente qualité analytique ne présenteront pas
grand intérét pour I'individu concerné ou le professionnel de la
santé s’ils ne sont pas communiqués a celui-ci en temps utile et
sous une forme interprétable. Tout laboratoire de surveillance
biologique devrait donc instaurer des procédures qui permettent
d’alerter en temps utile le professionnel intéressé en cas de résultat
anormal, inattendu ou surprenant, afin de lui donner la possibilité
de prendre rapidement les mesures qui s'imposent. L’interpréta-
tion des résultats de laboratoire, notamment des variations de
concentration entre plusieurs échantillons successifs, dépend sou-
vent de la connaissance de la précision du dosage. Dans 'optique
d’une qualité totale qui va du prélévement a la présentation des
résultats, les professionnels de la santé devraient étre informés de
la précision et de I'exactitude des résultats, de méme que de la
fourchette de référence, des limites recommandées et des limites
réglementaires, pour étre mieux a méme d’interpréter les résul-
tats.

LES METAUX ET LES COMPOSES
ORGANOMETALLIQUES

P. Hoet et Robert Lauwerys

Les métaux et les composés organométalliques toxiques (alumi-
nium, antimoine, arsenic minéral, béryllium, cadmium, chrome,
cobalt, mercure métallique et ses sels, nickel, composés organo-
mercuriels, plomb, plomb alkylé, sélénium et vanadium) sont con-
nus depuis longtemps pour leurs risques potentiels sur la santé des
sujets exposés. Des études épidémiologiques portant sur la rela-
tion entre la dose interne et I’effet induit, ou la réponse observée
chez des personnes exposées professionnellement a certains de ces
toxiques, ont abouti a la proposition de valeurs limites biologiques
a visée sanitaire (voir tableau 27.1).

La précision et I'exactitude des dosages de métaux dans les
milieux biologiques sont rendues difficiles en raison des tres faibles
concentrations présentes dans ces milieux. Lorsque la surveillance
biologique s’effectue par prélevements urinaires, comme c’est sou-
vent le cas, il s’agit généralement d’échantillons ponctuels pour
lesquels on devra effectuer une correction tenant compte de la
dilution de I'urine. La méthode normalisée la plus fréquemment

!z_ METAUX ET COMPOSES ORGANOMETALLIQUES

utilisée consiste a exprimer les résultats par gramme de créatinine.
Les analyses effectuées sur des échantillons d’urine trop diluée ou
trop concentrée ne sont pas fiables et devraient étre répétées.

L’aluminium

Dans I'industrie, les travailleurs peuvent étre exposés aux compo-
sés d’aluminium minéral par voie inhalatoire et aux poussicres
contenant de Ialuminium par ingestion. L’aluminium est peu
absorbé par voie orale, mais son absorption est augmentée par
Padministration simultanée de citrates. Le taux d’absorption de
Paluminium déposé dans les poumons n’est pas connu, la biodis-
ponibilit¢ dépendant selon toute vraisemblance des caractéristi-
ques physico-chimiques des particules. L’urine est la principale
voie d’excrétion de I'aluminium absorbé. Les concentrations séri-
ques et urinaires d’aluminium dépendent a la fois de I'intensité de
Pexposition récente et de la charge corporelle en aluminium.
Chez les personnes non exposées professionnellement, la concen-
tration sérique d’aluminium est habituellement inférieure a
1 ug/100 ml et dépasse rarement 30 pg/g de créatinine dans
I'urine. Chez les sujets a fonction rénale normale, I'excrétion
urinaire d’aluminium est un indicateur d’exposition plus sensible
que la concentration sérique ou plasmatique.

Des études effectuées chez des soudeurs donnent a penser que
la cinétique d’excrétion urinaire de 'aluminium passe par un
mécanisme a deux étapes, dont la premiere correspond a une
demi-vie biologique d’environ 8 heures. Chez les personnes expo-
sées depuis plusieurs années, le métal s’accumule dans I'organisme
et les concentrations sériques et urinaires dépendent aussi de la
charge corporelle. I’aluminium s’accumule dans différents com-
partiments de 'organisme d’ot 1l est excrété sur plusicurs années
a des vitesses variables. Une forte accumulation d’aluminium (os,
foie, cerveau) a aussi été observée chez des patients atteints d’in-
suffisance rénale. Les malades sous dialyse risquent une toxicité
osseuse ou une encéphalopathie lorsque leur taux sérique d’alu-
minium dépasse 20 pg/100 ml, mais il est possible d’observer des
signes de toxicité a des concentrations inférieures. Pour prévenir
les intoxications par 'aluminium, la Commission des Commu-
nautés européennes recommande que la concentration plasmati-
que reste constamment inféricure a 20 pg/ 100 ml, toute concen-
tration supérieure a 10 pug/100 ml devant conduire & augmenter
la fréquence de la surveillance biologique et de la surveillance de
la santé des travailleurs, et les concentrations supérieures a
6 ug/100 ml devant étre considérées comme le signe évident
d’une charge corporelle excessive.

L’antimoine

I’antimoine inorganique peut pénétrer dans ’organisme par in-
gestion ou inhalation, mais son taux d’absorption n’est pas connu.
Les composés pentavalents absorbés sont excrétés principalement
par voie urinaire, les composés trivalents par les feces. Une réten-
tion de composés antimoniques aprés une exposition de longue
durée est possible. Les concentrations sériques et urinaires norma-
les en antimoine sont probablement inférieures & 0,1 pg/100 ml
et 1 yg/g de créatinine, respectivement.

Une étude préliminaire chez des travailleurs exposés a de 'anti-
moine pentavalent sur leur lieu de travail montre qu'une exposi-
tion moyenne de 0,5 mg/m? pondérée en fonction du temps,
entrainerait une élévation de la concentration urinaire pouvant
atteindre 35 pg/g de créatinine au cours d’un poste de travail.

L’arsenic minéral

L’arsenic minéral peut pénétrer dans I'organisme par les voies
gastro-intestinale et respiratoire. L’arsenic absorbé est principale-
ment éliminé par le rein, soit sous forme inchangée, soit apres
méthylation. L’arsenic inorganique est également excrété par la
bile sous forme de complexe avec le glutathion.
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Tableau 27.1 © Métaux: valeurs guides proposées par I'’ACGIH, la Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) et Lauwerys

Métaux

Aluminium

Antimoine
Arsenic

Béryllium
Cadmium

Chrome
(composés solubles)

Cobalt

Manganese

Mercure inorganique

Nickel
(composés solubles)

Plomb

Sélénium

Vanadivm

et Hoet (L. & H.)

Echantillons

Sérum/plasma
Urine
Urine

Urine (arsenic inorganique
+ métabolites méthylés)

Urine

Sang
Urine

Sérum/plasma
Urine

Sérum/plasma
Sang

Urine

Sang
Urine

Sang

Urine

Sérum/plasma
Urine

Sang (plomb)

PP sanguin

Urine (plomb)
ALA urinaire

Sérum/plasma
Urine

Sérum/plasma
Sang
Urine

Valeurs de référence! *

<1 pg/100 ml
<30 pg/g
<l ng/g
<10 pg/g

<2 pg/q

<0,5 pg/100 ml
<2 pg/q

<0,05 pg/100 ml
<5 pg/q

<0,05 pg/100 ml
<0,2 ug/100 ml

<2 ug/y

<1 pg/100 ml
<3 pg/g
<1 pg/100 ml

<5 pg/g

<0,05 ug/100 ml
<2 ug/y
<25 pg/100 ml

<40 pg/100 ml de sang
<2,5ug/g d'Hb

<50 ug/g
<4,5mg/g

<15 pg/100 ml
<25 ug/9

<0,2 pg/100 ml
<0,1 pg/100 ml

<1 ug/g

Limites de I'ACGIH (BEI)2

50 pg/qg (fin de semaine
de travail)

0,5 ug/100 ml
5 ug/q

30 pg/g (fin de poste, fin
de semaine de fravail);

10 ug/q (augmentation
en cours de poste)

0,1 pug/100 ml (fin

de poste, fin de semaine
de travail)

15 pg/! (fin de poste,
fin de semaine de travail)

1,5 ug/100 ml (fin

de poste, fin de semaine
de travail)

35 ng/g (avant la prise
de poste)

30 pg/100 ml
(non critique)

* Concentrations urinaires par gramme de créatinine.  ** EKA = équivalents d'exposition pour les produits cancérogénes.
1 Lauwerys ef Hoet, 1993 (avec quelques modifications). 2 BEI = indices biologiques d’exposition recommandés par I'ACGIH (1997). 3 BAT = limites de tolérance biologique recommandées par la DFG (1996).
4 TMPC = concentrations maximales admissibles proposées par Lauwerys et Hoet (1993).

Limites de la DFG (BAT)®

200 pg/! (fin de poste)

1,5 ug/100 ml
15 ug/I

0,5 ug/100 ml (EKA**)

60 pg/! (EKA**)

5 pg/100 ml

200 pg/!

15 g/l (EKA**)

femmes <45 ans:
30 pg/100 ml
hommes: 70 pg/100 ml

femmes <45 ans: 6 mg/I;
hommes: 15 mg/!

70 pg/g créatinine

Limites de L. & H. (TMPC)*

150 pg/q (fin de poste)
35 pg/g (fin de poste)

50 pg/g (si moyenne
pondérée en fonction

du temps = 0,05 mg/m?)
et 30 pg/g (si moyenne
pondérée en fonction

du temps = 0,01 mg/m?)
(fin de poste)

0,5 ug/100 ml
5 ug/g

30 pg/g (fin de poste)
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30 pg/q (fin de poste,
fin de semaine de travail)
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2 ug/100 ml (fin
de poste)

50 pg/q (fin de poste)

30 ug/g
40 pg/100 ml

40 pg/100 ml de sang
ou 3 pg/gd'Hb

50 pg/g
5mg/g

50 pg/g
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Dans le cas d’une exposition orale unique a une faible dose
d’arséniate, 25% et 45% de la dose administrée sont excrétés par
vole urinaire en 1 et 4 jours, respectivement.

Apres exposition a I’arsenic trivalent ou pentavalent, I’excrétion
urinaire est constituée de 10 a 20% d’arsenic inorganique, 10 a
20% d’acide monométhylarsonique et 60 a 80% d’acide caco-
dylique. Apres exposition professionnelle a de I'arsenic inorgani-
que, la proportion des espéces arsenicales dans I'urine dépend du
moment du prélevement des échantillons.

Les organo-arsenicaux présents dans les organismes marins
sont aussi facilement absorbés par le tube digestif, mais ils sont
excrétés en majeure partie sous forme inchangée.

Les effets toxiques a long terme de 'arsenic (y compris les effets
génotoxiques) sont le fait principalement de I’exposition a I'arsenic
minéral. La surveillance biologique a donc pour but d’évaluer
I'exposition aux composés arsenicaux inorganiques. La méthode
de choix est le dosage spécifique de I’arsenic inorganique (As), de
I'acide monométhylarsonique (MMA) et de I'acide cacodylique
(DMA) dans 'urine. Cependant, étant donné que la consomma-
tion de fruits de mer peut influer sur les taux d’excrétion du
DMA, les personnes soumises a un dépistage devraient s’abstenir
d’en consommer au cours des 48 heures précédant la collecte des
urines.

Chez les personnes qui ne sont pas exposées professionnelle-
ment a ’arsenic inorganique et qui n’ont pas consommé de fruits
de mer récemment, la somme des trois espéces arsenicales n’ex-
cede pas en principe 10 pg/g de créatinine urinaire. Des valeurs
plus élevées peuvent étre trouvées dans les zones géographiques
ou les eaux de boisson contiennent des quantités importantes
d’arsenic.

On estime que, en 'absence de consommation de fruits de mer,
I’exposition moyenne (pondérée en fonction du temps) a 50 et
200 pg/m® d’arsenic inorganique conduit a des concentrations
urinaires moyennes d’As, de MMA et de DMA (somme des
métabolites) de respectivement 54 et 88 pg/g de créatinine a la fin
d’un poste de travail.

En cas d’exposition a des composés arsenicaux inorganiques
moins solubles (arséniure de gallium, par exemple), 'arsenic uri-
naire refléte la quantité absorbée, mais non la dose totale délivrée
a Porganisme (poumons, tractus gastro-intestinal).

I’arsenic capillaire est un bon marqueur de la quantité d’arsenic
inorganique absorbée pendant la période de croissance du cheveu.
L’arsenic organique d’origine marine ne parait pas étre capté par
les cheveux au méme degré que I'arsenic inorganique. Le mesu-
rage de D'arsenic inorganique sur la longueur d’un cheveu peut
renseigner valablement sur le moment et la durée de I'exposition.
Cependant, ce type de dosage n’est pas recommandé lorsque I'air
ambiant est contaminé par de Iarsenic, car il n’est alors pas possi-
ble de faire la distinction entre I'arsenic endogéne et I’arsenic
exogeéne déposé sur les cheveux. Les taux d’arsenic dans les che-
veux sont habituellement inférieurs a 1 mg/kg. L’arsenic dans les
ongles a la méme signification que I’arsenic dans les cheveux.

Les concentrations sanguines d’arsenic, de méme que les con-
centrations urinaires, refletent la quantité d’arsenic récemment
absorbée, mais la relation entre I'intensité de I'exposition et la
concentration sanguine est encore mal connue.

Le béryllium
L’inhalation est la principale voie d’entrée du béryllium chez les
sujets de par leur travail exposés. L’exposition de longue durée
peut entrainer une accumulation importante dans les tissus pul-
monaires et le squelette, qui est le site ultime de stockage. 1.’élimi-
nation du béryllium absorbé a lieu essentiellement par voie uri-
naire et, a un moindre degré, par les feces.

Les concentrations de béryllium peuvent étre mesurées dans le
sang et I'urine, mais ces analyses ne sont encore utilisées que de
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maniere qualitative pour confirmer une exposition au métal, car
on connait mal la relation entre les expositions récentes au béryl-
lium et les quantités stockées dans 'organisme. Il est par ailleurs
difficile d'interpréter les quelques données publiées sur excrétion
de béryllium chez les personnes exposées, parce que le mesurage
de Iexposition externe n’est généralement pas effectué comme il
conviendrait, et que la sensibilité et la précision des méthodes
analytiques utilisées sont variables. Les concentrations urinaires et
sériques normales de béryllium sont vraisemblablement inférieu-
res a 2 pg/g de créatinine et 0,03 pg/ 100 ml, respectivement.

Cependant, la mise en évidence d’une concentration urinaire
normale de béryllium ne permet pas d’exclure la possibilité d’une
exposition antérieure. En effet, 'excrétion urinaire de béryllium
n’est pas toujours accrue dans ce cas, méme chez les sujets qui ont
développé une granulomatose pulmonaire, c’est-a-dire une mala-
die caractérisée par la présence dans les poumons de multiples
granulomes (nodules de tissu inflammatoire).

Le cadmium

Sur le lieu de travail, I’absorption de cadmium a lieu principale-
ment par vole inhalatoire, bien que I’absorption gastro-intestinale
puisse aussi contribuer de facon non négligeable a la dose interne.
Le cadmium se caractérise par une longue demi-vie biologique,
qui est supérieure a dix ans. Il est principalement lié a la métallo-
thionéine dans les tissus et aux globules rouges dans le sang. En
raison de I'accumulation possible du cadmium dans I’organisme,
tout programme de surveillance biologique de groupes exposés
chroniquement a ce métal devrait tenter d’évaluer a la fois I’expo-
sition actuelle et passée.

I est aujourd’hui possible de mesurer in vivo les quantités de
cadmium accumulées dans les principaux sites de stockage (reins
et foie) par activité neutronique. Cette technique n’est cependant
pas utilisée en routine et la surveillance de la santé des tra-
vailleurs, de méme que les études a grande échelle sur la popu-
lation générale reposent sur une évaluation indirecte de ’expo-
sition par dosage du métal dans 'urine et le sang.

La cinétique précise du cadmium chez ’humain n’est pas en-
core totalement élucidée, mais certaines conclusions ont été for-
mulées a des fins pratiques dans le cas du cadmium sanguin et
urinaire. Chez les personnes exposées au cadmium depuis peu, les
taux sanguins augmentent progressivement pour atteindre une
concentration proportionnelle a I'intensité de 'exposition au bout
de quatre a six mois. Chez celles qui sont exposées au cadmium
depuis longtemps, la concentration sanguine reflete surtout I’ab-
sorption moyenne intervenue durant les derniers mois. L’in-
fluence relative de la charge corporelle en cadmium sur les taux
sanguins peut étre plus importante chez les sujets qui ont accumu-
1¢ une grande quantit¢ de cadmium mais qui n’y sont plus expo-
sés. Lorsque D'exposition au cadmium cesse, la concentration
sanguine diminue relativement vite, avec une demi-vie initiale de
deux a trois mois. Selon la charge corporelle, la concentration
peut cependant rester supérieure a celle des sujets témoins.
Drapres des études effectuées chez ’humain et chez I’'animal, la
concentration urinaire de cadmium peut étre interprétée de la
maniére suivante: en dehors des cas de surexposition aigué au
cadmium, et tant que la capacité de stockage du cortex rénal n’est
pas saturée ou que le cadmium n’a pas provoqué de néphropa-
thie, la concentration urinaire de cadmium augmente progressive-
ment en proportion de la quantité¢ de cadmium stockée dans les
reins. Dans les conditions qui sont prévalentes dans la population
générale et chez les travailleurs exposés a des concentrations mo-
dérées, on note une corrélation significative entre le cadmium
urinaire et le cadmium tissulaire rénal. Si I’exposition a été exces-
sive, les sites de fixation du cadmium dans 'organisme se saturent
progressivement et la concentration dans le cortex rénal cesse
d’augmenter méme si I'exposition se poursuit. A partir de ce
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stade, le cadmium absorbé ne peut plus étre retenu dans cet
organe et il est rapidement excrété dans l'urine. La concentration
urinaire dépend alors a la fois de la charge corporelle et des
quantités récemment absorbées. Si 'exposition continue, certains
sujets peuvent développer des lésions rénales, qui s’accompagnent
d’une nouvelle élévation du cadmium urinaire due a la libération
du cadmium stocké dans les reins et a une moindre réabsorption
du cadmium circulant. Apres un épisode d’exposition aigué, les
concentrations urinaires de ce produit peuvent cependant aug-
menter rapidement de maniére passagére sans pour autant reflé-
ter une élévation de la charge corporelle.

Des études récentes montrent que la métallothionéine urinaire
a la méme signification biologique que le cadmium urinaire. Une
bonne corrélation a été observée entre les concentrations urinaires
de métallothionéine et de cadmium, indépendamment de I'inten-
sité de exposition et de I’état de la fonction rénale.

Les concentrations sanguines et urinaires normales de cad-
mium sont habituellement inférieures & 0,5 pg/100 ml et 2 pg/g
de créatinine, respectivement, et sont plus élevées chez les fu-
meurs. Chez les travailleurs exposés pendant de longues périodes,
le risque de troubles rénaux est négligeable tant que les concentra-
tions urinaires de cadmium n’excédent pas 10 mg/g de créatinine.
Toute accumulation de cadmium dans 'organisme conduisant a
une excrétion urinaire supérieure a cette valeur devrait donc étre
prévenue. Des résultats semblent cependant indiquer que certains
marqueurs rénaux (dont la signification pour la santé n’est pas
encore ¢lucidée) présentent des variations anormales pour des taux
urinaires de cadmium situés entre 3 et 5 mg/g de créatinine; il
semble donc raisonnable de proposer une limite biologique de
5 mg/g de créatinine. Dans le sang, la limite biologique de
0,5 mg/100 ml a été préconisée pour les expositions de longue
durée. Dans la population générale exposée au cadmium par I’ali-
mentation ou le tabagisme, ou lors du vieillissement par suite de la
diminution normale de la fonction rénale, il est cependant possible
que la concentration critique dans le cortex rénal soit plus faible.

Le chrome

La toxicité du chrome est surtout due a ses composés hexavalents
dont Iabsorption est relativement plus élevée que celle des com-
posés trivalents. L’élimination se fait pour lessentiel par voie
urinaire.

Chez les individus non exposés au chrome de par leur travail,
les concentrations sériques et urinaires de chrome n’excedent
d’ordinaire pas 0,05 pg/100 ml et 2 pg/g de créatinine, respecti-
vement. L’exposition récente a des sels solubles de chrome hexava-
lent (chez les galvanoplastes ou les soudeurs sur acier inoxy-
dable, par exemple) peut étre évaluée par la surveillance des taux
urinaires de chrome a la fin du poste de travail. Des études effec-
tuées par plusieurs auteurs montrent que I'exposition moyenne
(pondérée en fonction du temps) a 0,025 ou 0,05 mg/m® de
chrome hexavalent correspond respectivement a une concentra-
tion moyenne de 15 ou 30 Yg/g de créatinine en fin de période
d’exposition. Cette relation n’est toutefois valable qu’a I’échelle
d’un groupe de personnes. Aprés exposition a 0,025 mg/m? de
chrome hexavalent, la limite inférieure de D'intervalle de con-
fiance a 95% est d’environ 5 Hg/g de créatinine. Une autre
étude réalisée chez des soudeurs sur acier inoxydable a montré
qu’une concentration urinaire de chrome de I'ordre de 40 pg/l1
correspond a une exposition moyenne de 0,1 mg/m?® de trioxyde
de chrome.

Le chrome hexavalent traverse facilement les membranes cellu-
laires et, une fois a 'intérieur de la cellule, il est réduit en chrome
trivalent. La concentration érythrocytaire de chrome pourrait étre
un indicateur de I'intensité de exposition au chrome hexavalent
pendant la durée de vie des hématies, mais cette regle ne s’appli-
que pas au chrome trivalent.
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L’intérét de la surveillance des concentrations urinaires de
chrome dans I’estimation des risques pour la santé reste a établir.

Le cobalt

Une fois absorbé par inhalation et, dans une moindre mesure, par
voie orale, le cobalt — qui a une demi-vie biologique de quelques
jours — s’élimine principalement par voie urinaire. I.’exposition
aux composés solubles de cobalt conduit & une augmentation des
concentrations sanguines et urinaires.

Les concentrations de cobalt dans le sang et 'urine dépendent
surtout de Pexposition récente. Chez des sujets non exposés pro-
fessionnellement, le cobalt urinaire est d’ordinaire inférieur a
2 pg/g de créatinine et le cobalt sérique ou plasmatique inférieur
20,05 pg/ 100 ml.

Pour des expositions moyennes (pondérées en fonction du
temps) de 0,1 mg/m® et 0,05 mg/m’ on a constaté sur des
échantillons recueillis en fin de poste des concentrations urinaires
moyennes de 30 a 75 pg/l et de 30 a 40 pg/I, respectivement. Le
moment des préléevements est important, car on observe une
augmentation progressive des concentrations urinaires de cobalt
au cours de la semaine de travail.

Chez les travailleurs exposés a des oxydes ou des sels de cobalt,
ou a du cobalt en poudre dans une raffinerie, on a constaté
qu’une exposition moyenne, pondérée en fonction du temps, de
0,05 mg/m?® conduisait & une concentration moyenne de cobalt
de 33 et 46 pg/g de créatinine dans les urines recueillies respecti-
vement le lundi et le vendredi en fin de poste.

Le plomb

Le plomb inorganique, toxique cumulatif absorbé par les pou-
mons et le tube digestif, est le métal qui a été le mieux étudié. Il en
résulte que la fiabilité des méthodes biologiques utilisées pour
évaluer aussi bien I'exposition récente que la charge corporelle est
meilleure pour le plomb que pour tous les autres contaminants
métalliques.

En cas d’exposition constante, la concentration de plomb dans
le sang total est considérée comme le meilleur indicateur de la
concentration dans les tissus mous et, donc, de I'exposition ré-
cente. [’augmentation de la concentration sanguine s’atténue ce-
pendant progressivement lorsque le degré d’exposition s’éleve.
Apres une exposition professionnelle prolongée, la concentration
sanguine de plomb ne retombe pas nécessairement a la valeur
initiale quand I'exposition cesse, en raison d’une libération conti-
nue de plomb a partir des dépots tissulaires. Les concentrations
sanguines ct urinaires normales de plomb sont généralement infé-
rieures a 20 pg/100 ml et 50 pg/g de créatinine, respectivement.
Ces concentrations peuvent dépendre des habitudes alimentaires
et du lieu de résidence des sujets concernés. I.’Organisation mon-
diale de la santé (OMS) a proposé une valeur maximale admissi-
ble pour la plombémie de 40 pg/100 ml chez les hommes adultes
et de 30 pg/100 ml chez les femmes en age de procréer. Chez les
enfants, des réactions indésirables au niveau du systéme nerveux
central ont été corrélées a des valeurs inférieures a ces limites. La
concentration urinaire de plomb s’éleve de fagon exponentielle
avec le taux sanguin et, a I'état d’équilibre, elle traduit surtout
I’exposition récente.

La quantité de plomb excrétée dans I'urine apres administra-
tion d’un agent chélateur (EDTA calcique, par exemple) est le
reflet de la réserve de plomb mobilisable. Chez des sujets témoins,
la quantité de plomb excrétée dans I'urine, dans les 24 heures
suivant 'administration intraveineuse de 1 g I’EDTA, n’excede
généralement pas 600 pg. II semble que, lors d’une exposition
constante, les quantités de plomb chélatables correspondent prin-
cipalement aux réserves de plomb présentes dans les tissus mous
et dans le sang, une petite fraction seulement provenant du tissu
OSSEUX.
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Une technique a fluorescence X a été mise au point pour
mesurer les concentrations de plomb dans les tissus osseux (pha-
langes, tibia, calcanéum, vertebres), mais la limite de détection de
cette technique en restreint actuellement l'utilisation aux sujets
professionnellement exposés.

La technique du dosage du plomb dans les cheveux a été
proposée pour évaluer la réserve de plomb mobilisable. Sur un
lieu de travail, il est cependant difficile de distinguer le plomb
endogene incorporé dans les cheveux de celui qui est simplement
adsorbé a leur surface.

Le mesurage de la concentration de plomb dans la dentine
péripulpaire des dents de lait a ét¢ employé pour estimer 1’exposi-
tion au plomb au cours de la petite enfance.

Les parameétres reflétant l'interférence du plomb avec des
processus biologiques peuvent également étre utilisés pour éva-
luer 'intensité d’une exposition saturnine. Les parameétres biolo-
giques couramment utilisés sont la coproporphyrine urinaire
(COPRO-U), lacide &-aminolévulinique urinaire (ALA-U), la
protoporphyrine érythrocytaire (PE, ou protoporphyrine zinc,
PPZ), ainsi que 'acide &-aminolévuliniquedéshydratase (ALAD)
et la 5’-pyrimidine nucléotidase (5PN) érythrocytaires. A I’état
d’équilibre, les modifications de ces parametres sont en corréla-
tion positive (COPRO-U, ALA-U, PE) ou négative (ALAD, 5PN)
avec celles de la plombémie. I’excrétion urinaire de la COPRO
(surtout I'isomere III) et de PALA commence a augmenter lorsque
la plombémie est voisine de 40 pg/100 ml. La protoporphyrine
érythrocytaire commence a s’accroitre significativement pour
des plombémies d’environ 35 pg/100 ml chez I’homme et
25 pg/ 100 ml chez la femme. A T'arrét d’une exposition saturnine
professionnelle, le taux de protoporphyrine érythrocytaire reste
élevé. Ce taux n’est pas en corrélation avec la plombémie, mais il
est par contre corrélé a la quantité de plomb chélatable excrétée
dans les urines.

Une légere carence en fer peut également provoquer une aug-
mentation de la protoporphyrine érythrocytaire. Les enzymes éry-
throcytaires (ALAD et 5PN) sont trés sensibles a 'action inhi-
bitrice du plomb. Pour des concentrations sanguines de plomb
allant de 10 a 40 pg/100 ml, on observe une forte corrélation
négative entre activité de ces deux enzymes et la plombémie.

Le plomb alkyle

Dans certains pays, le tétraéthylplomb et le tétraméthylplomb
sont utilisés comme agents antidétonants dans les carburants au-
tomobiles. La plombémie n’est pas un bon indicateur de 'exposi-
tion au tétraalkylplomb, alors que le plomb urinaire semble étre
un bon indicateur du risque de surexposition.

Le manganese

En milieu professionnel, le manganése pénétre dans 'organisme
surtout par voie pulmonaire; I’absorption par le tractus gastro-in-
testinal (qui est par ailleurs faible) semble dépendre d’un méca-
nisme homéostasique. L’élimination du manganeése se fait par la
bile, de petites quantités seulement étant excrétées dans les urines.

Les concentrations normales de manganese dans 'urine, le
sang, le plasma/sérum sont habituellement inféricures a 3 pg/g
de créatinine, 1 pg/100 ml et 0,1 pg/100 ml, respectivement.

Il semble que, a I'échelle individuelle, ni le taux sanguin, ni le
taux urinaire de manganése ne soient corrélés aux parametres
d’exposition externe.

Il n’existe apparemment pas de relation directe entre les con-
centrations de manganese dans les milieux biologiques et la sévé-
rit¢ des intoxications chroniques par ce métal. Il est possible
qu’apres une exposition professionnelle, des effets nocifs précoces
solent décelables au niveau du systéme nerveux central pour des
concentrations proches des valeurs normales.
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Le mercure métallique et ses sels inorganiques
L’inhalation représente la principale voie de pénétration du mer-
cure métallique, I'absorption gastro-intestinale étant quant a elle
négligeable. Les sels minéraux de mercure sont absorbés aussi
bien par les poumons (inhalation d’un aérosol de mercure inorga-
nique) que par le tube digestif. L’absorption cutanée du mercure
métallique et de ses sels minéraux est possible.

La demi-vie biologique du mercure est de 'ordre de deux mois
dans les reins, mais elle est beaucoup plus longue dans le systéme
nerveux central.

Le mercure inorganique est principalement excrété par les féces
et les urines. De petites quantités sont excrétées dans la salive, les
larmes et la sueur. Le mercure peut également étre mis en évi-
dence dans Iair expiré, au cours des quelques heures faisant suite
a une exposition a des vapeurs de mercure. Dans des conditions
d’exposition chronique, il existe une relation entre 'intensité de
I'exposition récente a des vapeurs de mercure et les concentra-
tions sanguines ou urinaires, du moins a ’échelle collective. Lors
des premieres études dans lesquelles des échantillons statiques ont
été utilisés pour surveiller I’air ambiant d’un atelier, il est apparu
qu’une concentration moyenne de mercure dans 'air (Hg-air) de
100 pg/m?® correspondait & des concentrations moyennes de mer-
cure sanguin (Hg-S) et urinaire (Hg-U) de 6 pg Hg/100 ml et 200
a 260 pg/1, respectivement. Des observations plus récentes desti-
nées a évaluer le réle du micro-environnement entourant les voies
respiratoires des personnes permettent d’établir la relation
1:1,2:0,045 entre le mercure dans lair (ug/m?®), le mercure uri-
naire (Ug/g de créatinine) et le mercure sanguin (ug/100 ml).
Plusieurs études épidémiologiques menées chez des travailleurs
exposés a des vapeurs de mercure ont montré que, lors d’une
exposition de longue durée, les concentrations induisant un effet
critique sont d’environ 50 pg/g de créatinine pour le Hg-U et
2 pg/ 100 ml pour le Hg-S.

Des études récentes semblent cependant indiquer que des si-
gnes d’effets nocifs sur le systtme nerveux central ou le rein
peuvent étre observés a des concentrations urinaires de mercure
inférieures a 50 pg/g de créatinine.

Les concentrations normales dans l'urine et le sang sont géné-
ralement inféricures a 5 pg/g de créatinine et 1 pg/100 ml, res-
pectivement. Ces valeurs peuvent varier en fonction de la
consom- mation de poisson ou du nombre d’amalgames dentaires
au mercure que compte le sujet.

Les composés organiques mercuriels

Les organo-mercuriels sont aisément absorbés par toutes les voies.
Dans le sang, ils se retrouvent principalement dans les hématies
(environ 90%). II s’impose de faire une distinction entre les com-
posés a courte chaine alkyle (principalement le méthylmercure),
tres stables et résistants a toute biotransformation, et les composés
arylmercuriels et alkoxymercuriels, qui libérent du mercure inor-
ganique in vivo. Pour ces derniers, la concentration du mercure
sanguin ou urinaire est vraisemblablement un bon indicateur de
I'intensité de 'exposition.

A létat d’équilibre, le mercure dans le sang total ou les cheveux
est corrélé a la charge corporelle en méthylmercure et au risque
d’intoxication par ce composé. Chez les sujets exposés pendant de
nombreuses années a des composés alkylmercuriels, les premiers
signes d’intoxication (paresthésie, troubles de la sensibilité) peuvent
survenir lorsque les concentrations de mercure dans le sang ou les

cheveux dépassent respectivement 20 pg/100 ml et 50 pug/g.

Le nickel

Le nickel n’est pas un toxique cumulatif et la quasi-totalité de la
quantité absorbée est excrétée principalement dans I'urine, avec
une demi-vie biologique de 17 a 39 heures. Chez les sujets qui n’y
sont pas exposés de par leur travail, les concentrations urinaires et
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plasmatiques de nickel sont d’ordinaire inférieures a 2 ug/g de
créatinine et 0,05 pg/ 100ml, respectivement.

Les concentrations de nickel dans le plasma et dans I'urine
constituent de bons indicateurs de I'exposition récente au nickel
métallique et a ses composés solubles (par exemple, lors du nicke-
lage électrolytique ou de la fabrication de batteries au nickel). Des
valeurs se situant dans les limites de la normale témoignent habi-
tuellement d’une exposition non significative, alors que des va-
leurs supérieures sont le signe d’une surexposition.

Dans le cas des personnes exposées professionnellement a des
composés solubles du nickel, la limite biologique de 30 pg/g de
créatinine (a la fin du poste) a été proposée provisoirement pour le
nickel urinaire.

Chez les sujets au contact de composés du nickel peu solubles
ou insolubles, des concentrations accrues dans les liquides biologi-
ques objectivent généralement une absorption significative ou une
libération progressive des quantités stockées par les poumons; des
quantités notables de nickel peuvent cependant se déposer dans
les voies respiratoires (cavités nasales, poumons) sans ¢lévation
significative des concentrations plasmatiques ou urinaires. Les
valeurs «normales» doivent donc étre interprétées avec prudence,
car elles ne sont pas nécessairement synonymes d’absence de
risque pour la santé.

Le sélénium

Le sélénium est un oligo-élément essentiel. Les composés solubles
du sélénium semblent étre facilement absorbés par les poumons et
le tractus gastro-intestinal. Le sélénium est surtout excrété dans les
urines mais, lorsque I’exposition est tres forte, il peut aussi étre
excrété dans l'air expiré sous forme de vapeur de séléniure de
diméthyle. Les concentrations normales dans le sérum et les uri-
nes dépendent de I’absorption journaliére, qui peut varier sensi-
blement selon les régions, mais elles sont d’ordinaire inférieures a
15 pg/100ml et 25 pg/g de créatinine, respectivement. Le sélé-
nium urinaire traduit ’exposition récente. La relation entre 'in-
tensité de Pexposition et la concentration urinaire de sélénium n’a
pas encore été établie.

II semble que les concentrations plasmatiques (ou sériques) et
urinaires reflétent surtout 'exposition de courte durée, le sélénium
érythrocytaire témoignant plutdt de I'exposition de longue durée.

Les dosages sanguins ou urinaires de sélénium permettent
d’établir un bilan, plus souvent pratiqué pour rechercher un défi-
cit qu’une surexposition. I n’est guére possible de proposer ac-
tuellement une limite biologique, car on ne dispose pas de
données suffisantes sur les risques d’une exposition de longue
durée au sélénium et sur la relation entre les risques potentiels
pour la santé et les concentrations dans les milicux biologiques.

Le vanadium

Dans I'industrie, le vanadium est absorbé principalement par voie
pulmonaire, ’absorption orale semblant faible (moins de 1%). Le
vanadium est excrété par les urines avec une demi-vie biologique
d’environ 20 a 40 heures et, pour une faible part, dans les féces.
Le vanadium urinaire semble étre un bon indicateur de 'exposi-
tion récente, mais la relation entre la quantité retenue dans I’orga-
nisme et les concentrations urinaires n’a pas encore ¢té bien
établie. I1 a été mentionné que I’écart entre les concentrations
urinaires de vanadium constatées avant et apres le poste de travail
pourrait permettre d’évaluer I’exposition pendant cet intervalle de
temps, alors que le dosage urinaire pratiqué apres deux jours sans
exposition (le lundi matin) refléterait 'accumulation du métal
dans organisme. Chez les personnes non exposées professionnel-
lement, la concentration urinaire de vanadium est d’ordinaire
inférieure & 1 pg/g de créatinine. La limite biologique pour le
vanadium urinaire a provisoirement été fixée a 50 pg/g de créati-
nine (en fin de poste).
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LES SOLVANTS ORGANIQUES

Masayuki Ikeda

Introduction

Les solvants organiques sont volatils et généralement solubles
dans les graisses de lorganisme (lipophiles), bien que certains
d’entre eux comme le méthanol ou l'acétone soient également
solubles dans I’eau (hydrophiles). Ils ont été largement employés
dans l'industrie et pour la fabrication de produits d’utilisation
courante tels que les peintures, les encres, les diluants, les dégrais-
sants, les produits de nettoyage a sec, les détachants ou les répul-
sifs. Bien que la surveillance biologique puisse servir a mettre en
évidence leurs effets préjudiciables sur la santé (au niveau du foie
ou des reins, par exemple), il est de loin préférable de surveiller le
niveau d’exposition chez les personnes qui travaillent au contact
des solvants organiques. Cette méthode, suffisamment sensible,
permet en effet de donner Ialerte bien avant la survenue de
phénomenes de toxicité. La détection des personnes particuliére-
ment sensibles a la toxicité des solvants peut aussi contribuer a
protéger la santé des travailleurs.

Rappel sur la toxicocinétique des solvants organiques
Dans les conditions habituelles d’emploi, les solvants organiques
sont volatils, bien que ce paramétre varie d’un solvant a l'autre.
Le principal mode d’exposition en milieu de travail est donc
I'inhalation. Le taux d’absorption est beaucoup plus important au
niveau des alvéoles pulmonaires qu’a celui de I'appareil digestif,
des taux d’absorption pulmonaire de I'ordre de 50% étant consi-
dérés comme caractéristiques des solvants courants tels que le
toluéne. A I’état liquide, certains solvants comme le sulfure de
carbone et le N,N-diméthylformamide (DMF) peuvent traverser
la peau intacte en quantités suffisamment importantes pour en-
trainer des effets toxiques.

Apres absorption d’un solvant, une partie est exhalée par la
respiration sans aucune biotransformation, alors que la majeure
partie est distribuée dans les organes et les tissus riches en lipides,
en raison du caractere lipophile de ce type de produit. La bio-
transformation se déroule principalement dans le foie (et, dans
une moindre mesure, dans d’autres organes); par un processus
d’oxydation, puis de conjugaison, la molécule devient suffisam-
ment hydrophile pour étre excrétée par voie urinaire sous forme
de métabolite(s). Une faible partie peut aussi étre éliminée sous
forme inchangée dans les urines.

D’un point de vue pratique, on peut donc faire appel a trois
milieux biologiques pour surveiller Iexposition aux solvants:
I'urine, le sang et Iair expiré. Lorsqu’on choisit I'un ou I'autre de
ces milieux, il faut tenir compte d’un parameétre important, a
savoir la vitesse de disparition de la substance absorbée. Ce para-
metre, que on peut évaluer quantitativement par la demi-vie
biologique, correspond au temps nécessaire pour que la concen-
tration diminue de moitié dans le milieu en question. C’est ainsi
que les solvants disparaissent de I’air expiré beaucoup plus rapide-
ment que leurs métabolites urinaires en raison d’'une demi-vie
beaucoup plus courte. La demi-vie biologique de ces métabolites
varie par ailleurs en fonction de la rapidité du métabolisme du
solvant absorbé, de sorte que le moment du prélévement par
rapport a Iexposition est essentiel (voir ci-apres). Un deuxiéme
parametre important dans le choix du milieu biologique est la
spécificité du produit chimique recherché par rapport a 'exposi-
tion. Ainsi, I’acide hippurique, utilisé depuis longtemps comme
marqueur de I'exposition au toluene, n’est pas seulement formé
dans l'organisme, mais peut aussi avoir une origine autre que
professionnelle (additifs alimentaires, par exemple). Il n’est donc
plus considéré comme un marqueur fiable en cas de faibles expo-
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Tableau 27.2 e Exemples de produits chimiques recherchés
lors dune surveillance biologique
et moment de prélévement

Solvants Produits chimiques recherchés Urine/sang ~ Moment de
prélévement!
N N-diméthyl- ~ N-méthylformamide Urine L MaMeJV
formamide
2-Ethoxyéthanol  Acide éthoxyacétique Urine JV (fin du
et son acétate dernier poste)
Hexane 2,4-Hexanedione Urine L MaMe )V
Hexane Sang Confirmation
de I'exposition
Méthanol Méthanol Urine L MaMe JV
Styréne Acide mandélique Urine 1V
Acide phénylglyoxylique Urine JV
Styréne Sang Confirmation
de I"exposition
Sulfure Acide 2-thiothiazolidine- Urine IV
de carbone 4-carboxylique
Toluéne Acide hippurique Urine Ma Me 1V
o-(résol Urine Ma Me J V
Tolugne Sang Confirmation
de I'exposition
Toluéne Urine Ma Me JV
Trichloroéthylene  Acide trichloroacétique Urine JV
(TCA)
Composés trichlorés fofaux ~ Urine JV
(TCA + trichloroéthanol
libre et conjugué)
Trichloroéthylene Sang Confirmation
de I'exposition
Xylénes? Acides méthylhippuriques Urine Ma Me J V
Xylenes Sang Ma Me J V

!'Fin de poste, sauf indication contraire (jours indiqués = jours de prélevement préférés).
2 Trois isomeres, séparés ou combinés.

Source: d'aprés OMS, 1996.

sitions au toluéne (inférieures a 50 cm®/m?). D’une maniére géné-
rale, les métabolites urinaires sont trés largement utilisés comme
indicateurs d’exposition a différents solvants organiques. La re-
cherche d’un solvant dans le sang donne des informations qualita-
tives sur ’exposition, car le composé disparait généralement plus
vite de ce milieu et ce résultat reflete surtout les situations d’expo-
sition aigué. Le dosage du solvant dans I'air expiré est difficile a
utiliser pour évaluer I'intensité moyenne de I'exposition, la con-
centration dans Iair alvéolaire diminuant rapidement lorsque le
sujet cesse d’étre exposé. Le dosage urinaire des solvants constitue
en revanche une solution prometteuse pour évaluer I'exposition,
mais des études de validation complémentaires s'imposent.

Les tests biologiques d’exposition

aux solvants organiques

Comme nous 'avons mentionné, le moment du prélévement est
un parameétre essentiel de la surveillance biologique en cas d’ex-
position a des solvants. Le tableau 27.2 indique les moments
recommandés pour les expositions professionnelles quotidiennes
aux solvants les plus courants. Lorsque I’analyse concerne le sol-
vant lui-méme, il faut prendre soin d’éviter toute perte, par éva-
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poration, par exemple, ou toute contamination, notamment par
Pair ambiant lors de la manipulation des échantillons prélevés.
Des précautions identiques devraient étre prises lorsque les préle-
vements sont transportés vers un laboratoire extérieur ou sont
conservés avant 'analyse. La congélation est recommandée pour
les métabolites, alors que la réfrigération (mais non la congélation)
est préférable pour le solvant lui-méme qui devrait étre placé dans
un récipient étanche et sous vide (de préférence dans un flacon a
«espace de téte»). Dans une analyse chimique, le contréle qualité
est indispensable a la fiabilité¢ des résultats (voir I'article intitulé
«L’assurance qualité» dans le présent chapitre) et des regles
d’éthique devraient étre respectées pour la communication des
résultats (voir chapitre n° 19, «Les questions d’éthique»).

I existe des procédures analytiques pour le dosage de nom-
breux solvants. Ces méthodes varient selon le produit chimique
considéré, mais la plupart de celles qui ont été¢ mises au point
récemment font appel a la chromatographie en phase gazeuse
(CG) ou a la chromatographie liquide a haute performance
(CLHP). L'utilisation d’un échantillonneur automatique et le trai-
tement informatique des données sont recommandés pour assurer
le contréle qualité des résultats. Lorsqu’on doit analyser un sol-
vant sous forme inchangée dans le sang ou dans 'urine, il est tres
utile de recourir a la technique de la chromatographie en phase
gazeuse avec «espace de tétew, surtout pour les solvants qui sont
relativement volatils. Le tableau 27.3 donne quelques exemples de
méthodes utilisées pour les solvants les plus courants.

L’évaluation

Une relation linéaire entre les indicateurs d’exposition (cités dans
le tableau 27.3) et I'intensité de I'exposition peut étre établie a
Paide d’une enquéte auprés de personnes exposées professionnel-
lement ou par exposition expérimentale de volontaires humains.
C’est ainsi qu’en 1994, la Conférence américaine des hygiénistes
gouvernementaux du travail (American Association of Govern-
mental Industrial Hygienists (ACGIH)) et la Commission de re-
cherche allemande (Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)) ont
défini respectivement I'indice biologique d’exposition (BEI) et la
limite de tolérance biologique (BAT) qui sont aux échantillons
biologiques ce que la valeur limite d’exposition professionnelle
(TLV) et la concentration maximale admissible (MAK) sont aux
prélevements d’ambiance. On sait cependant que la concentra-
tion d’un produit chimique dans les échantillons provenant d’indi-
vidus non exposés peut varier en fonction des habitudes locales,
par exemple I’alimentation, et que les différences ethniques peu-
vent elles aussi avoir une incidence sur le métabolisme des sol-
vants. Il est donc souhaitable d’établir les valeurs limites apres
avolr étudié¢ la population locale concernée.

Lors de I'évaluation des résultats, il faut prendre soin d’exclure
toute exposition non professionnelle & des solvants (utilisation de
produits contenant des solvants ou inhalation intentionnelle), de
méme que I'exposition a des produits chimiques, comme les addi-
tifs alimentaires, donnant naissance a des métabolites identiques.
La possibilit¢ d’une absorption cutanée devrait étre envisagée
lorsqu’on observe une discordance importante entre I'intensité de
I'exposition a des vapeurs de solvants et les résultats de la sur-
veillance biologique. Le tabagisme inhibe le métabolisme de cer-
tains solvants (toluéne, par exemple), tandis que la consommation
excessive d’alcool (éthanol) peut inhiber le métabolisme du mé-
thanol par un mécanisme compétitif.
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