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Biological monitoring of exposure to an industrial chemical may be defined as the evaluation of the in-
ternal dose (internal exposure) by a biological method with the view of assessing the associated health
risk. Depending on the biological parameter selected and on the time of sampling, internal dose may
mean the amount of chemical recently absorbed, the amount stored in one or several compartments of
the organism, or, under ideal conditions, the amount bound to the sites of action. The estimation of the
internal dose has usually relied on two categories of tests: those based on the determination of the chemi-
cal and/or its metabolites in various biological media (eg, alveolar air, blood, urine) and those based on
the quantification of a nonadverse biological effect, the intensity of which is related to the internal dose.
Biological tests providing information on the amount of active chemical bound to the critical sites of
action (target dose) and noninvasive analytical methods which measure the amount of cumulative toxins
stored in certain body compartments (eg, bone, liver, kidney) are currently being developed. The main
criteria to be considered in the selection of the most appropriate biological monitoring test of exposure
are the specificity of the parameter and its sensitivity with respect to the exposure level, the analytical
and biological applicability, the convenience for the workers, the possible risks associated with its appli-
cation, and, of course, the accuracy of the exposure and/or health risk evaluation. Normally, the bio-
logical approach of exposure monitoring is reserved for chemicals which enter the organism and may
exert systemic toxic effects. When a biological monitoring test of exposure is applicable, it offers several
advantages over ambient air monitoring. A biological parameter reflecting the internal dose is necessarily
more closely related to the systemic adverse effect(s) than any environmental measurement. Biological
monitoring of exposure integrates the exposure by all routes (pulmonary, oral, and cutaneous) and
sources. It may also take into account several factors which determine the uptake and the absorption of
the chemical (individual variability, work load, hygiene habits, etc). However, contrary to ambient
monitoring, biological monitoring is applicable only when sufficient information has been gathered on
the metabolism of the chemical, its toxicity or that of its metabolites, and when some of the relationships
between external exposure, internal dose and adverse effects have been assessed. When a biological
monitoring program is being developed, great attention should be devoted to various analytical and prac-
tical problems, such as the stability of the parameter to be analyzed, the use of a well-standardized
method, and the implementation of regular quality control programs. Finally, since the biological
approach uses man as an indicator of exposure, some ethical aspects, such as the confidentiality of the
results and the informing of workers, cannot be neglected. (Article in French)
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entrainer aucun effet nocif décelable pendant toute la
durée de vie des travailleurs. Afin d’apprécier si I’ex-

L’objectif principal de la toxicologie industrielle est
la prévention des altérations de la santé susceptibles

de résulter de ’exposition professionnelle a divers
agents chimiques. Cet objectif ne peut &tre atteint
que si des conditions d’exposition sont définies, qui
n’entrainent pas un risque inacceptable pour la santé
des travailleurs. Cela implique la définition de nive-
aux permissibles d’exposition aux substances chimi-
ques industrielles, c’est-a-dire de niveaux qui, sur la
base de nos connaissances actuelles, ne devraient
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position professionnelle est maintenue & un niveau ou
le risque d’altération de la santé est négligeable, le
médecin du travail et I’hygiéniste industriel doivent
comparer les données relatives a I’exposition (récente
ou intégrée dans le temps) des travailleurs avec les
niveaux d’exposition considérés comme tolérables
d’un point de vue sanitaire.

Pendant de nombreuses années, I’évaluation de
Pexposition professionnelle aux substances chimi-
ques fut principalement basée sur la mesure de la
concentration de ces substances dans I’air ambiant
aux postes de travail & I’aide d’appareils ou d’échan-
tillonneurs personnels. Les limites et inconvénients
de cette approche sont bien connus. Les travailleurs
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ne péuvent étre assimilés & un groupe homogéne de
sujets exposés a une substance aux caractéristiques
physico-chimiques bien définies dans des conditions
standardisées et reproductibles. Ils se distinguent ’un
de P'autre a de nombreux égards: age, sexe, taille,
poids, aptitudes physiques, état physiologique et
nutritionnel, etc... En outre, selon la nature de leurs
activités professionnelles et leurs habitudes hygiéni-
ques, ils peuvent étre exposés a certaines substances
non seulement par inhalation, mais aussi par les voies
orale et cutanée. Aussi, pour une concentration
déterminée d’un polluant dans I’air ambiant, des dif-
férences interindividuelles parfois trés importantes
dans D’exposition, I’absorption, la biotransforma-
tion, la distribution et ’excrétion de la substance
pourront provoquer de larges fluctuations interindi-
viduelles dans la quantité du métabolite actif qui at-
teint le(s) site(s) d’action. L’évaluation par une mét-
hode biologique de la quantité de substance effective-
ment absorbée (dose interne) ou de sa fraction méta-
boliquement active ou, méme déja fixée aux sites
d’action, permet de tenir compte de certains de ces
facteurs individuels.

Principes généraux des méthodes de
surveillance biologique de I’exposition
aux toxiques industriels

Définition

La figure 1 illustre les cheminements possibles d’une
substance exer¢ant une action systémique depuis
I’environnement jusqu’aux molécules cibles dans
I’organisme. Une fois absorbée et présente dans la
circulation la substance se distribue dans différents
compartiments de 1’organisme. Elle peut étre éli-
minée inchangée dans I’urine ou dans I’air expiré. La
majorité des substances organiques est en partie
biotransformée en dérivés plus hydrosolubles et plus
aisément éliminés par les voies urinaire et biliaire que
le corps initial. Celui-ci ou ses métabolites peuvent se
fixer de maniére réversible ou irréversible sur des
molécules cibles. Lorsque cette fixation s’effectue sur
des sites critiques, elle engendre des effets biologi-
ques toxiques (‘‘adverse effects”’) qui, & un stade pré-
coce, ne causent que des lésions infracliniques mais
qui, 2 un stade plus avancé de I’intoxication, engend-
rent des perturbations fonctionnelles.

Pour apprécier le risque sanitaire associé a I’expo-
sition 4 un polluant dans l’environnement ou en
milieu professionnel, trois types de programme de
surveillance peuvent étre appliqués, correspondant a
différents niveaux du schéma de la figure 1.

Surveillance de ’environnement. La surveillance de
I’environnement constitue une méthode indirecte
d’évaluation du risque potentiel pour la santé par la
détermination de la quantité de polluant présente
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dans une ou plusieurs composantes de I’environne-
ment: air, aliments, eau, etc. La surveillance de
I’environnement tend a évaluer ’exposition externe
des sujets. Dans I’industrie, cela consiste essentielle-
ment en la mesure de la concentration des substances
chimiques dans I’air ambiant. Selon le systéme
d’échantillonnage sélectionné (statique, personnel);
Pestimation du risque s’effectue a 1’échelle d’un
groupe de travailleurs ou a I’échelle individuelle.
L’existence possible d’un risque est appréciée par
référence a des concentrations atmosphériques per-
missibles.

Surveillance biologique de [I’exposition. 11 s’agit
d’une méthode d’appréciation du risque pour la santé
des sujets exposés a une substance chimique basée sur
une estimation de I’exposition interne de I’organisme
(dose interne). Cette évaluation est normalement
effectuée sur une base individuelle.

La dose interne est généralement estimée par la
mesure de la substance ou de ses métabolites dans
divers milieux biologiques ou par la mesure d’effets
biologiques non toxiques (‘‘non adverse effects’’)
corrélés avec la dose interne. Dans certains cas encore
limités, on peut aussi apprécier directement la quan-
tité de toxique fixé aux sites d’action critiques avant
la survenue de répercussions pathologiques (‘‘adverse
effects’”). La surveillance biologique de ’exposition
est généralement réservée aux substances qui pénét-
rent dans la circulation et exercent des effets systémi-
ques. L’existence possible d’un risque d’exposition
excessive est appréciée par référence a une concentra-
tion biologique permissible.

Dépistage des effets toxiques. 11 importe de bien
faire la distinction entre dépistage des effets toxiques
et surveillance biologique de I’exposition. Alors que
cette derniére vise a dépister les situations d’exposi-
tion insalubre (entachées d’un risque pour la santé),
le dépistage des effets toxiques évalue I’état de santé
des individus dans le but d’indentifier ceux qui
présentent déja des manifestations d’intoxication
(“‘adverse effects’’) (par exemple, élévation de I’ac-
tivité plasmatique de diverses enzymes cytolytiques
en cas d’exposition excessive a des hépatotoxiques;
protéinurie accrue en cas d’exposition a des néphro-
toxiques). La détection d’un effet biologique toxique
indique que ’exposition est ou a €té excessive et deés
lors, un tel paramétre ne fait pas partie d’un prog-
ramme de surveillance biologique de I’exposition,
mais plutdét d’un programme de dépistage précoce
d’altérations de la santé. Certes, la distinction entre
effets toxiques et non-toxiques n’est pas toujours
aisée. Au cours d’un symposium sur la surveillance
biologique de I’exposition organisé conjointement
par la Commission des Communautés Européennes,
’Organisation Mondiale de la Santé et I’*“Environ-
mental Protection Agency — USA”’ (3), la définition
suivante a été proposée: un effet biologique est géné-
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Figure 1. Transfert d’'une substance chimique de I’environnement aux sites d’action et programmes de surveillance des sujets
exposés correspondant aux différentes phases de ce processus.

ralement considéré comme toxique (‘‘adverse’’) s’il
existe une réduction de la capacité fonctionnelle, une
réduction de la possibilité d’adaptation a des stress
supplémentaires, une réduction de I’homéostasie,
une susceptibilité accrue a d’autres facteurs d’envi-
ronnement ou si les altérations fonctionnelles sont
susceptibles de se manifester dans un proche avenir.
L’application de ces critéres a certains effets biologi-
ques précoces, tels ceux engendrés par des substances
génotoxiques (par exemple, dépistage d’adduits de
I’ADN) est parfois difficile.

En pratique, ces divers programmes de surveillance
(surveillance de ’environnement, surveillance biolo-
gique de Pexposition et dépistage des effets toxiques)
sont souvent appliqués conjointement. Ils sont
complémentaires. En effet, de nombreuses substan-
ces exercent non seulement des effets systémiques
mais aussi des effets locaux. Les effets toxiques
directs sur les voies respiratoires, les muqueuses
oculaires ne peuvent étre prévenus qu’en maintenant

la concentration ambiante des substances irritantes
en dega d’un niveau seuil.

D’autre part, la surveillance biologique de I’expo-
sition se se préte généralement pas au dépistage
d’expositions intenses de courte durée. Enfin, une ex-
position interne considérée comme sans danger sur la
base de nos connaissances scientifiques actuelles peut
néanmoins provoquer des effets toxiques chez cer-
tains individus plus sensibles.

Objectifs de la surveillance biologigue de
Pexposition

Au sens strict, la surveillance biologique de I’exposi-
tion vise & déterminer la dose interne d’une substance
chimique. Selon la substance en cause et le paramétre
biologique analysé, le terme dose interne couvre dif-
férents concepts. Il peut d’abord signifier la quantité
de substance récemment absorbée. Ainsi, le para-
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metre mesuré peut refléter la quantité de substance
absorbée trés peu de temps avant I’échantillonnage
(ce qui est habituellement le cas pour la concentration
d’un solvant dans I’air alvéolaire ou dans le sang re-
cueillis pendant la période de travail) ou pendant le
jour précédant I’échantillonnage (ce que peut refléter
la concentration d’un solvant dans ’air alvéolaire ou
dans le sang prélevés 16 heures apreés la fin de I’expo-
sition) ou pendant les derniers mois s’il s’agit de
substances avec une demi-vie biologique suffisam-
ment longue dans le compartiment échantillonné (tel
est le cas pour la concentration de certains métaux
dans le sang).

Dans d’autres circonstances, la dose interne peut
signifier la quantité totale de substance stockée dans
un ou plusieurs compartiments ou dans tout I’orga-
nisme. Ceci concerne principalement les toxiques trés
cumulatifs. Ainsi, la concentration des biphényles
polychlorés ou de certains pesticides organochlorés
dans le sang refléte la quantité accumulée dans le
principal site de dépdt (tissu adipeux).

Enfin, dans les situations les plus favorables, le
parameétre mesuré informe sur la quantité de substan-
ce ou de ses métabolites actifs fixés aux sites d’action
critiques.

Avantages de la surveillance biologique de
l’exposition

Pour les substances qui doivent pénétrer dans 1’orga-
nisme pour exercer leurs effets toxiques, la surveil-
lance biologique fournit une meilleure évaluation du
risque pour la santé que la surveillance de I’environ-
nement: un parameétre biologique reflétant la dose in-
terne est nécessairement en relation plus directe avec
les effets biologiques toxiques que I’on veut prévenir
que n’importe quelle mesure dans 1’environnement.

La surveillance biologique présente en outre
I’avantage de prendre en considération toutes les
sources d’exposition. Ainsi, s’il existe des expositions
non professionnelles (par exemple, suite a 1’utilisa-
tion de certains produits domestiques ou résultant
des habitudes tabagiques) s’ajoutant aux expositions
industrielles, elles seront prises en compte par une
surveillance biologique.

La surveillance biologique intégre ’exposition par
toutes les voies. En milieu professionnel, I’inhalation
constitue la principale route d’exposition mais pour
un certain nombre de corps chimiques, 1’absorption
par les voies cutanée et gastro-intestinale est loin
d’étre négligeable. Ainsi, nous avons pu observer
dans une entreprise de fabrication de fibres acryli-
ques, que le solvant, la diméthylformamide, utilisé
pour la dissolution du polymére, était absorbé davan-
tage par voie cutanée que par voie pulmonaire (10).
L’exposition par voie orale peut aussi survenir parti-
culierement quand les travailleurs ne respectent pas
certaines mesures d’hygiéne, comme par exemple
manger ou fumer aux postes de travail ou prendre les
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repas sans au préalable enlever les vétements de tra-
vail, voire se laver les mains.

Vu son aptitude a apprécier I’exposition globale,
quelle que soit la voie d’entrée, la surveillance biolo-
gique présente aussi I’avantage d’étre utilisable pour
tester ’efficacité de diverses mesures préventives, tel-
les le port de gants, de masques et ’application de
crémes barriére.

La surveillance biologique peut prendre en con-
sidération divers facteurs physico-chimiques et
biologiques qui influencent la pénétration dans les
voies respiratoires et digestives et ’absorption, tels
par exemple les paramétres ventilatoires, la granulo-
métrie des poussiéres, les différences individuelles
dans I’absorption et le métabolisme. Par exemple,
une charge physique de 100 watts augmente de 2 4 3
fois I’absorption pulmonaire du trichloréthyléne par
rapport a la situation au repos (11). Cet effet de
P’exercice physique est plus marqué encore pour des
solvants, tels le styréne et le xyléne plus solubles dans
le sang et les tissus que le trichloréthyléne (1).

Un état de déshydratation de la peau et I’enléve-
ment de la couche lipidique modifie les propriétés du
stratum corneum, ce qui peut favoriser 1’absorption
de certains solvants (14).

Connaissances préliminaires au
développement de méthodes de surveillance
biologique

Le métabolisme des substances étrangéres
(toxicocinétique)

La surveillance biologique découle en grande partie
de nos connaissances sur la toxicocinétique des
substances industrielles. Quand le paramétre biologi-
que proposé consiste en la détermination de la
substance elle-méme ou de ses métabolites dans cer-
tains milieux biologiques, il est essentiel de préciser
d’abord comment la substance est absorbée par les
poumons, le tractus gastro-intestinal et la peau, se
distribue ensuite dans les différents compartiments
de ’organisme, est biotransformée et est finalement
éliminée. Il importe également de déterminer si la
substance s’accumule dans P’organisme.

La figure 2 illustre de maniere schématique 1’évolu-
tion de la concentration d’un solvant dans 3 compar-
timents différents de ’organisme pendant et aprés
une période d’exposition de 8 heures. Quand I’expo-
sition reste assez constante pendant cette période (A),
la concentration de la substance dans le différents
compartiments augmente progressivement.

Mais la vitesse d’accumulation varie selon I’af-
finité du solvant pour les divers tissus et leur degré de
perfusion. Ainsi, pour de nombreux solvants, la con-
centration dans D’air alvéolaire et dans le sang
augmente rapidement et atteint I’équilibre en quel-
ques heures (courbe 1). Dans certains tissus peu
vascularisés, comme le tissu adipeux, la vitesse d’ac-
cumulation est nettement plus faible (courbes 2 et 3).
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Figure 2. Evolution de la concentration d'un solvant dans trois compartiments différents de I'organisme pendant et aprés la
période d’exposition. (A = exposition continue B = exposition discontinue)

A larrét de Dexposition, I’élimination de la
substance s’effectuera avec des demi-vies variables
d’un compartiment a I’autre. Ainsi, I’élimination du
tissu adipeux d’un solvant liposoluble est habituelle-
ment lente.

Quand Dexposition est discontinue, les phases
d’accumulation et d’élimination alternent au cours
d’une méme période de travail et dés lors, la concentra-
tion du solvant dans les différents compartiments
peut présenter d’importantes fluctuations. Dans ces
circonstances, la détermination pendant [’exposition
de la concentration de la substance dans Pair
alvéolaire ou dans le sang offre généralement peu
d’intérét.

Par contre, la détermination de la concentration
du solvant dans ces mémes milieux plusieurs heures
aprés [’arrét de ’exposition (par exemple, le lende-
main matin) peut constituer un reflet valable de I’ex-
position moyenne au cours de la période de travail
précédente. Si, avant la reprise du travail, la concen-
tration du solvant n’est pas retournée au niveau de

base, il faut craindre son accumulation progressive
dans ’organisme au cours de la semaine de travail.
Ces différents aspects toxicocinétiques doivent étre
soigneusement analysés afin de déterminer le
moment le plus opportun pour prélever 1’échantillon
biologique.

Quand un corps chimique n’est pas toxique par
lui-méme, mais doit étre activé dans [’organisme
avant d’atteindre les sites critiques d’action, I’identi-
fication des métabolites actifs peut s’avérer utile. En
effet, la détermination de leur concentration dans
certains compartiments de ’organisme ou les excréta
sera généralement plus informatrice pour 1’évalua-
tion du risque que la mesure de la substance mére ou
de tout autre métabolite non doué de propriétés toxi-
ques.

Le mécanisme d’action toxique (toxicodynamique)

La connaissance des effets toxiques précoces
engendrés par une substance industrielle constitue
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une condition préalable & I’évaluation précise du
risque pour la santé et & la définition du niveau
permissible du paramétre biologique sélectionné.
Plus intéressante encore est la connaissance du méca-
nisme pathogénique responsable de ces effets toxi-
ques. Ainsi, la mesure du taux de carboxyhémoglo-
bine ou de méthémoglobine constitue un exemple de
I’application de telles connaissances pour évaluer
P’exposition au monoxyde de carbone et aux agents
méthémoglobinisants.

Relations entre exposition externe, dose interne et
effets toxiques

La surveillance biologique de I’exposition n’a
d’intérét pratique que lorsque certaines relations
entre exposition externe, dose interne et effets toxi-
ques sont connus.

Généralement, la surveillance biologique n’est
guére applicable pour apprécier 1’exposition aux
substances a action essentiellement locale (par
exemple, une exposition aux irritants pulmonaires
primaires) et peu absorbées. Dans ce cas, la relation
entre I’exposition externe et I’intensité des effets
locaux constitue la seule relation quantitative utile a
définir. Pour les substances susceptibles de pénétrer
dans la circulation et d’exercer une action systémique,
un parameétre biologique peut fournir diverses infor-
mations selon 1’état de nos connaissances sur les rela-
tions entre exposition externe, dose interne et risque
d’effets toxiques (figure 3). Si seulement la relation
(a) entre exposition externe et dose interne a été

Prévention des effets toxiques

?

Surveillance de l'environnement

Valeurs limites

[ Exposition externe } # tolérables dans ['air

{a) \\(?</

Dose Effets
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i
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les milieux biologiques
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biologique de medicale
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Pravention des
effets toxiques

Dépistage precoce
des effets toxiques
Figure 3. Relations entre exposition externe, dose interne et

effets toxiques sous-tendant les programmes de surveillance
en milieu du travail.
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précisée, le paramétre biologique peut étre utilisé
comme indice d’exposition, mais il ne fournit pas
d’information directe sur I’importance du risque
toxique.

Si la relation quantitative (c) entre la dose interne
et les effets toxiques a été caractérisée (relations dose-
effets et dose-réponse), la mesure d’un parameétre
biologique peut fournir une évaluation directe du ris-
que pour la santé. La proposition d’une valeur
permissible pour le parameétre biologique considéré
découle d’ailleurs de la connaissance de cette rela-
tion. Si un parametre biologique peut €tre corrélé
d’une part avec la dose externe (a), et d’autre part,
avec l’intensité des effets toxiques (c), sa mesure
fournira des informations a la fois sur l’intensité
d’exposition et les risques sanitaires associés. Il arrive
que deux autres corrélations aient été précisées: celle
entre I’exposition externe et la dose interne d’une
part (a), et les effets toxiques d’autre part (b). Si la
substance est essentiellement absorbée par inhala-
tion, une concentration biologique permissible peut,
dans ce cas, étre estimée sur la base de la concentra-
tion moyenne tolérable proposée dans I’air ambiant.
11 est clair cependant que cette méthode, par extrapo-
lation, est moins fiable que celle basée sur la con-
naissance des relations dose interne-effets toxiques.
Enfin, il est évident que si tous les parametres sont
quantitativement corrélés, il est possible de proposer
a la fois des niveaux permissibles dans ’environne-
ment et les milieux biologiques.

A ce jour la majorité des travaux dans le domaine
de la surveillance biologique ont concerné 1’étude des
relations entre dose interne et exposition externe. La
connaissance des relations entre dose interne et effets
toxiques, essentielle a la proposition de niveaux bio-
logiques permissibles, est malheureusement plus
limitée.

Principaux tests actuellement utilisés pour la
surveillance biologique de I’exposition aux
toxiques industriels

IIs ont fait ’objet d’une revue récente (8). Nous ne
commenterons que quelques aspects généraux. Ces
tests peuvent &tre groupés en trois catégories.

Détermination des substances industrielles ou de
leurs métabolites dans les milieux biologiques

La majorité des tests actuellement utilisés pour la
surveillance biologique de I’exposition aux toxiques
industriels est basée sur la détermination des substan-
ces elles-mémes ou de leurs métabolites dans les
milieux biologiques. En pratique, les milieux biologi-
ques les plus fréquemment utilisés sont I’urine, le
sang et 1’air alvéolaire.

Selon leur sélectivité, ces tests peuvent €tre classés
en deux groupes.



Tests selectifs, La majorité des tests actuellement
utilisés en médecine du travail appartient a ce groupe.
Les substances auxquelles les travailleurs sont
exposés sont dosées directement dans les milieux bio-
logiques lorsqu’il s’agit de corps peu ou non biot-
ransformés in vivo (par exemple, la majorité des
corps inorganiques, certains solvants, tel le méthyl-
chloroforme ou le tétrachloroéthyléne) ou lorsque
I’exposition est trop faible pour qu’une quantité suf-
fisante de métabolite soit produite (par exemple: ex-
position faible au benzéne) ou quand des problémes
substance inchangée peut en effet constituer une ana-
lyse plus spécifique que celle d’un métabolite parfois
commun a plusieurs substances. De nombreuses
substances organiques sont rapidement métabolisées
dans ’organisme en dérivés hydrosolubles, plus
aisément excrétés par les voies urinaire et biliaire.
L’exposition a de telles substances est habituellement
évaluée par la mesure de métabolites urinaires spéci-
fiques. Lorsque ’échantillon d’urine est recueilli au
moment opportun, la concentration du métabolite
urinaire est généralement moins influencée par ’ex-
position trés récente que celle de la substance mére
dans le sang ou I’air alvéolaire.

Tests non sélectifs. De tels tests ont été proposés
comme indicateurs non spécifiques de 1’exposition a
certains groupes de substances chimiques. Comme
exemples, nous pouvons citer:

1. La détermination des corps diazoiques dans
I’urine. Ce test a été suggéré pour dépister une expo-
sition aux amines aromatiques.

2. Le dosage des thioéthers urinaires. L’hypothése a
été émise que l’excrétion des thioéthers pourrait
constituer un indicateur de ’exposition aux substan-
ces électrophiles et dés lors, indirectement, un reflet
de I’absorption de substances mutagénes et cancéro-
geénes. La spécificité de ce test est cependant trés limi-
tée: l’excrétion des thioéthers peut &tre augmentée
suite & ’exposition & des substances non mutagénes
ou non cancérogenes; diverses substances endogénes
sont aussi éliminées dans l’urine sous forme de
thioéthers et enfin, la consommation de tabac
constitue un important facteur d’interférence.

3. La détermination du pouvoir mutagéne des
urines. Une augmentation du pouvoir mutagéne des
urines a été décelée parmi des travailleurs de I’in-
dustrie du caoutchouc et de cokeries, chez des sujets
exposés a I’éphichlorhydrine et parmi le personnel
hospitalier manipulant des cytostatiques. Comme
pour la détermination des thioéthers, I’exposition 2 la
fumée de tabac représente un facteur d’interférence
non négligeable. L’interprétation des résultats indi-
viduels est des lors difficile, mais la comparaison des
résultats obtenus dans des groupes correctement

appariés, mais se distinguant par la nature de I’expo-
sition professionnelle, pourrait s’avérer utile pour
identifier des groupes a risque.

Mesure d’un effet biologique non toxique correlé
avec la dose interne

Un effet biologique est défini comme toute modifica-
tion biochimique, fonctionnelle ou morphologique
détectable, résultant, dans le cas qui nous occupe, de
la réaction de ’organisme avec une substance étran-
gére. Nous avons indiqué plus haut dans quelles cir-
constances un tel effet peut étre considéré comme
non toxique. Des tests, basés sur la mesure d’effets
non toxiques, permettent dans certains cas, d’estimer
de maniere indirecte la quantité de produit actif déja
fixé sur les sites d’action critiques. Le développement
de tels tests suppose la connaissance du mécanisme
d’action de la substance considérée, ce qui explique
leur nombre encore limité.

Nous présentons ci-dessous quelques exemples de
tests basés sur la détermination d’effets non toxiques:

1. Alkylation d’acides aminés dans les protéines
circulantes

La plupart des mutagénes et des initiateurs du proces-
sus de cancérogenese sont des substances électro-
philes ou engendrant in vivo des molécules électro-
philes capables de se fixer aux sites nucléophiles de
I’ADN (cible critique), mais aussi des protéines circu-
lantes. Les principaux acides aminés susceptibles
d’étre alkylés par les substances électrophiles sont la
cystéine, ["histidine, la lysine et les acides aminés N-
terminaux des protéines (2). Vu sa longue demi-vie et
son isolement relativement aisé, I’hémoglobine a été
proposée comme marqueur adéquat de la dose in-
terne de substances électrophiles. Ainsi, Calleman et
coll. (5) ont observé une relation dose-effet entre ’in-
tensité d’exposition de travailleurs a ’oxyde d’éthy-
léne et le degré d’alkylation de ’hémoglobine. Mais
comme la perméabilité de la membrane érythro-
cytaire a certains cancérogenes peut étre limitée, la
mesure de I’alkylation de protéines sériques peut
constituer un meilleur indice de I’exposition aux
agents alkylants que I’apparition d’adduits avec
I’hémoglobine. Ceux-ci ne peuvent refléter le risque
génotoxique que si leur production est corrélée avec
les adduits de ’ADN, c’est-a-dire si la dose fixée aux
protéines est quantitativement corrélée avec la dose
au niveau des sites critiques. Une telle relation a été
démontrée par Segerback (17) chez la souris exposée
a I’éthylene et a I’oxyde d’éthyléne. Le degré d’alky-
lation de la guanine dans le foie, la rate et les testi-
cules ne s’écarte pas plus d’un facteur 2 par rapport
a la quantité estimée sur la base de 1’alkylation de
I’hémoglobine.
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2. Inhibition de la pseudocholinestérase sérique

Elle constitue un second exemple d’un effet biologi-
que non toxique utilisable pour surveiller I’exposition
a certains agents chimiques, en particulier aux pesti-
cides organophosphorés. Cependant, ’inhibition de
cette enzyme n’est pas réellement le reflet de I’inhibi-
tion de ’acétylcholinestérase du systéme nerveux (si-
tes d’action). L’activité de la pseudocholinestérase
sérique peut &tre modifiée dans bien d’autres situa-
tions que ’exposition aux insecticides organophos-
phorés, telle I’hépatite, la cirrhose ou la prise de cer-
tains médicaments. En général, cette enzyme est aussi
plus sensible a4 l'inhibition par les esters organos-
phosphorés que I’acétylcholinestérase. La détermina-
tion de I’acétylcholinestérase érythrocytaire constitue
des lors un test plus fiable pour évaluer le risque d’in-
toxication par les pesticides organophosphorés. La
mesure de Iactivité de la pseudocholinestérase séri-
que reste néanmoins un test utile pour dépister une
absorption de pesticides organophosphorés.

3. Métallothionéine urinaire

Suite 4 ’exposition & certains métaux, dont notam-
ment le cadmium, Porganisme synthétise une
protéine de faible poids moléculaire, appelée métal-
lothionéine. Cette protéine est essentiellement une
protéine de stockage de métaux. Sa concentration tis-
sulaire est en corrélation étroite avec la quantité de
métal inducteur accumulé.

Nous avons récemment étudié la signification de la
concentration de la métallothionéine dans les urines
chez les travailleurs exposés au cadmium (15). Quels
que soient I’état de la fonction rénale et !’intensité
d’exposition a ce métal, une excellente corrélation
existe entre la concentration de la métallothionéine
dans les urines et celle du cadmium. L’intérét du dosa-
ge de cette protéine par rapport a celui du cadmium
réside dans I’absence de tout risque de contamination
exogéne.

4. Excrétion de I’acide D-glucarique

La détermination de I’acide D-glucarique urinaire a
été proposée comme méthode de dépistage d’exposi-
tion a des substances inductrices des enzymes micro-
somiques. Vu son manque de specificité et de sensi-
bilité, ce test n’est guére utilisé en médecine du tra-
vail. La détermination du béta-hydroxycortisol
pourrait s’avérer plus intéressante.

Estimation de la quantité de produit actif fixé sur
les molécules cibles critiques

Contrairement aux tests précédents, ceux apparte-
nant & cette catégorie tentent d’estimer directement la
quantité de toxique qui a interagi avec les molécules
cibles principales. Quand ils sont réalisables, ce qui
suppose généralement une accessibilité aisée des
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molécules cibles, ces tests permettent d’apprécier le
risque pour la santé d’une maniére beaucoup plus
précise que les méthodes décrites ci-dessus.

I est bon de rappeler que des tests de ce type sont
utilisés en médecine du travail depuis de nombreuses
années, comme par exemple la détermination du taux
de carboxyhémoglobine pour évaluer I’exposition au
monoxyde de carbone, la détermination de Ia
méthémoglobine en cas d’exposition aux agents mét-
hémoglobinisants, La mesure de I’acide delta-
aminolévulinique urinaire, des porphyrines érythro-
cytaires libres et de ’activité de la déshydratase de
I’acide delta-aminolévulinique et de la pyrimidine-5-
nucléotidase intraérythrocytaires refléte, mais avec
une sensibilité et une spécificité différentes selon le
paramétre, I’effet inhibiteur du plomb sur la voie de
synthése de ’héme.

Des progrés dans cette voie d’approche de la
surveillance biologique sont a prévoir, surtout grace
au développement d’une nouvelle génération de tests
basés sur des techniques immunologiques. Ces
méthodes ont, en effet, la possibilité de déceler avec
une haute sensibilité et spécificité, de trés légéres
modification de structure de molécules cibles (par
exemple: ADN et protéines) induites par les molé-
cules actives. Parmi les adduits de ’ADN pour les-
quels des tests immunologiques on été décrits (6, 7,
13, 16) nous trouvons: aflatoxine B;-ADN, ben-
zo(a)pyréne-ADN, 2-acétylaminofluoréne-ADN et
O-n-butyl-2-déoxyguanosine. Les adduits de ’ADN
peuvent étre détectés soit dans des hydrolysats de
molécules d’ADN isolées de cellules sanguines ou
dans les produits de dégradation libérés dans les
milieux biologiques (par exemple ’urine).

Ces techniques sont cependant au stade de
développement; elles n’ont pas encore été appliquées
a des groupes de travailleurs exposés a des substances
industrielles cancérogénes ou mutageénes.

Perspectives de développement de la
surveillance biologique de Pexposition aux
toxiques industriels

L’intérét de la surveillance biologique pour détecter
des expositions excessives aux toxiques industriels est
maintenant bien établi. Malheureusement, le nombre
d’applications pratiques est encore limité et d’impor-
tants développements s’imposent pour élargir 1’éven-
tail des substances chimiques se prétant a ce type de
surveillance.

Plusieurs voies de recherche se dessinent. Certaines
sont déja bien engagées:

1. Réalisation d’études humaines (groupes de
travailleurs — volontaires) sur le métabolisme et le
mécanisme d’action de divers produits industriels.
Pour de nombreuses substances inorganiques et orga-
niques déja largement utilisées dans I’industrie, nos



CONnaissance SUr ces processus, qui constituent les
fondements de la surveillance biologique et donc
d’une prévention efficace, sont encore insuffisantes.

2. Développement de tests fournissant plus d’infor-
mation sur la probabilité d’interactions entre
substances actives et cellules ou molécules cibles.
Ainsi, la détermination dans les milieux biologiques
des métabolites réactionnels responsables des effets
toxiques ou mieux encore, la détermination de la
quantité de ces métabolites fixés sur les molécules
cibles constituent des approches en ce sens.

3. Définition des niveaux biologiques acceptables
sur la base des relations dose interne — effets et dose
interne — réponse plut6t que sur la base des relations
dose externe — dose interne et dose externe-effets
toxiques. Ainsi, les niveaux biologiques acceptables
proposés pour le cadmium (10 pg/g créatinine) et le
mercure dans ’urine (50 pg/g créatinine) dérivent de
telles études (8). Une autre illustration de cette
approche est fournie par les études de Mutti et coll.
(12) établissant la relation entre la dose interne de
styréne (métabolites urinaires) et la fréquence d’ef-
fets neuropsychologiques.

4. Pour les substances dont la demi-vie biologique
est courte, développement de tests basés sur ’identi-
fication de paramétres intégrant la dose interne regue
pendant un intervalle de temps suffisamment long.
La mesure de I’hémoglobine alkylée pour apprécier
I’exposition interne a certains agents alkylants pen-
dant la durée de vie des érythrocytes illustre I’intérét
de cette approche. Il faut espérer qu’a ’avenir, de
tels tests seront applicables & des substances chimi-
ques dont la demi-vie biologique est courte, mais qui
sont transformées en produits réactionnels formant
des complexes stables avec les macromolécules cir-
culantes.

5. Développement de méthodes non sanglantes pour
déterminer la quantité de certains toxiques cumulatifs
stockés dans divers compartiments de ’organisme.
Des méthodes basées sur la fluorescence RX, ou sur
I’activation neutronique ont déja été développées
pour I’analyse du plomb dans les os, du cadmium
dans le foie et le rein et du mercure dans les tissus
superficiels de la téte (9).

6. Amélioration de la validité des tests existants.
Une meilleure connaissance des facteurs interférents
(par exemple: alcool, tabac, médicaments, 4ge, etc.)
est nécessaire pour une interprétation plus fine des
résultats. L’amélioration de la spécificité des méthodes
analytiques doit aussi faire I’objet d’efforts soutenus.
Ainsi, il est connu qu’un dérivé organo-arsénical de
trés faible toxicité et présent dans les organismes
marins est, aprés absorption par le tube digestif,

excrété inchangé par voie urinaire. Le développement
de méthodes mesurant spécifiquement dans I’urine la
quantité d’arsenic inorganique et celle de ses deux
métabolites (acide monométhylarsonique et acide
diméthylarsinique) évite I’interférence de ’organoar-
sénical alimentaire et permet une évaluation plus pré-
cise de I’exposition professionnelle & I’arsenic in-
organique (4).
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