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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)

Key terms: biological monitoring, environmental monitoring, D-glucaric acid, genotoxicity, metallothio­
neines, pseudocholinesterase, review.

L'objectif principal de la toxicologie industrielle est
la prevention des alterations de la sante susceptibles
de resulter de I'exposition professionnelle a divers
agents chimiques. Cet objectif ne peut etre atteint
que si des conditions d'exposition sont definies, qui
n'entrainent pas un risque inacceptable pour la sante
des travailleurs. Cela implique la definition 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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entrainer aucun effet nocif decelable pendant toute la
duree de vie des travailleurs. Afin d'apprecier si I'ex­
position professionnelle est maintenue aun niveau ou
Ie risque d'alteration de la sante est negligeable, Ie
medecin du travail et l'hygieniste industriel doivent
comparer les donnees relatives aI'exposition (recente
ou integree dans Ie temps) des travailleurs avec les
niveaux d'exposition consideres comme tolerables
d'un point de vue sanitaire.

Pendant de nombreuses annees, l'evaluation de
l'exposition professionnelle aux substances chimi­
ques fut principalement basee sur la mesure de la
concentration de ces substances dans I'air ambiant
aux postes de travail aI'aide d'appareils ou d'echan­
tillonneurs personnels. Les limites et inconvenients
de cette approche sont bien connus. Les travailleurs
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ne peuvent etre assimiles a un groupe homogene de
sujets exposes a une substance aux caracteristiques
physico-chimiques bien definies dans des conditions
standardisees et reproductibles. Ils se distinguent I'un
de I'autre a de nombreux egards: age, sexe, taille,
poids, aptitudes physiques, etat physiologique et
nutritionnel, etc ... En outre, selon la nature de leurs
activites professionnelles et leurs habitudes hygieni­
ques, ils peuvent etre exposes a certaines substances
non seulement par inhalation, mais aussi par les voies
orale et cutanee. Aussi, pour une concentration
deterrninee d'un poilu ant dans I'air ambiant, des dif­
ferences interindividuelles parfois tres importantes
dans I'exposition, I'absorption, la biotransforma­
tion, la distribution et l'excretion de la substance
pourront provoquer de larges fluctuations interindi­
viduelles dans la quantite du metabolite actif qui at­
teint le(s) site(s) d'action. L'evaluation par une met­
hode biologique de la quantite de substance effective­
ment absorbee (dose interne) ou de sa fraction meta­
boliquement active ou, meme deja fixee aux sites
d 'action, permet de tenir compte de certains de ces
facteurs individuels.

Principes generaux des methodes de
surveillance biologique de I'exposition
aux toxiques industriels

Definition
La figure 1 illustre les cheminements possibles d'une
substance exercant une action systemique depuis
I'environnement jusqu'aux molecules cibles dans
I'organisme. Une fois absorbee et presente dans la
circulation la substance se distribue dans differents
compartiments de I'organisme. Elle peut etre eli­
minee inchangee dans l'urine ou dans I'air expire. La
majorite des substances organiques est en partie
biotransforrnee en derives plus hydrosolubles et plus
aisement elimines par les voies urinaire et biliaire que
Ie corps initial. Celui-ci ou ses metabolites peuvent se
fixer de maniere reversible ou irreversible sur des
molecules cibles . Lorsque cette fixation s'effectue sur
des sites critiques, elle engendre des effet s biologi­
ques toxiques ("adverse effects") qui , a un stade pre­
coce, ne causent que des lesions infracliniques mais
qui, a un stade plus avarice de I'intoxication, engend­
rent des perturbations fonctionnelles .

Pour apprecier Ie risque sanitaire associe aI'expo­
sition a un polluant dans I'environnement ou en
milieu professionnel, trois types de programme de
surveillance peuvent etre appliques, correspondant a
differents niveaux du schema de la figure I .

Surveillance de l'environnement, La surveillance de
I'environnement constitue une methode indirecte
d'evaluation du risque potentiel pour la sante par la
determination de la quantite de polluant presente
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dans une ou plusieurs composantes de I'environne­
ment: air , aliments, eau, etc . La surveillance de
l'environnement tend a evaluer I'exposition externe
des sujets. Dans l'industrie, cela consiste essentielle­
ment en la mesure de la concentration des substances
chimiques dans I'air ambiant. Selon Ie systerne
d'echantillonnage selectionne (statique, personnel);
I'estimation du risque s'effectue a l'echelle d'un
groupe de travailleurs ou a l'echelle individuelle.
L'existence possible d'un risque est appreciee par
reference a des concentrations atmospheriques per ­
missibles .

Surveillance biologique de l'exposition . Il s'agit
d 'une methode d'appreciation du risque pour la sante
des sujets exposes a une substance chimique basee sur
une estimation de l'exposition interne de I'organisme
(dose interne). Cette evaluation est normalement
effectuee sur une base individuelle.

La dose interne est generalement estimee par la
mesure de la substance ou de ses metabolites dan s
divers milieux biologiques ou par la mesure d'effets
biologiques non toxiques ("non adverse effects")
correles avec la dose interne. Dans certains cas encore
Iimites, on peut aussi apprecier directement la quan­
tite de toxique fixe aux sites d'action critiques avant
la survenue de repercussions pathologiques ("adverse
effects"). La surveillance biologique de I'exposition
est generalement reservee aux substances qui penet­
rent dans la circulation et exercent des effets system i­
ques. L'existence possible d'un risque d'exposition
excessive est appreciee par reference a une concentra­
tion biologique permissible.

Depistage des effets toxiques. Il importe de bien
faire la distinction entre depistage des effets toxiques
et surveillance biologique de I'exposition. Alors que
cette derniere vise a depister les situations d'exposi­
tion insalubre (entachees d'un risque pour la sante),
Ie depistage des effets toxiques evalue l'etat de sante
des individus dans Ie but d'indentifier ceux qui
presentent deja des manifestations d'intoxication
("adverse effects") (par exemple, elevation de l'ac­
tivite plasmatique de diverses enzymes cytolytiques
en cas d'exposition excessive a des hepatotoxiques;
proteinurie accrue en cas d'expo sition a des nephro­
toxiques). La detection d'un effet biologique toxique
indique que I'exposition est ou a ete excessive et des
lors, un tel parametre ne fait pas partie d 'un prog­
ramme de surveillance biologique de l'exposition,
mais plutot d'un programme de depistage precoce
d'alterations de la sante. Certes, la distinction entre
effets toxiques et non-toxiques n'est pas toujours
aisee. Au cours d'un symposium sur la surveillance
biologique de I'exposition organise conjointement
par la Commission des Comrnunautes Europeennes ,
l'Organisation Mondiale de la Sante et 1" 'Environ­
mental Protection Agency - USA" (3), la definition
suivante a ete proposee: un effet biologique est gene-
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Figure 1. Transfer! d'une substance chimique de I'environnement aux sites d'action et programmes de surveillance des sujets
exposes correspondant aux dlfferentes phases de ce processus.

ralement considere comme toxique ("adverse") s'il
existe une reduction de la capacite fonctionnelle, une
reduction de la possibilite d'adaptation a des stress
supplementaires, une reduction de l'homeostasie,
une susceptibilite accrue a d'autres facteurs d'envi­
ronnement ou si les alterations fonctionnelles sont
susceptibles de se manifester dans un proche avenir.
L'application de ces criteres acertains effets biologi­
ques precoces, tels ceux engendres par des substances
genotoxiques (par exemple, depistage d'adduits de
I'ADN) est parfois difficile.

En pratique, ces divers programmes de surveillance
(surveillance de I'environnement, surveillance biolo­
gique de I'exposition et depistage des effets toxiques)
sont souvent appliques conjointement. IIs sont
complementaires, En effet, de nombreuses substan­
ces exercent non seulement des effets systemiques
mais aussi des effets locaux. Les effets toxiques
directs sur les voies respiratoires, les muqueuses
oculaires ne peuvent etre prevenus qu'en maintenant

la concentration ambiante des substances irritantes
en deca d'un niveau seuil.

D'autre part, la surveillance biologique de I'expo­
sition se se prete generalement pas au depistage
d'expositions intenses de courte duree, Enfin, une ex­
position interne consideree comme sans danger sur la
base de nos connaissances scientifiques actuelles peut
neanmoins provoquer des effets toxiques chez cer­
tains individus plus sensibles.

Objectifs de la surveillance biologigue de
l'exposition

Au sens strict, la surveillance biologique de l'exposi­
tion viseadeterminer la dose interne d'une substance
chimique. Selon la substance en cause et Ie parametre
biologique analyse, Ie terme dose interne couvre dif­
ferents concepts. 11 peut d'abord signifier la quantite
de substance recemment absorbee. Ainsi, le para-
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metre mesure peut refleter la quantite de substance
absorbee tres peu de temps avant l'echantillonnage
(ce qui est habituellement Ie cas pour la concentration
d'un solvant dans I'air alveolaire ou dans Ie sang re­
cueillis pendant la periode de travail) ou pendant Ie
jour precedant I'echantillonnage (ce que peut refleter
la concentration d'un solvant dans I'air alveolaire ou
dans Ie sang preleves 16 heures apres 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 Ie compartiment echantillonne (tel
est Ie cas pour la concentration de certains rnetaux
dans Ie sang).

Dans d'autres circonstances , la dose interne peut
signifier la quantite totale de substance stockee dans
un ou plusieurs compartiments ou dans tout I'orga­
nisme. Ceci concerne principalement les toxiques tres
cumulatifs. Ainsi, la concentration des biphenyles
polychlores ou de certains pesticides organochlores
dans Ie sang reflete la quantite accumulee dans Ie
principal site de depot (tissu adipeux).

Enfin, dans les situations les plus favorables, Ie
parametre mesure informe sur la quantite de substan­
ce ou de ses metabolites actifs fixes aux sites d'action
critiques .

A vantages de la surveillance biologique de
I'exposition
Pour les substances qui doivent penetrer dans I'orga­
nisme pour exercer leurs effets toxiques, la surveil­
lance biologique fournit une meilleure evaluation du
risque pour la sante que la surveillance de I'environ­
nement : un parametre biologique refletant la dose in­
terne est necessairement en relation plus directe avec
les effets biologiques toxiques que I'on veut prevenir
que u' importe quelle mesure dans l'environnement.

La surveillance biologique presente en outre
I'avantage de prendre en consideration toutes les
sources d'exposition. Ainsi, s'il existe des expositions
non professionnelles (par exemple, suite 11 I'utilisa­
tion de certains produits domestiques ou resultant
des habitudes tabagiques) s'ajoutant aux expositions
industrielles, elles seront prises en compte par une
surveillance biologique.

La surveillance biologique integre l'exposition par
toutes les voies. En milieu professionnel, I'inhalation
constitue la principale route d'exposition mais pour
un certain nombre de corps chimiques, l'absorption
par les voies cutanee et gastro-intestinale est loin
d'etre negligeable. Ainsi, nous avons pu observer
dans une entreprise de fabrication de fibres acryli­
ques, que Ie solvant, la dimethylformamide, utilise
pour la dissolution du polymere, etait absorbe davan­
tage par voie cutanee que par voie pulmonaire (10).
L'exposition par voie orale peut aussi survenir parti­
culierement quand les travailleurs ne respectent pas
certaines mesures d'hygiene, comme par exemple
manger ou fumer aux postes de travail ou prendre les
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repas sans au prealable enlever les vetements de tra­
vail, voire se laver les mains.

Vu son aptitude 11 apprecier I'exposition globale,
quelle que soit la voie d'entree, la surveillance biolo­
gique presente aussi l'avantage d'etre utilisable pour
tester I'efficacite de diverses mesures preventives, tel­
les Ie port de gants, de masques et l'application de
cremes barriere,

La surveillance biologique peut prendre en con­
sideration divers facteurs physico-chimiques et
biologiques qui influencent la penetration dans les
voies respiratoires et digestives et I'absorption, tels
par exemple les parametres ventilatoires, la granulo­
metrie des poussieres, les differences individuelles
dans I'absorption et Ie metabolisme, Par exemple,
une charge physique de 100 watts augmente de 2 11 3
fois I'ab sorption pulmonaire du trichlorethylene par
rapport 11 la situation au repos (II). Cet effet de
I'exercice physique est plus marque encore pour des
solvants, tels Ie styrene et Ie xylene plus solubles dans
Ie sang et les tissus que Ie trichlorethylene (I) .

Un etat de deshydratation de la peau et l'enleve­
ment de la couche lipidique modifie les proprietes du
stratum corneum , ce qui peut favoriser I'absorption
de certains solvants (14).

Connaissances prellmlnalres au
developpement de methodes de surveillance
biologique

Le metabolisme des substances etrangeres
(toxicoctnetique)
La surveillance biologique decoule en grande partie
de nos connaissances sur la toxicocinetique des
substances industrielles . Quand Ie parametre biologi­
que propo se consiste en la determination de la
substance elle-meme ou de ses metabolites dans cer­
tains milieux biologiques, il est essentiel de preciser
d'abord comment la substance est absorbee par les
poumons, Ie tractus gastro-intestinal et la peau, se
distribue ensuite dans les differents compartiments
de I'organisme, est biotransformee et est finalement
eliminee, II importe egalement de determiner si la
substance s'accumule dans I'organisme.

La figure 2 illustre de maniere schematique l'evolu­
tion de la concentration d'un solvant dans 3 cornpar­
timents differents de I'organisme pendant et apres
une periode d'exposition de 8 heures. Quand I'expo­
sition reste assez constante pendant cette periode (A),
la concentration de la substance dans Ie differents
compartiments augmente progressivement.

Mais la vitesse d'accumulation varie selon I'af­
finite du solvant pour les divers tissus et leur degre de
perfusion. Ainsi, pour de nombreux solvants , la con­
centration dans I'air alveolaire et dans Ie sang
augmente rapidement et atteint l'equilibre en quel­
ques heures (courbe 1). Dans certains tissus peu
vascularises, comme Ie 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 differents de I'organisme pendant et apres la
perlode d'exposition. (A = exposition continue B = exposition discontinue)

A l'arret de I'exposition, I'elimination de la
substance s'effectuera avec des demi-vies variables
d'un compartiment aI'autre. Ainsi, I'elimination du
tissu adipeux d'un solvant liposoluble est habituelle­
ment lente.

Quand l'exposition est discontinue, les phases
d'accumulation et d'elimination alternent au cours
d'une meme periode de travail et des lors, la concentra­
tion du solvant dans les differents compartiments
peut presenter d'importantes fluctuations. Dans ces
circonstances, la determination pendant I'exposition
de la concentration de la substance dans l'air
alveolaire ou dans Ie sang offre generalement peu
d'interet.

Par contre, la determination de la concentration
du solvant dans ces memes milieux plusieurs heures
apres I'arret de I'exposition (par exemple, Ie lende­
main matin) peut constituer un reflet valable de l'ex­
position moyenne au cours de la periode de travail
precedente. Si, avant la reprise du travail, la concen­
tration du solvant n'est pas retournee au niveau de

base, il faut craindre son accumulation progressive
dans I'organisme au cours de la semaine de travail.
Ces differents aspects toxicocinetiques doivent etre
soigneusement analyses afin de determiner Ie
moment Ie plus opportun pour prelever I'echantillon
biologique.

Quand un corps chimique n'est pas toxique par
lui-meme, mais doit etre active dans l'organisme
avant d'atteindre les sites critiques d'action, l'identi­
fication des metabolites actifs peut s'averer utile. En
effet, la determination de leur concentration dans
certains compartiments de l'organisme ou les excreta
sera generalernent plus informatrice pour l'evalua­
tion du risque que la mesure de la substance mere ou
de tout autre metabolite non doue de proprietes toxi­
ques.

Le mecanisme d'action toxique (toxicodynamique)

La connaissance des effets toxiques precoces
engendres par une substance industrielle constitue
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une condition prealable it I'evaluation precise du
risque pour la sante et it la definition du niveau
permissible du parametre biologique selectionne.
Plus interessante encore est la connaissance du meca­
nisme pathogenique responsable de ces effets toxi­
ques. Ainsi, la mesure du tau x de carboxyhemoglo­
bine ou de methernoglobine constitue un exemple de
I'application de telles connaissances pour evaluer
I'exposition au monoxyde de carbone et aux agents
methemoglobinisants .

Relations entre exposition externe, dose interne et
effets toxiques
La surveillance biologique de I'exposition n'a
d'inreret pratique que lorsque certaines relations
entre exposition externe, dose interne et effets toxi­
ques sont connus.

Generalement, la surveillance biologique n'est
guere applicable pour apprecier l'exposition aux
substances it action essentiellement locale (par
exemple, une exposition aux irritants pulmonaires
primaires) et peu absorbees, Dans ce cas, la relation
entre I'exposition externe et l'intensite des effet s
locaux constitue la seule relat ion quantitative utile it
definir. Pour les substances suscept ibles de penetrer
dans la circulation et d'exercer une action systernique,
un parametre biologique peut fournir diverses infor­
mations selon l'etat 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 ere

Prevention des eltets toxiques

t
Surveillonce de l'environnement

t

precisee, Ie parametre biologique peut etre utilise
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 ete caracterisee (relations dose­
effets et dose-reponse), la mesure d'un parametre
biologique peut fournir une evaluation directe du ris­
que pour la sante. La proposition d'une valeur
permissible pour Ie parametre biologique considere
decoule d'ailleurs de la connaissance de cette rela­
tion . Si un pararnetre biologique peut etre correle
d'une part avec la dose externe (a), et d'autre part,
avec l'intensite des effets toxiques (c), sa mesure
fournira des informations it la fois sur l'mtensite
d 'exposition et les risques sanitaires associes. II arrive
que deux autres correlations aient ete precisees: celie
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 absorbee par inhala­
tion, une concentration biologique permissible peut,
dans ce cas, etre estimee sur la base de la concentra­
tion moyenne tolerable proposee dan s I'air ambiant.
II est clair cependant que cette methode, par extrapo­
lation, est moins fiable que celie basee sur la con­
naissance des relations dose interne-effets toxiques.
Enfin, il est evident que si to us les parametres sont
quantitativement correles, il est possible de proposer
it la fois des niveaux permissibles dans l'environne­
ment et les milieux biologiques.

A ce jour la majorite des travaux dans Ie domaine
de la surveillance biologique ont concerne l'etude des
relations entre dose interne et exposition externe. La
connaissance des relat ions entre dose interne et effets
toxiques, essentielle it la proposition de niveaux bio­
logiques permissibles, est malheureusement plus
limitee .

Figure 3. Relations entre exposit ion externe, dose interne et
etfets toxiques sous-tendantles prog rammes de surveillance
en mil ieu du travail.
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Determination des substances industrielles ou de
leurs metabolites dans les milieux biologiques

La majorite des tests actuellement utilises pour la
surveillance biologique de I'exposition aux toxiques
industriels est basee sur la determination des substan­
ces elles-rnemes ou de leurs metabolites dans les
milieux biologiques . En pratique, les milieux biologi­
ques les plus frequernment utilises sont I'urine, Ie
sang et I'a ir alveolaire.

Selon leur selectivite, ces tests peuvent etre classes
en deux groupes.

Principaux tests actuellement utilises pour la
surveillance biologique de I'exposition aux
toxiques industriels

Ils ont fait I'objet d'une revue recente (8). Nous ne
commenterons que quelques aspects generaux. Ces
tests peuvent etre groupes en trois categories.

Depistoge precoce
des effets toxiques

I (c)
I
t

vcteurs limites
tolerobles dons

les milieux biologi~es

Surveillonce

med icule

I Voleurs limites
Exposition externe , tolerobles dons l'nir

~b)/ /

I
Surveillance
biologique de
l'exposition

~

160



Tests selecti/s. La majorite des tests actuellement
utilises en medecine du travail appartient a ce groupe.
Les substances auxquelles les travailleurs sont
exposes sont dosees directement dans les milieux bio­
logiques lorsqu'Il s'agit de corps peu ou non biot­
ransforrnes in vivo (par exemple, la majorite des
corps inorganiques, certains solvants, tel le methyl­
chloroforme ou Ie tetrachloroethylene) ou lorsque
l'exposition est trop faible pour qu'une quantite suf­
fisante de metabolite soit produite (par exemple: ex­
position faible au benzene) ou quand des problemes
de specificite l'exigent. La determination de la
substance inchangee peut en effet constituer une ana­
lyse plus specifique que celie d'un metabolite parfois
commun a plusieurs substances. De nombreuses
substances organiques sont rapidement rnetabolisees
dans I'organisme en derives hydrosolubles, plus
aisement excretes par les voies urinaire et biliaire.
L'exposition a de telles substances est habituellement
evaluee par la mesure de metabolites urinaires speci­
fiques. Lorsque I'echantillon d'urine est recueilli au
moment opportun, la concentration du metabolite
urinaire est generalement moins influencee par l'ex­
position tres recente que celle de la substance mere
dans Ie sang ou l'air alveolaire .

Tests non selectifs. De tels tests ont ete proposes
comme indicateurs non specifiques de I'exposition it
certains groupes de substances chimiques. Comme
exemples, nous pouvons citer:

I. La determination des corps diazotques dans
I'urine. Ce test a ete suggere pour depister une expo­
sition aux amines aromatiques .

2. Le dosage des thioethers urinaires. L'hypothese a
ete emise que I'excretion des thioethers pourrait
constituer un indicateur de I'exposition aux substan­
ces electrophiles et des lors, indirecternent, un reflet
de I'absorption de substances mutagenes et cancero­
genes. La specificite de ce test est cependant tres Iimi­
tee: l'excretion des thioethers peut etre augmentee
suite a I'exposition it des substances non mutagenes
ou non cancerogenes; diverses substances endogenes
sont aussi eliminees dans I'urine sous forme de
thioethers et enfin, la consommation de tabac
constitue un important facteur dinterference.

3. La determination du pouvoir mutagene des
urines. Une augmentation du pouvoir mutagene des
urines a ete decelee parmi des travailleurs de I'in­
dustrie du caoutchouc et de cokeries, chez des sujets
exposes a I'ephichlorhydrine et parmi Ie personnel
hospitalier manipulant des cytostatiques. Comme
pour la determination des thioethers, I'exposition ala
fumee de tabac represente un facteur d'interference
non negligeable. L'interpretation des resultats indi­
viduels est des lors difficile, mais la comparaison des
resultats obtenus dans des groupes correctement

apparies, mais se distinguant par la nature de I'expo­
sition professionnelle, pourrait s'averer utile pour
identifier des groupes a risque.

Mesure d'un effet biologique non toxique correle
avec fa dose interne
Un effet biologique est defini comme toute modifica­
tion biochimique, fonctionnelle ou morphologique
detectable, resultant, dans Ie cas qui nous occupe, de
la reaction de l'organisme avec une substance etran­
gere. Nous avons indique plus haut dans quelles cir­
constances un tel effet peut etre considere comme
non toxique. Des tests, bases sur la mesure d'effets
non toxiques, permettent dans certains cas, d'estimer
de maniere indirecte la quantite de produit actif deja
fixe sur les sites d'action critiques. Le developpernent
de tels tests suppose la connaissance du mecanisme
d'action de la substance consideree, ce qui explique
leur nombre encore limite.

Nous presentons ci-dessous quelques exemples de
tests bases sur la determination d'effets non toxiques:

I. Alkylation d'acides amines dans les proteines
circulantes

La plupart des mutagenes et des initiateurs du proces­
sus de cancerogenese sont des substances electro­
philes ou engendrant in vivo des molecules electro­
philes capables de se fixer aux sites nucleophiles de
I'ADN (cible critique), mais aussi des proteines circu­
lantes. Les principaux acides amines susceptibles
d'etre alkyles par les substances electrophiles sont la
cysteine, I'histidine, la lysine et les acides arnines N­
terminaux des proteines (2). Vu sa longue demi-vie et
son isolement relativement aise, l'hemoglobine a ete
proposee comme marqueur adequat de la dose in­
terne de substances electrophiles. Ainsi, Calleman et
coll. (5) ont observe une relation dose-effet entre I'in­
tensite d'exposition de travailleurs a l'oxyde d'ethy­
lene et Ie degre d'alkylation de l'hemoglobine. Mais
comme la perrneabilite de la membrane erythro­
cytaire a certains cancerogenes peut etre limitee, la
mesure de I'alkylation de proteines seriques peut
constituer un meilleur indice de I'exposition aux
agents alkylants que I'apparition d'adduits avec
l'hemoglobine. Ceux-ci ne peuvent refleter Ie risque
genotoxique que si leur production est correlee avec
les adduits de I'ADN, c'est-a-dire si la dose fixee aux
proteines est quantitativement correlee avec la dose
au niveau des sites critiques. Une telle relation a ete
demontree par Segerback (17) chez la souris exposee
it I'ethylene et aI'oxyde d'ethylene. Le degre d'alky­
lation de la guanine dans Ie foie, la rate et les testi­
cules ne s'ecarte pas plus d'un facteur 2 par rapport
a la quantite estirnee sur la base de I'alkylation de
l'hernoglobine.
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2. Inhibition de la pseudocholinesterase serique

ElIe constitue un second exemple d'un effet biologi­
que non toxique utilisable pour surveiller l'exposition
a certains agents chimiques, en particulier aux pesti­
cides organophosphores, Cependant, l'inhibition de
cette enzyme n'est pas reellement le reflet de l'inhibi­
tion de l'acetylcholinesterase du systeme nerveux (si­
tes d'action). L'activite de la pseudocholinesterase
serique peut etre modifiee dans bien d'autres situa­
tions que l'exposition aux insecticides organophos­
phores, telIe l'hepatite, la cirrhose ou la prise de cer­
tains medicaments. En general, cette enzyme est aussi
plus sensible a l'inhibition par les esters organos­
phosphores que I'acetylcholinesterase. La determina­
tion de l'acetylcholinesterase erythrocytaire constitue
des lors un test plus fiable pour evaluer le risque d'in­
toxication par les pesticides organophosphores, La
mesure de l'activite de la pseudocholinesterase seri­
que reste neanmoins un test utile pour depister une
absorption de pesticides organophosphores.

3. Metallothioneine urinaire

Suite a l'exposition a certains metaux, dont notam­
ment Ie cadmium, l'organisme synthetise une
proteine de faible poids moleculaire, appelee metal­
lothioneine, Cette proteine est essentielIement une
proteine de stockage de metaux. Sa concentration tis­
sulaire est en correlation etroite avec la quantite de
metal inducteur accumule,

Nous avons recemment etudie la signification de la
concentration de la metallothioneine dans les urines
chez les travailleurs exposes au cadmium (15). Quels
que soient l'etat de la fonction renale et l'intensite
d'exposition a ce metal, une excelIente correlation
existe entre la concentration de la metallothioneine
dans les urines et celIe du cadmium. L'interet du dosa­
ge de cette proteine par rapport a celui du cadmium
reside dans l'absence de tout risque de contamination
exogene,

4. Excretion de l'acide D-glucarique

La determination de l'acide D-glucarique urinaire a
ete proposee comme methode de depistage d'exposi­
tion a des substances inductrices des enzymes micro­
somiques. Vu son manque de specificite et de sensi­
bilite, ce test n'est guere utilise en medecine du tra­
vail. La determination du beta-hydroxycortisol
pourrait s'averer plus interessante.

Estimation de la quantite de produit actif fixe sur
les molecules cibles critiques
Contrairement aux tests precedents, ceux apparte­
nant a cette categorie tentent d'estimer directement la
quantite de toxique qui a interagi avec les molecules
cibles principales. Quand ils sont realisables, ce qui
suppose generalement une accessibilite aisee des
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molecules cibles, ces tests permettent d'apprecier Ie
risque pour la sante d'une maniere beaucoup plus
precise que les methodes decrites ci-dessus.

II est bon de rappeler que des tests de ce type sont
utilises en medecine du travail depuis de nombreuses
annees, comme par exemple la determination du taux
de carboxyhemoglobine pour evaluer l'exposition au
monoxyde de carbone, la determination de la
methemoglobine en cas d'exposition aux agents met­
hemoglobinisants, La mesure de l'acide delta­
aminolevulinique urinaire, des porphyrines erythro­
cytaires libres et de l'activite de la deshydratase de
l'acide delta-aminolevulinique et de la pyrimidine-5­
nucleotidase intraerythrocytaires reflete, mais avec
une sensibilite et une specificite differentes selon Ie
parametre, l'effet inhibiteur du plomb sur la voie de
synthese de l'heme.

Des progres dans cette voie d'approche de la
surveillance biologique sont a prevoir, surtout grace
au developpernent d'une nouvelle generation de tests
bases sur des techniques immunologiques. Ces
methodes ont, en effet, la possibilite de deceler avec
une haute sensibilite et specificite, de tres legeres
modification de structure de molecules cibles (par
exemple: ADN et proteines) induites par les mole­
cules actives. Parmi les adduits de l' ADN pour les­
quels des tests immunologiques on ete decrits (6, 7,
13, 16) nous trouvons: aflatoxine B1-ADN, ben­
zo(a)pyrene-ADN, 2-acetylaminofluorene-ADN et
Osn-butyl-z-deoxyguanosine. Les adduits de I'ADN
peuvent etre detectes soit dans des hydrolysats de
molecules d' ADN isolees de celIules sanguines ou
dans les produits de degradation liberes dans les
milieux biologiques (par exemple l'urine).

Ces techniques sont cependant au stade de
developpement; elles n'ont pas encore ete appliquees
a des groupes de travailleurs exposes ades substances
industrielles cancerogenes ou mutagenes,

Perspectives de developpement de la
surveillance biologique de I'exposition aux
toxiques industriels

L'interet de la surveillance biologique pour detecter
des expositions excessives aux toxiques industriels est
maintenant bien etabli, Malheureusement, Ie nombre
d'applications pratiques est encore limite et d'impor­
tants developpernents s'imposent pour elargir l'even­
tail des substances chimiques se pretant ace type de
surveillance.

Plusieurs voies de recherche se dessinent. Certaines
sont deja bien engagees:

1. Realisation d'etudes humaines (groupes de
travailleurs - volontaires) sur Ie metabolisme et Ie
mecanisme d'action de divers produits industriels.
Pour de nombreuses substances inorganiques et orga­
niques deja largement utilisees dans l'industrie, nos



connatssance sur ces processus, qui constituent les
fondements de la surveillance biologique et done
d'une prevention efficace, sont encore insuffisantes.

2. Developpement de tests fournissant plus d'infor­
mation sur la probabilite d'interactions entre
substances actives et cellules ou molecules cibles.
Ainsi, la determination dans les milieux biologiques
des metabolites reactionnels responsables des effets
toxiques ou mieux encore, la determination de la
quantite de ces metabolites fixes sur les molecules
cibles constituent des approches en ce sens.

3. Definition des niveaux biologiques acceptabIes
sur la base des relations dose interne - effets et dose
interne - reponse plutot que sur la base des relations
dose externe - dose interne et dose externe-effets
toxiques. Ainsi, les niveaux biologiques acceptables
proposes pour Ie cadmium (10 /Lg/g creatinine) et Ie
mercure dans l'urine (50 /Lg/g creatinine) derivent de
telles etudes (8). Une autre illustration de cette
approche est fournie par les etudes de Mutti et coIl.
(12) etablissant la relation entre la dose interne de
styrene (metabolites urinaires) et la frequence d'ef­
fets neuropsychologiques.

4. Pour les substances dont la demi-vie biologique
est courte, developpement de tests bases sur I'identi­
fication de parametres integrant la dose interne recue
pendant un intervalle de temps suffisamment long.
La mesure de l'hemoglobine alkylee pour apprecier
I'exposition interne a certains agents alkylants pen­
dant la duree de vie des erythrocytes iIIustre l'interet
de cette approche. II faut esperer qu'a I'avenir, de
tels tests seront applicables a des substances chimi­
ques dont la derni-vie biologique est courte, mais qui
sont transformees en produits reactionnels formant
des complexes stables avec les macromolecules cir­
culantes.

5. Developpement de methodes non sanglantes pour
determiner la quantite de certains toxiques cumulatifs
stockes dans divers compartiments de I'organisme.
Des methodes basees sur la fluorescence RX, ou sur
l'activation neutronique ont deja ete developpees
pour l'analyse du plomb dans les os, du cadmium
dans le foie et le rein et du mercure dans les tissus
superficiels de la tete (9).

6. Amelioration de la validite des tests existants.
Une meilleure connaissance des facteurs interferents
(par exemple: alcool, tabac, medicaments, age, etc.)
est necessaire pour une interpretation plus fine des
resultats, L'amelioration de la specificite des methodes
analytiques doit aussi faire l'objet d'efforts soutenus.
Ainsi, iI est connu qu'un derive organo-arsenical de
tres faible toxicite et present dans les organismes
marins est, apres absorption par Ie tube digestif,

excrete inchange par voie urinaire. Le developpernent
de methodes mesurant specifiquement dans I'urine la
quantite d'arsenic inorganique et celie de ses deux
metabolites (acide monornethylarsonique et acide
dimethylarsinique) evite I'interference de l'organoar­
senical alimentaire et permet une evaluation plus pre­
cise de I'exposition professionnelle a I'arsenic in­
organique (4).
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