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I- Introduction:

Les solvants constituent un ensemble de produits chimiques variés ayant pour caractéristiques techniques essentielles un fort pouvoir solubilisant associé à une volatilité en général élevée. Ces propriétés en font des auxiliaires difficilement contournables, dans l'industrie chimique bien sûr, mais également dans une majorité de secteurs industriels. Du fait de leur volatilité, des vapeurs de solvants se retrouvent en concentration plus ou moins élevée à de nombreux postes de travail, induisant l’exposition, le plus souvent respiratoire mais parfois également cutanée, de très nombreux travailleurs. Travailleurs exposés dont le nombre augmente, principalement dans l'industrie et la construction (BTP).

Si certains de leurs dangers et certaines des affections qu'ils peuvent provoquer sont connus de longue date, de nouvelles propriétés toxicologiques ou écotoxicologiques ont été mises en évidence pour nombre d'entre eux ces 15 dernières années, et les données sont encore parfois insuffisantes. Cette progression de la connaissance sur des produits parfois jugés initialement peu dangereux, associée à l'ubiquité de l'exposition, en font un sujet de santé au travail préoccupant, d'autant que les différentes familles de solvants n'ont pas toutes été étudiées avec la même acuité. Par ailleurs, depuis une dizaine d'années, l'emploi des solvants est en pleine mutation, en raison des exigences de prévention des risques professionnels, mais surtout à cause de contraintes réglementaires fortes dans le domaine de la protection de l'environnement. Des familles entières de solvants disparaissent ainsi au profit de la réapparition d'autres, abandonnées auparavant, et de l'émergence de nouveaux produits ou de nouveaux procédés. La démarche de substitution, initiée depuis plusieurs dizaines d'années, se poursuit, au gré de l'amélioration des connaissances toxicologiques et des progrès technologiques.

Les solvants représentent environ 200 substances d’usage courant classées en 9 familles chimiques, elles-mêmes regroupées en 3 grands groupes :

■ les solvants oxygénés qui contiennent au moins un atome d’oxygène :
 les alcools (R-OH),
 les esters (R1-CO-O-R2),
 les aldéhydes (R-CHO),
 les cétones (R1-CO-R2),

 les éthers (R1-O-R2).
■ les solvants hydrocarbonés qui contiennent de l’hydrogène et du carbone. Ils sont séparés classiquement en deux familles:

 les pétroliers non aromatiques
 les hydrocarbures aromatiques:

 le benzène,
 le toluène,
 le xylène
 le mésitylène.

■ les solvants halogénés qui contiennent un atome d’halogène (chlore, fluor, iode et brome). Le plus souvent il s’agit de chlore.

Deux familles de réglementations concernant la protection de l’environnement peuvent également être citées :

■ la première est issue du protocole de Montréal et est destinée à protéger la couche d’ozone stratosphérique, cette partie extérieure de l’atmosphère qui empêche les ultraviolets de trop pénétrer dans l’atmosphère. Suite à ce protocole, un certain nombre de solvants chlorés ont été bannis.
■ la seconde concerne les Composés Organiques Volatils (COV). Tous les solvants sont des COV et, relargués dans l’atmosphère, plus précisément dans la troposphère, à proximité du sol, ils créent par réaction avec les rayons solaires des « smog photochimiques » avec production d’ozone qui accroissent les risques pour les personnes ayant déjà des problèmes respiratoires.

Pendant de nombreuses années, l'évaluation de l'exposition professionnelle aux substances chimiques fut principalement basée sur la mesure de la concentration de ces substances dans l'air ambiant aux postes de travail à l'aide d'appareils statiques ou d'échantillonneurs personnels. Les limites et inconvénients de cette approche ont été explicités ci-dessus. Les travailleurs ne peuvent être assimilés à un groupe homogène de sujets exposés à une substance aux caractéristiques physico-chimiques bien définies dans des conditions standardisées et reproductibles. Ils se distinguent l'un de l'autre à de nombreux égards: âge, sexe, taille, poids, aptitudes physiques, état physiologique et nutritionnel, etc. En outre, selon la nature de leurs activités professionnelles et leurs habitudes hygiéniques, ils peuvent être exposés à certaines substances non seulement par inhalation, mais aussi par les voies orale et cutanée. Aussi, pour une concentration déterminée d'un polluant dans l'air ambiant, des différences interindividuelles parfois très importantes dans l'exposition, l'absorption, la biotransformation, la distribution et l'excrétion de la substance pourront provoquer de larges fluctuations interindividuelles dans la quantité du métabolite actif qui atteint le(s) site(s) d'action. L'évaluation par une méthode biologique de la quantité de substance effectivement absorbée (dose interne) ou de sa fraction métaboliquement active ou même déjà fixée aux sites d'action, permet de tenir compte de certains de ces facteurs individuels (Lauwerys et Hoet, 1993).
II- Définition:

La surveillance biologique d'exposition ou Biométrologie consiste à mesurer et à suivre, dans les milieux biologiques de travailleurs exposés à des produits chimiques, des Indicateurs Biologiques d'Exposition (IBE) qui peuvent être :
· soit le toxique lui-même (solvant dans notre cas), 

· soit un ou plusieurs de ses produits de transformation ou métabolites. 

Ces milieux sont principalement le sang et l'urine; parfois la salive ou l'air expiré. 

Selon la nature du toxique et son devenir dans l'organisme, le résultat de l'analyse reflète soit une exposition récente aiguë, soit une exposition chronique cumulative. A noter que certaines substances sont éliminées rapidement, tandis que d'autre se fixent dans les tissus ou les organes, parfois de façon définitive. 

Elle fait partie intégrante de la prévention primaire en identifiant et quantifiant l'exposition avant l'apparition de phénomènes pathologiques, s'intégrant dans la démarche d'évaluation des risques professionnels dus à des substances chimiques.

La surveillance biologique peut aussi s'appuyer sur la mesure d'Indicateurs Biologiques d'Effets, réalisée sur les mêmes milieux biologiques mais qui traduisent, cette fois, 

· soit la réponse de l'organisme (mécanisme d'adaptation ou de compensation), 

· soit des altérations de ses mécanismes de défense. 

Le risque toxique pourra ainsi être apprécié en sus du contrôle d'ambiance et permettra au médecin du travail d'assurer, dans l'entreprise, une prévention adéquate.
On parle aussi d' Indicateurs Biologiques de Susceptibilité, traduisant la capacité innée ou acquise d'une personne à répondre de façon spécifique à une substance contaminante. Ceci est encore du domaine de la recherche. 

	

	Interrelations d'après F.Conso (1997)


Remarques :

1- La Surveillance biologique de l'exposition vise à dépister les situations d'exposition insalubre (entachées d'un risque pour la santé). A opposer (distinguer) du dépistage des effets toxiques (surveillance biologique de l'intoxication) qui évalue l'état de santé des individus dans le but d'identifier ceux qui présentent déjà des manifestations d'intoxication (adverse effects) si possible à un stade précoce où elles sont encore réversibles. La surveillance biologique de l'exposition n'est pas destinée à mesurer des effets nocifs ou à diagnostiquer une pathologie professionnelle (conséquences d'une prévention inadéquate).
2- La surveillance biologique de l'exposition ne se prête généralement pas au dépistage d'expositions intenses de courte durée.

III- Objectif:

La surveillance biologique peut être subdivisée en deux parties:

a) la surveillance de l’exposition (la contamination, l'imprégnation);

b) la surveillance de l’effet induit, ces deux démarches reposant respectivement sur des indicateurs de dose interne et des indicateurs d’effet.

L’objectif de la surveillance biologique de l’exposition consiste à 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 l’exposition professionnelle n’atteint pas un niveau susceptible d’avoir des effets nocifs. Un effet est dit «nocif» s’il entraîne une altération des capacités fonctionnelles, une moindre aptitude à compenser une situation de stress ou à maintenir l’homéostasie (état d’équilibre stable de l’organisme), ou encore une plus grande sensibilité à d’autres facteurs présents dans l’environnement.

Selon le produit chimique et le paramètre 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 produit chimique récemment absorbée, par exemple, pendant un poste de travail. Cette quantité est mesurée par dosage de la concentration du polluant dans l’air alvéolaire ou dans le sang au cours de cette période ou encore le lendemain (les échantillons de sang ou d’air alvéolaire pouvant être prélevés jusqu’à 16 heures après l’exposition). S’agissant d’un produit chimique ayant une demi-vie biologique longue, la dose interne peut refléter la quantité absorbée sur une période de plusieurs mois.

Dans une autre acception, la dose interne peut aussi représenter la quantité de produit chimique accumulée dans l’organisme.

Dans ce dernier cas, elle constitue un indicateur d’accumulation du produit, servant à estimer l’importance de la fixation dans les organes ou les tissus à 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 dernière approche est la détermination des adduits formés par les produits chimiques toxiques avec la protéine de l’hémoglobine ou avec l’ADN.

La surveillance biologique de l’effet induit a pour objectif de mettre en évidence les altérations précoces et réversibles au niveau d’un organe cible et d’identifier, à cette occasion, les individus présentant des signes d’effets pathologiques. Dans cette optique, la surveillance biologique de l’effet induit représente donc un outil essentiel pour la surveillance de la santé des travailleurs.

IV- Les principales méthodes de surveillance:
La surveillance biologique de l’exposition à des produits chimiques fait appel à des indicateurs de dose interne qui mesurent les paramètres suivants:

• les quantités de produits chimiques présentes dans le sang ou l’urine (plus rarement dans le lait, la salive ou les tissus adipeux);

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

• la concentration des composés organiques volatils (solvants) dans l’air alvéolaire;

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

Le but de ces méthodes d'évaluation de l'exposition est à la fois préventif, épidémiologique et quelquefois médico-légal.
V- Avantages:

Pour les substances dont la toxicité s’exerce après pénétration dans l’organisme humain, la surveillance biologique permet d’évaluer plus précisément et plus spécifiquement les risques pour la santé que ne le font les contrôles d’ambiance. Un paramètre biologique reflétant la dose interne apporte en effet davantage d’informations sur les effets systémiques nocifs qu’un contrôle de l’air ambiant.

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

• l’exposition sur une période prolongée;

• l’exposition lorsqu’un travailleur est appelé à se déplacer d’un endroit à un autre dans l’entreprise;

• l’absorption d’une substance par différentes voies, y compris la voie cutanée. Ainsi on a pu observer dans une entreprise de fabrication de fibres acryliques, que le solvant, la diméthylformamide, utilisé pour la dissolution du polymère, était absorbé davantage par voie cutanée que par voie pulmonaire (lauwerys et al., 1980). L'exposition par voie orale peut aussi survenir particulièrement quand les travailleurs ne respectent pas certaines mesures d'hygiène, comme par exemple manger ou fumer aux postes de travail ou prendre les repas sans au préalable enlever les vêtements de travail, voire se laver les mains.
• l’exposition totale imputable aux différentes sources de pollution, 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). Par exemple, une charge physique de 100 watts augmente de 2 à 3 fois l'absorption pulmonaire du trichloréthylène par rapport à la situation au repos (Monster et al.). cet effet de l'exercice physique est plus marqué encore pour des solvant tels le styrène, et le xylène plus soluble dans le sang et les tissus que le chloréthylène (Astrand).
• la quantité de substance absorbée en fonction des facteurs individuels susceptibles d’avoir une incidence sur la cinétique de l’agent toxique dans l’organisme (âge, sexe, facteurs génétiques ou état fonctionnel des organes assurant la biotransformation de la substance toxique et son élimination).
Le prélèvement peut être pratiqué à tout moment jugé utile, contrairement aux prélèvements environnementaux, plus lourds à mettre en œuvre et à gérer, et plus coûteux.

La surveillance biologique présente aussi l'avantage d'être utilisable pour tester l'efficacité de diverses mesures préventives, telles que le port de gants, de masques et l'application de crèmes barrière.

Ces dosages biologiques apportent également leur contribution à l'évaluation des risques environnementaux pour l'homme par la mise en place de programmes de surveillance biologique des populations exposées à des polluants dans l'alimentation ou dans l'atmosphère.
VI- Limites:

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

• le nombre des substances qu’il est possible de contrôler dans les milieux biologiques est encore assez faible;
• la cinétique du toxique ou de ses métabolites dans l'organisme doit être bien connue pour permettre la pertinence du choix IBE contre le choix VME dans l'atmosphère;
• en cas d’exposition aiguë, la surveillance biologique n’apporte d’informations utiles que pour les substances rapidement métabolisées 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 reflète l’exposition récente ou cumulée: c’est le cas en particulier pour le cadmium et le mercure urinaires;

• en général, les indicateurs biologiques de dose interne permettent d’évaluer le degré d’exposition, mais ne renseignent pas sur la quantité réellement présente dans l’organe cible;

• on ignore souvent les interférences métaboliques possibles entre les substances incluses dans une surveillance biologique et les autres substances exogènes auxquelles l’organisme est exposé simultanément dans l’environnement général ou professionnel (apports alimentaires, tabagisme, alcoolisme, médicaments, etc.);

• 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 actuellement des indices biologiques d’exposition reste assez limité. Il 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 à la concentration d’un produit qu’il est probable de retrouver dans les milieux biologiques d’un travailleur en bonne santé après une exposition par inhalation à des concentrations correspondant à la valeur limite d’exposition exprimée en moyenne pondérée dans le temps;
• la fiabilité du prélèvement (contamination, horaire du prélèvement), de la conservation (évaporation, adsorption, absorption, précipitation, biodégradation), du dosage : spécificité et sensibilité de la méthode de dosage; contrôles internes de qualité; contrôles externes de qualité;
• la difficultés d'interprétation liées à l'expression des résultats (intérêt et limites des concentrations urinaires corrigées), liées à l'individu exposé (facteurs génétiques, physiologiques ou pathologiques modifiant la sensibilité aux effets toxiques), liées à des co-expositions (interactions toxicocinétiques, métaboliques ou toxicodynamiques)

• la variabilité intra et interindividuelle est importante sous la dépendance des capacités métaboliques de sorte que l'interprétation des résultats doit faire intervenir le médecin; il est sage dans toutes campagne de mesure, d'associer des prélèvement de témoins non exposés.
VII- Connaissances préliminaires:

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

• connaissance de l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’excrétion de la substance exogène dans l’organisme humain (toxicocinétique);

• connaissance des modifications survenant dans l’organe cible (toxicodynamique);

• existence de méthodes analytiques suffisamment précises;

• possibilité d’utiliser des échantillons biologiques faciles à prélever 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 de référence : BEI américains, BAT allemands ; valeurs réglementaires et valeurs guides françaises..

Dans ce contexte, la validité d’un test est l’aptitude du paramètre considéré à prédire la situation effective (telle qu’on l’attendrait d’un instrument de mesure très précis). La validité est déterminée par la résultante de deux caractéristiques: sensibilité et spécificité. Les tests dotés d’une grande sensibilité donnent peu de faux négatifs, ceux qui sont très spécifiques donnant peu de faux positifs.

La surveillance biologique de l'exposition n'a d'intérêt pratique que lorsque certaines relations entre exposition externe, dose interne et effets toxiques sont connus.

La substance biologique sélectionnée doit être suffisamment stable pour permettre un stockage des échantillons (sang, urines) pendant un certain laps de temps et elle doit pouvoir être analysée par une technique qui n'est pas trop élaborée. La précision et l'exactitude de l'analyse proposée doivent être satisfaisantes.
Rappel sur la toxicocinétique des solvants organiques:
Dans les conditions habituelles d’emploi, les solvants organiques sont volatils, bien que ce paramètre varie d’un solvant à l’autre. Le principal mode d’exposition en milieu de travail est donc l’inhalation. Le taux d’absorption est beaucoup plus important au niveau des alvéoles pulmonaires qu’à celui de l’appareil digestif, des taux d’absorption pulmonaire de l’ordre de 50% étant considérés comme caractéristiques des solvants courants tels que le toluène. A l’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 entraîner des effets toxiques.

Après 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 caractère lipophile de ce type de produit. La biotransformation 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 suffisamment hydrophile pour être excrétée par voie urinaire sous forme de métabolite(s). Une faible partie peut aussi être éliminée sous forme inchangée dans les urines.

D’un point de vue pratique, on peut donc faire appel à trois milieux biologiques pour surveiller l’exposition aux solvants: l’urine, le sang et l’air expiré. Lorsqu’on choisit l’un ou l’autre de ces milieux, il faut tenir compte d’un paramètre important, à savoir la vitesse de disparition de la substance absorbée. Ce paramètre, que l’on peut évaluer quantitativement par la demi-vie biologique, correspond au temps nécessaire pour que la concentration diminue de moitié dans le milieu en question. C’est ainsi que les solvants disparaissent de l’air expiré beaucoup plus rapidement 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 prélèvement par rapport à l’exposition est essentiel (voir ci-après). Un deuxième paramètre important dans le choix du milieu biologique est la spécificité du produit chimique recherché par rapport à l’exposition.

Ainsi, l’acide hippurique, utilisé depuis longtemps comme marqueur de l’exposition au toluène, 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 expositions au toluène (inférieures à 50 cm3/m3). D’une manière générale, les métabolites urinaires sont très largement utilisés comme indicateurs d’exposition à différents solvants organiques. La recherche d’un solvant dans le sang donne des informations qualitatives sur l’exposition, car le composé disparaît généralement plus vite de ce milieu et ce résultat reflète surtout les situations d’exposition aiguë. Le dosage du solvant dans l’air expiré est difficile à utiliser pour évaluer l’intensité moyenne de l’exposition, la concentration dans l’air alvéolaire diminuant rapidement lorsque le sujet cesse d’être exposé. Le dosage urinaire des solvants constitue en revanche une solution prometteuse pour évaluer l’exposition, mais des études de validation complémentaires s’imposent.

VIII- Principaux tests utilisés:

Ces tests peuvent être groupés en trois (03) catégories.


VIII-1: Détermination des substances ou de leurs métabolites dans les milieu biologiques:


VIII-1-1: Tests Sélectifs:

La majorité des tests actuellement utilisés en médecine du travail appartient à ce groupe. Les substances auxquelles les travailleurs sont exposés sont dosés directement dans les milieux biologiques lorsqu'il s'agit de corps peu ou non biotransformés in vivo (la majorité des corps inorganiques, certains solvants, tel le méthylchloroforme ou le tétrachloréthylène) ou lorsque l'exposition est trop faible pour une quantité suffisante de métabolite soit produite ou quand des problèmes de spécificité l'exigent.


VIII-1-2: Tests Non Sélectifs:

De tels tests ont été proposés comme indicateurs non spécifiques de l'exposition à certains groupes de substances chimiques.
Comme par exemple:

- la détermination des corps diazoïques dans l'urine pour dépister une exposition aux amines aromatiques.

- le dosage des thioéthers urinaires comme indicateur de l'exposition aux substances électrophiles reflet indirect de l'absorption de substances génotoxiques et cancérogènes.

- la détermination du pouvoir mutagène des urines…


VIII-2: Mesure d'un effet biologique non toxique corrélé avec la dose interne:
Un effet biologique est défini comme toute modification biochimique, fonctionnelle ou morphologique détectable, résultant de la réaction de l'organisme avec une substance étrangère. Il existe des circonstances où un tel effet peut être considéré comme non toxique. Des tests, basés sur la mesure d'effets non toxiques, permettent dans certains cas, d'estimer de manière indirecte la quantité de produit actif déjà fixé sur les sites d'action critiques. Le développement de tels tests suppose généralement la connaissance du mécanisme d'action de la substance considérée, ce qui explique leur nombre encore limité. L'on peut citer à titre d'exemple, l'inhibition de la pseudocholinestérase sérique en cas d'exposition aux pesticides organophosphorés.

VIII-3: Estimation de la quantité de produit actif fixé sur les molécules cibles critiques:


Contrairement aux tests précédents, ceux appartenant à 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 molécules cibles, ces tests permettent d'apprécier le risque pour la santé d'une manière beaucoup plus précise que les méthodes décrites ci-dessus.
Exemple, mesure de la quantité de substances génotoxiques (certains hydrocarbures aromatiques polycycliques) fixée sur l'ADN des lymphocytes ou des protéines circulantes dans l'espoir d'évaluer indirectement la quantité de ces substances fixée sur l'ADN des cellules cibles (dell'Omo et lauwerys).

Les tests biologiques d’exposition aux solvants organiques:
Le moment du prélèvement est un paramètre essentiel de la surveillance biologique en cas d’exposition à des solvants. Le tableau 1 (page 15) indique les moments recommandés pour les expositions professionnelles quotidiennes aux solvants les plus courants. Lorsque l’analyse concerne le solvant lui-même, il faut prendre soin d’éviter toute perte, par évaporation, par exemple, ou toute contamination, notamment par l’air ambiant lors de la manipulation des échantillons prélevés.

Des précautions identiques devraient être prises lorsque les prélèvements sont transportés vers un laboratoire extérieur ou sont conservés avant l’analyse. La congélation est recommandée pour les métabolites, alors que la réfrigération (mais non la congélation) est préférable pour le solvant lui-même qui devrait être placé dans un récipient étanche et sous vide (de préférence dans un flacon à «espace de tête»). Dans une analyse chimique, le contrôle qualité est indispensable à la fiabilité des résultats et des règles d’éthique devraient être respectées pour la communication des résultats.

Il existe des procédures analytiques pour le dosage de nombreux solvants. Ces méthodes varient selon le produit chimique considéré, mais la plupart de celles qui ont été mises au point récemment font appel à la chromatographie en phase gazeuse (CG) ou à la chromatographie liquide à haute performance (CLHP). L’utilisation d’un échantillonneur automatique et le traitement informatique des données sont recommandés pour assurer le contrôle qualité des résultats. Lorsqu’on doit analyser un solvant sous forme inchangée dans le sang ou dans l’urine, il est très utile de recourir à la technique de la chromatographie en phase gazeuse avec «espace de tête», surtout pour les solvants qui sont relativement volatils. 
Le tableau 1 donne quelques exemples de méthodes utilisées pour les solvants les plus courants.
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Tableau 1: Exemples de produits chimiques recherchés lors d'une surveillance biologique et moment de prélèvement.

IX- Les Indicateurs Biologiques d'Exposition (IBE):

Équivalents biologiques des valeurs limites atmosphériques, les IBE n'ont pas, du moins en France, de caractère réglementaire. Il s'agit de valeurs conseils dont la définition et l'interprétation peuvent varier selon les pays, à l'exception du cas particulier de la plombémie. 
· Aux États-Unis, la référence depuis 1946 est le BEI (Biological Exposure Indice). Les valeurs de ces BEI  sont proposées par les hygiénistes de l'ACGIH (American Conference of Governmental Industrial Hygienists). Elles correspondent aux niveaux auxquels les paramètres sont les plus susceptibles de se situer dans les milieux biologiques de travailleurs en bonne santé, après une exposition à des concentrations égales à la valeur limite atmosphérique. Elles sont définies pour une exposition de 8 heures, 5 jours par semaine. 

· Le BAT (Biologischer Arbeitsstoff Toleranzwert) est la valeur biologique de référence par corrélation avec les valeurs MAK (équivalent de la VLE) proposée depuis 1971 par les hygiénistes allemands de la DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft). Elle a une signification différente puisqu'elle correspond à la quantité maximale tolérable dans l'organisme humain d'une substance industrielle (ou de ses métabolites) qui, d'après l'état actuel des connaissances scientifiques, n'affecte pas la santé des travailleurs, même si les conditions de travail sont telles que cette quantité se trouve régulièrement atteinte. 

On ne sera donc pas surpris que des différences sensibles apparaissent entre les valeurs retenues pour une même substance.
· En France, ces indicateurs biologiques sont apparus pour la première fois en 1974 lors de la création du tableau de MP n° 64 pour la réparation des affections liées au CO (un taux de CO sanguin supérieur à 1,5 ml/100 ml est exigé pour la reconnaissance des manifestations en tant que maladie professionnelle indemnisable). L'arrêté du 5 avril 1985 fait mention d'indicateurs biologiques d'exposition pour la surveillance des salariés exposés aux amines aromatiques, mais sans indication de normes biologiques. Par contre le décret du 1 février 1988 concernant la protection des travailleurs exposés au plomb métallique et à ses composés fait largement référence à l'indicateur biologique d'exposition qu'est la plombémie, et précise le taux où un retrait du poste de travail s'impose. 
En dehors du cas du plomb, les mesures biologiques d'exposition ne sont pas des critères d'aptitude. 

Des valeurs guides sont recommandées en France et ont été élaborées à partir des valeurs américaines et de l'expérience française dans ce domaine par le Groupe scientifique pour la surveillance des atmosphères de travail (rassemble, sous le patronage du Ministère du travail, des personnes d'horizons divers, compétentes en hygiène et sécurité du travail). Le document élaboré expose les principes de base de cette surveillance : objectifs de la surveillance biologique, signification des IBE, modalités des prélèvements, interprétation des résultats. La dernière mise à jour du document date de fin 1997 (voire le document ND 2065 de l'INRS).

X- Modalités des prélèvements biologiques:

Avant d’appliquer un programme de surveillance biologique, il est indispensable de connaître:
1) le comportement des indicateurs utilisés en fonction de l’exposition, en particulier de ceux qui caractérisent le degré, la constance et la durée de l’exposition;

2) l’intervalle de temps entre la fin de l’exposition et le mesurage des indicateurs;

3) tous les facteurs physiologiques et pathologiques étrangers à l’exposition et susceptibles de modifier les valeurs des indicateurs.

Le strict respect du protocole est aussi important que la comparaison à la valeur chiffrée proposée (cf. Biotox). 

Les prélèvements doivent être effectués dans des conditions rigoureuses d'hygiène, pour éviter tout risque de contamination externe, qui fausserait la valeur de l'IBE. 

· Lorsque le sang est recueilli en vue d'effectuer des dosages de substances chimiques volatiles, il faut tenir compte de la différence de concentration entre le sang artériel et le sang veineux, due à l'absorption pulmonaire. En l'absence d'indications contraires, les IBE relatifs aux substances chimiques volatiles s'appliquent au sang veineux et ne sauraient s'appliquer au sang capillaire. 

· En ce qui concerne les prélèvements urinaires, ce sont les variations du volume des urines qui affectent le plus les résultats. Les IBE pour les substances dont l'excrétion dépend de la diurèse sont exprimés par rapport à la créatinine. Les urines très diluées ou très concentrées ne sont généralement pas utilisables pour la surveillance et il faut effectuer de nouveaux prélèvements. 

Le moment du prélèvement doit être conforme aux indications données. 

En effet, la distribution et l'élimination d'une substance chimique ou de ses métabolites, tout comme les modifications biochimiques provoquées par l'exposition à cette substance, sont des phénomènes cinétiques. 

Selon la demi-vie du contaminant étudié, on distingue : 

· les indicateurs pour lesquels le prélèvement est effectué : 

· "avant le poste" (soit après 16 heures sans exposition professionnelle), 

· "pendant le poste" ou "en fin de poste" (soit pendant les 2 dernières heures de l'exposition professionnelle) : contaminant caractérisé par une élimination rapide (demi-vie inférieure à 5 heures). Il n'y a pas d'accumulation dans l'organisme et, par conséquent, seules les périodes d'exposition et de post-exposition immédiate conditionnent de façon critique le moment de prélèvement; 

· "à la fin de la semaine de travail" (après 4 ou 5 jours de travail consécutifs avec exposition professionnelle) : contaminant à demi-vie supérieure à 5 heures. Il se produit une accumulation dans l'organisme au cours de la semaine de travail ; les expositions antérieures sont donc très importantes pour le choix du moment de prélèvement. 

Pour les substances chimiques dont l'élimination se fait en plusieurs phases, le moment de prélèvement est donné en fonction de l'exposition quotidienne (sur un poste) et sur la semaine;
· les indicateurs pour lesquels le moment de prélèvement n'a pas d'importance : les demi-vies sont très longues. Les substances s'accumulent dans l'organisme au cours des années, certaines pour la vie du sujet. Après quelques semaines d'exposition, il est possible d'évaluer ces indicateurs à n'importe quel moment. 

Les facteurs d’interférence:
Pour utiliser correctement les indicateurs biologiques, il est indispensable de bien connaître les facteurs qui, bien qu’indépendants de l’exposition, peuvent avoir une influence sur les valeurs de ces indicateurs (Alessio, Berlin et Foà, 1987).

Ainsi, des paramètres physiologiques tels que le régime alimentaire, le sexe et l’âge peuvent modifier les résultats obtenus. 
S’agissant du mode de vie, le tabagisme et la consommation d’alcool sont des facteurs d’interférence particulièrement importants. Le tabagisme peut en effet entraîner l’absorption directe des substances naturellement présentes dans les feuilles de tabac, des polluants du milieu de travail déposés sur les cigarettes, ou encore des produits de combustion.

La consommation d’alcool peut, elle aussi, influer sur les indicateurs biologiques. L’ingestion d’alcool peut aussi interférer avec la biotransformation et l’élimination des toxiques industriels. Une dose unique d’alcool peut inhiber le métabolisme de nombreux solvants dont le trichloroéthylène, le xylène, le styrène et le toluène, par suite de la concurrence métabolique que l’alcool éthylique et ces solvants peuvent se livrer pour des enzymes de dégradation indispensables. L’ingestion régulière d’alcool peut, quant à elle, influencer le métabolisme des solvants d’une tout autre manière, c’est-à-dire en accélérant leur biotransformation, selon toute vraisemblance par induction du système d’oxydation microsomal. L’alcool étant la substance la plus susceptible d’induire une interférence métabolique, il est recommandé de déterminer les indicateurs d’exposition aux solvants en dehors de toute consommation alcoolique.

On connaît moins bien les effets possibles des médicaments sur les valeurs des indicateurs biologiques. Il a été montré que l’aspirine peut interférer avec la biotransformation du xylène en acide méthylhippurique; le phénylsalicylate, médicament très employé comme analgésique, peut causer une augmentation importante des taux de phénol urinaires.
Le métabolisme des solvants usuels tels que le toluène, le xylène, le trichloroéthylène, le tétrachloroéthylène et le méthylchloroforme varie sensiblement d’un groupe ethnique à 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 l’action spécifique de l’agent toxique en cause, soit pour d’autres raisons. 
Les variations physiologiques des prélèvements 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 être recueillis en milieu de travail, alors même que les variations de densité de l’urine au cours de la journée entraînent une forte fluctuation des valeurs de l’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 à 1 010 ou supérieure à 1 030, ou dont la teneur en créatinine est inférieure à 0,5 g/l ou supérieure à 3,0 g/l. Plusieurs auteurs préconisent aussi d’ajuster les valeurs des indicateurs à la densité urinaire ou encore d’exprimer les résultats en les rapportant à la créatinine urinaire.

Les variations pathologiques des milieux biologiques peuvent aussi modifier considérablement la valeur d’un indicateur biologique.

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

Remarques: 

1- Pas de prélèvement sur les lieux de travail, peau et cheveux propres (douche préalable si nécessaire.), pas de port des vêtements de travail pendant le prélèvement.

2- Une détermination de l'imprégnation moyenne d'une personne sur une semaine, peut être réalisée. Pour cela le recueil des urines (environ 10 cc) doit avoir lieu chaque jour,au moment indiqué dans le tableau, et l'échantillon obtenu doit être conservé au réfrigérateur; en fin de semaine de travail le tout est adressé au laboratoire. Cette méthode a le double avantage de ne pas être plus onéreuse et d'être plus représentative de l'exposition.

XI- Interprétation des résultats:

XI-1 Résultats individuels ou peu nombreux:
Les résultats nominatifs des analyses effectuées dans des milieux biologiques relèvent du secret médical. De façon générale, l'interprétation de données personnelles doit être réservée au médecin, à qui en incombe la responsabilité. 

Dans la pratique, la taille des groupes exposés dans des conditions définies peut ne pas permettre l'obtention de données nombreuses, voire qu'un ou deux individus seulement puissent être suivis. Un mesurage isolé d'un indicateur biologique n'est en général pas directement exploitable et ne permet qu'une appréciation ponctuelle. 

On privilégie alors un suivi dans le temps, en répétant les prélèvements dans des conditions identiques à intervalles déterminés (par exemple une série de prélèvements avant une modification des dispositions de protection, et une autre après) : c'est la variation relative des valeurs qui pourra être utile. Dans tous les cas, il convient d'essayer d'expliquer ce qui a pu être à l'origine d'une valeur anormalement basse ou élevée. 

La surveillance biologique de plusieurs individus peut confirmer les résultats du contrôle individuel de l'exposition par inhalation, mais lorsqu'il y a disparité entre les résultats, il faut examiner avec attention l'ensemble des facteurs conditionnant ces résultats pour trouver une explication. Cependant, si les mesurages réalisés dans les prélèvements biologiques d'un travailleur sont constamment supérieurs aux IBE de référence ou si la plupart des résultats relatifs à un groupe travaillant sur un même lieu sont supérieurs aux IBE de référence, il faut rechercher la cause de ce dépassement et prendre les mesures appropriées pour réduite l'exposition. 

XI-2 Ensembles de données:
Sur le plan collectif, cette surveillance biologique permet de cerner des groupes à risque de façon plus précise que la surveillance de l'exposition mais aussi de déterminer des groupes homogènes d'exposition. 

Quand un ensemble de données est rendu anonyme de telle façon qu'il ne soit pas possible d'en déduire un ou plusieurs résultats individuels, il peut être étudié par toute personne compétente ou tout groupe de personnes (par exemple CHSCT) au service de la prévention (mesures complémentaires de prévention, études statistiques ... ). 

XI-3 Limites à l'interprétation des résultats:
La surveillance biologique (IBE) peut confirmer les résultats des contrôles d'ambiance (VME, VLE), mais lorsqu'il y a disparité entre les résultats, il faut examiner avec attention l'ensemble des conditions d'exposition pour trouver une explication. 

La disparité entre les données obtenues par le contrôle d'ambiance et la surveillance biologique, résulte de la variabilité introduite par les facteurs suivants : 

· mise en oeuvre de la méthode: contamination ou détérioration des échantillons au cours du prélèvement, de la concentration (par exemple, rôle des stabilisants utilisés pour la conservation de l'urine) ou de l'analyse, variation de solubilité entre espèces chimiques apparentées, biais propres aux méthodes analytiques choisies; 

· conditions de travail: intensité de la charge physique de travail (entraînant une hyperventilation), fluctuation de l'intensité de l'exposition, pénétration cutanée, température et humidité, présence concomitante d'autres substances chimiques, port de protections individuelles 

· état physiologique et état de santé du travailleur : constitution physique, patrimoine génétique, alimentation (apport en eau et en lipides), composition des milieux biologiques, âge, sexe, gestation, état pathologique, 

· différences entre modes de vie: activités extra professionnelles, hygiène personnelle, habitudes de travail et d'alimentation, tabagisme, consommation d'alcool et de médicaments, autres expositions (produits domestiques, activités de loisirs, autre poste de travail) ; 

· environnement : contaminants de l'eau et de l'alimentation, pollution de l'atmosphère générale et de celle du domicile. 

L'incidence de ces facteurs doit être évaluée cas par cas. La consommation d'alcool ou de médicaments, l'exposition concomitante à une autre substance chimique peuvent modifier la relation entre l'intensité de l'exposition professionnelle et le niveau de l'indicateur biologique en modifiant soit ce niveau, soit le métabolisme ou la cinétique d'élimination de la substance considérée. La littérature fournit des données spécifiques sur les effets de ces facteurs. 

Les IBE ne permettent pas d'établir une distinction nette entre une exposition dangereuse et non dangereuse. Du fait des variations biologiques, les valeurs mesurées chez un individu peuvent être supérieures aux IBE sans qu'il y ait pour autant un risque accru pour la santé. Une intervention corrective ne doit pas être déclenchée au vu d'un résultat anormal isolé mais sur la base d'anomalies observées sur plusieurs échantillons. 
Il est souvent nécessaire d'effectuer plusieurs prélèvements pour réduire l'influence des facteurs de variabilité. 

Ainsi dans la plupart des cas, les BEI ne doivent être utilisées que comme valeur moyenne d'un groupe exposé et non pour un travailleur isolé.
L’exposition simultanée à plusieurs substances toxiques sur les lieux de travail:
En cas d’exposition simultanée à plusieurs substances toxiques sur un lieu de travail, des interférences métaboliques peuvent survenir et modifier le comportement des indicateurs biologiques, et donc donner lieu à de sérieux problèmes d’interprétation. C’est ainsi que des études effectuées chez l’humain ont montré des interférences lors d’expositions associant, des substances comme toluène et xylène, xylène et éthylbenzène, toluène et benzène, hexane et méthyléthylcétone ou encore tétrachloroéthylène et trichloroéthylène.

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

Ainsi, lorsque le dosage simultané des substances et de leurs métabolites est possible, il peut être utile, pour évaluer le degré d’inhibition métabolique, de s’assurer que l’on ne se trouve pas en présence à 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 chacune des substances était présente à une concentration proche de la valeur limite couramment acceptée, voire parfois à une concentration inférieure. En général, on n’observe cependant pas d’interférences lorsque la concentration de chaque substance est faible.

XII- Perspectives de développement de la surveillance biologique de l'exposition aux toxiques industriels:

L'intérêt 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'importants développements s'imposent pour élargir l'éventail des substances chimiques se prêtant à ce type de surveillance.
Plusieurs voies de recherche se dessinent:

1) Mécanisme d'action de produits industriels: Des études humaines (groupes de travailleurs, volontaires) sont réalisées sur le métabolisme et le mécanisme d'action de divers produits industriels.
2) Interactions entre substances actives et molécules cibles: Le développement de tests sur la probabilité d'interactions entre substances actives et cellules ou molécules cibles permet de fournir plus d'information.
3) Niveaux biologiques acceptables: La définition des niveaux biologiques acceptables se fait sur la base des relations dose interne-effets et dose interne-réponse plutôt que sur la base des deux relations dose externe-dose interne et dose externe-effets toxiques. Ainsi les études de Mutti et al. Etablissant la relation entre la dose interne de styrène (métabolites urinaires) et la fréquence d'effets neuropsychologiques.
4) Identification de paramètres: Pour les substances dont la demi-vie biologique est courte, la recherche est axée sur le développement de tests basés sur l'identification de paramètres intégrant la dose interne reçue pendant un intervalle de temps suffisamment long.
5) Quantité de toxiques cumulatifs stockés dans l'organisme: Des méthodes non invasives sont développées pour déterminer la quantité de certains toxiques cumulatifs stockés dans divers compartiments de l'organisme.
6) Amélioration de la validité des tests existants: Une meilleure connaissance des facteurs interférents (alcool, tabac, médicaments, âge, etc.) est nécessaire pour une interprétation plus fine des résulats.
XIII- Conclusion:

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

La mise en oeuvre de la surveillance biologique incombe à la médecine du travail. C'est le médecin du travail qui suit le personnel, prescrit les examens et en reçoit les résultats, conserve ceux-ci dans le dossier médical, rédige si besoin l'attestation d'exposition pour un suivi post-professionnel. Selon le cas, les analyses peuvent concerner tout ou partie du personnel ; certaines nécessitent d'être renouvelées. 

Différents facteurs extérieurs (état de santé ou mode de vie du salarié, prise de médicament, possibilité d'exposition extra professionnelle,...) peuvent interférer et doivent être pris en compte. 

C'est dire toute la difficulté de la surveillance biologique. Compétent pour en établir les modalités, le médecin du travail est également à même d'en interpréter correctement les résultats, lesquels sont strictement couverts par le secret médical. 

Lorsque la surveillance biologique objective une exposition à risque, c'est également au médecin du travail qu'il revient, en concertation avec les responsables concernés, de proposer les mesures qui s'imposent pour changer les habitudes ou améliorer les postes de travail, la ventilation locale, la protection ou l'hygiène individuelle. 

La surveillance biologique peut ainsi venir en complément d'une surveillance atmosphérique lorsque les concentrations du toxique dans l'air dépassent un certain seuil, lorsque les conditions sont telles que des mesures dans l'air ambiant ne seraient pas représentatives, ou encore lors d'expositions exceptionnelles. 

Permettant d'apprécier l'exposition globale, elle peut s'avérer préférable lorsque l'absorption orale ou cutanée se révèle importantes. Les médecins du travail peuvent s'aider du Guide BIOTOX qui traite de plus de 100 polluants (dosages disponibles, fiches de nuisance chimique, liste des laboratoires). 

Elle médicalise l'approche de la prévention et entraîne la nécessité d'une information complète des salariés. Les visites successives imposées par les prélèvements et par la transmission de leurs résultats sont autant d'occasions de contact avec le médecin du travail qui se doit d'informer personnellement chacun des risques encourus et des mesures préventives prises ou à prendre. Le commentaire des analyses, de leurs variations éventuelles, représente un excellent support pédagogique à l'éducation sanitaire du personnel. 

XIV- Documentation et Bibliographie :

1) BIOTOX: un guide biotoxicologique pour les médecins du travail.
La surveillance biologique des expositions aux substances chimiques de l'environnement professionnel est un sujet en plein développement. Face au foisonnement scientifique dans ce domaine, les médecins du travail expriment une double demande d'accès à une synthèse des connaissances théoriques disponibles et d'aide à la réalisation pratique de la surveillance biologique des expositions. 

Pour satisfaire à cette demande, le guide BIOTOX a été réalisé. Ses objectifs sont : 

( faire le point des connaissances relatives à la surveillance biologique des expositions aux toxiques industriels;
( répondre aux principales questions pratiques que se pose le médecin du travail confronté à cette surveillance biologique: devant tel polluant quel est l'indicateur biologique d'exposition le plus pertinent? Sur quel milieu biologique? Quand procéder au prélèvement? Où l'adresser? Comment interpréter le résultat?

( faire l'inventaire des dosages biologiques disponibles et des laboratoires effectuant ces dosages.

2) Mise en ligne de la base de données SOLVEX

L’Institut National de Recherche et de Sécurité  INRS) a mis en ligne sur son site Web une base de données sur les expositions professionnelles aux solvants baptisée SOLVEX. Elle regroupe quelque 300 000 données d’expositions professionnelles à des solvants utilisés en milieu de travail et permet des recherches par nom de solvant, par nom de famille, par secteur d’activité, ou par poste de travail. 

www.inrs.fr
3) Valeurs toxicologiques de référence : méthodes d'élaboration (document de l' InVS Institut de Veille Sanitaire) 
4) Indicateurs biologiques d'exposition. (dossier INRS) 
5) Monitoring biologique de l'exposition aux substances industrielles (Unité de toxicologie industrielle et environnementale, Cliniques Universitaires St Luc, Bruxelles) : le biomonitoring de différents produits toxiques est détaillé. 
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