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Introduction et contexte




Les risques sanitaires engendrés par une exposition a un toxique tout au long d’une
vie de travail sont bien réels et ne doivent donc pas étre négligés. L’enquéte SUMER a
révélé qu’en 2010, un salarié sur trois était exposé a au moins un produit chimique dans
I’exercice de son activité [24]. Avec 55% des salariés de la fonction publique hospitaliére
exposes, il est aisé de comprendre la nécessité d’une surveillance réguliére et prolongée

des expositions professionnelles dans ce secteur [24].

La prévention et 1’évaluation des risques encourus par le personnel des soins dans les
établissements de santé est une préoccupation relativement récente car la priorité avait par

avant toujours été donnée aux soins prodigués aux malades.

En effet, les risques professionnels pour la santé liés a I’utilisation des produits chimiques
dans les établissements de soins, bien que connus depuis longtemps, ont été largement
minimisés : tout d’abord car les doses individuelles a chaque exposition sont la plupart du
temps faibles, ce qui ne garantit pas une absence de risque ; mais surtout car les substances

chimiques sont souvent indispensables et qu’il existe peu de produits de substitution.

Ainsi, il est important de mettre en place une démarche d’évaluation des risques et dans ce
but d’instaurer un systéme de surveillance des expositions. Dans ce domaine professionnel
particulier qu’est le milieu des laboratoires, la surveillance biologique semble étre la
méthode de quantification la plus adaptée car elle prend en compte toutes le voies
d’exposition et surtout la voie cutanée qui est ici essentielle a considérer, ¢’est ce que nous
étudierons dans ce travail.

Dans un premier temps, nous ferons un point bibliographique sur les risques sanitaires
auxquels sont confrontés les salariés des laboratoires. Nous poursuivrons avec 1’évaluation

des risques : d’une part nous nous pencherons sur le contexte réglementaire actuel et
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d’autre part nous verrons les différentes méthodes d’évaluation tout en insistant sur celle
développée par le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble. Puis nous
développerons les différents avantages offerts par la surveillance biologique pour
I’évaluation des expositions professionnelles en comparaison avec la surveillance
atmosphérique.

Dans une deuxieme partie, je présenterai mon travail effectué lors de mon stage de fin
d’étude au CHU de Grenoble durant lequel j’ai eu ’opportunité de mettre en place une
surveillance biologique pour évaluer I’exposition aux solvants dans les laboratoires de
Biochimie-Toxicologie-Pharmacologie. Enfin, serons discutées les différentes étapes de
cette démarche d’évaluation des risques et de facon plus générale, des perspectives
d’avenir qu’offre la biométrologie dans le domaine de la surveillance des expositions

professionnelles.
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1. Risques sanitaires dans les laboratoires

Tout d’abord, il est important de différencier le danger du risque : le danger est la propriété
ou la capacité par laquelle une substance, un matériel, une pratique professionnelle est
susceptible de causer un dommage, tandis que le risque est la probabilité que ce dommage
potentiel se réalise dans les conditions d’utilisation et I’ampleur éventuelle de ce dernier.
Le risque chimique dépend donc a la fois des propriétés intrinséques d’une substance mais
aussi de I’ensemble des conditions de manipulation du produit qui sont susceptibles
d’entrainer I’exposition d’un sujet aux effets néfastes de cet agent chimique.

Ainsi, un agent chimique trés dangereux peut ne représenter qu’un risque faible si
I’exposition a ce dernier est réduite au maximum par des conditions d’utilisation
controlées et maitrisées alors qu’a I’inverse, un produit peu dangereux, s’il est manipulé en
grande quantité, de facon quotidienne et sans moyen de protection adapté, peut représenter
un risque important.

En étudiant les différents procédés de manipulation et les conditions d’exposition du
personnel, I’évaluation des risques permet d’identifier les risques sanitaires existant dans

les laboratoires dans le but de les évaluer puis, par la suite, de les hiérarchiser.

Les activités des laboratoires de 1’hdpital sont extrémement variées et les personnels y

travaillant sont donc exposés a des risques trés divers, liés tant a la diversité des substances

utilisées qu’a 1’exposition liée aux taches effectuées. De plus I’activité d’un laboratoire
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comme celui d’un CHU évolue au cours du temps car elle répond a une demande : les
différentes analyses effectuées vont dépendre des patients admis a 1’hdpital mais aussi des
études cliniques en cours; a plus long terme, les activités vont également évoluer en
fonction des avancées médicales et technologiques. Ainsi, les produits manipulés sont
extrémement nombreux et leurs quantités peuvent varier du microlitre a plusieurs dizaines
de litres.

Par ailleurs, le travail est loin d’y étre routinier ; les personnels ne sont jamais cantonnés a
la méme tache, et leur polyvalence est développée au maximum. De plus, comme tout
établissement universitaire, une des missions du CHU est de former le futur personnel de
sante ; ainsi de nombreux internes, stagiaires et doctorants peuvent étre amenés a travailler
temporairement dans les laboratoires, ce qui rend plus complexe leur suivi par la médecine
du travail.

Les produits chimiques omniprésents dans les laboratoires peuvent étre a 1’origine de
nombreux accidents, avec des conséquences plus ou moins graves, qu’elles soient
matérielles ou humaines. Ce risque accidentel peut toucher le personnel technicien et
médical travaillant dans les laboratoires mais aussi les agents chargés des taches de

ménage et collecte des déchets.

La toxicité aigué des substances chimiques est en général connue par les employés qui
manipulent ces produits car la plupart du temps, une exposition accidentelle engendre des
effets néfastes immédiats. Les dangers sont donc mieux compris et les moyens de
prévention mieux appliqués. La toxicité chronique est plus difficile a étudier, les personnes

exposées n’étant pas toujours conscientes des risques et les effets néfastes engendrés
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pouvant apparaitre longtemps aprés 1’exposition. Ceci est notamment vrai pour les
substances Cancérogenes, Mutagenes, Reprotoxiques (CMR) dont les effets sont dits
stochastiques, c¢’est-a-dire dont la fréquence (et non la gravité) est proportionnelle a la
dose, et qui peuvent apparaitre quelle que soit la dose. Les effets reprotoxiques sont une
préoccupation non négligeable dans le secteur des laboratoires qui est un domaine

largement féminisé.

1.1.Bibliographie sur les risques sanitaires cancerogénes dans les laboratoires

Il n’existe que peu de données d’exposition dans la littérature et la plupart des études a ce
sujet sont difficiles d’interprétation et ne permettent que rarement de mettre en évidence
des liens manifestes entre les expositions professionnelles et certaines pathologies.

Les expositions professionnelles ont plus fréquemment fait 1’objet d’études dans des
contextes industriels ou les expositions sont importantes et les produits sont utilisés en
nombre limité. Ce qui n’est absolument pas le cas des laboratoires d’analyses médicales
puisque les produits utilisés sont extrémement diversifiés et les quantités manipulées
peuvent étre trés variables ; les expositions sont par conséquent plus faibles que dans
I’industrie en général.

Par ailleurs, les études au sujet d’exposition sur le long terme et donc concernant plutot des
phénomeénes de toxicité chronique, sont nettement plus difficiles & mettre en place, elles
représentent un travail de longue haleine. Lorsque des effets néfastes sanitaires sont

constatés et que le risque étudié est donc bien réel, il est souvent difficile d’identifier avec
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certitude la substance responsable du fait de la multiplicité des expositions et du temps de
latence entre I’exposition et ’apparition de 1°effet.

Une équipe suédoise a étudié 1’incidence des cancers chez le personnel des laboratoires de
1970 a 1994. Cette étude, publiée en 2001, porta sur 3277 personnes travaillant dans les
laboratoires de la recherche biomédicale et un groupe de référence constitué de 2011
personnes ne travaillant pas en laboratoire [36].

Il est apparu que les femmes travaillant avec des solvants avaient plus de risques de
développer un mélanome (SIR = 2.73, ClI = [1.10-5.63]). Andersen et son équipe avaient
aussi mentionné dans leur étude de 1999 une augmentation de 1’incidence des mélanomes
(SIR =127, Cl = [121,134]) [1] et un exces de risque non significatif avait été retrouve
dans I’étude de Wennborg la méme année (SIR = 3.51, CI = [0.96-8.98] pour les femmes
scientifiques travaillant dans les laboratoires) [35]. Cependant, ce risque est a tempérer car
il a été mis en évidence dans d’autres études que cela pouvait étre lié & une classe sociale
particuliere et associ¢ a I’exposition aux UV solaires pendant les vacances. L’étude de
Wennborg de 2001 ne prend en compte ni le tabagisme, ni de données sur les
concentrations d’exposition. Par ailleurs, les sujets étudiés étaient relativement jeunes et
comme les cancers sont des maladies qui se développent sur du long terme, il est donc
difficile d’en tirer des conclusions. Le total des cas de cancers retrouvés a été plus bas que
celui attendu dans les deux groupes ce qui indique un biais de sélection de type travailleurs
sains dans cette étude. Ce fait montre aussi que la population générale n’est pas un groupe
optimal de référence pour les employés des laboratoires universitaires et qu’il aurait peut
étre fallu choisir un groupe de référence d’une classe sociale similaire de celle du groupe

étudie.
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L’étude de Wennborg de 1999 [35] avait constaté un exces de risque non significatif des
tumeurs cérébrales (SIR = 1.69, Cl =[0.62-3.68] pour les techniciens de laboratoires ; SIR
= 3.11, CI = [0.85-7.56] pour les scientifiques travaillant dans les laboratoires) et des
cancers du sein chez le personnel féminin des laboratoires (SIR = 1.62, Cl = [0.78-2.98]).
Ces résultats étaient en accord avec des etudes plus anciennes comme celle de Belli et al.
en 1992 [3] et Cordier et al. en 1995 [8] qui ont toutes les deux retrouvé un exces de risque
de tumeurs cérébrales et Dosemeci et al. en 1992 [9] et Belli et al en 1992 [3] un excés de
cancer du sein en rapport avec le travail en laboratoire ( mortality odds ratio = 5.3, Cl =
[2.8-10.1] pour I’étude de Dosemeci et al.). Mais nous pouvons aussi noter que d’autres
études ont conclu a des résultats divergents : par exemple, 1’étude de Brown et al.[6] ne
rapporte pas d’incidence plus élevée pour ces pathologies.

Des incidences élevées d’hémopathies malignes ont été décrites chez les personnels de
laboratoires (Gustavsson et al. 1999 [12], SIR = 224, CI = [108,412]) et Belli et al. 1992
[3]. D’autres études ont montré un lien entre les tumeurs pancréatiques et le travail en
laboratoire (Belli et al. 1992 [3] ; Cordier et al. 1995 [8]). Une étude publiée en 2000
suggere un léger excés de risque de cancer chez les personnels de laboratoires,
principalement pour les cancers du pancréas, du cerveau et les lymphomes non-
Hodgkiniens (Rachet et al. 2000 [31]).

L’omniprésence des solvants dans les laboratoires a été la source de nombreuses études :
I’exposition a ces derniers a déja été reliée plusieurs fois a une augmentation du risque
d’apparition de lymphomes non-hodgkiniens (Vianna and Polan 1979 [34], Olsson et
Brandt 1988 [25] OR = 3.3, Cl = [1.9-5.8], Hardell et al. 1994 [14] OR = 2.4, Cl = [1.4-

3.9]).
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Afin d’étudier les potentiels effets mutagénes engendrés par une exposition professionnelle
a un melange de solvants, une équipe brésilienne a effectué un test d’Ames a partir de
microsomes de Salmonella sur les urines de 29 sujets travaillant en contact avec des
solvants dans des laboratoires [33]. Ce test permet d’étudier le potenticl mutagénique
d’une grande variété de composés chimiques sur différentes souches de Salmonella
typhimurium. Dans cette étude, les sujets étaient exposes a différents solvants comme le n-
hexane, le dichlorométhane, 1’acétone, le benzéne, I’éthanol et le toluéne et I’activité
mutagene de ces substances a été testée grace a deux souches de Salmonella: TA100 et
YG1024.

La souche TA100 permet de mettre en évidence les mutations qui causent des substitutions
des paires GC alors que la souche YG1024 permet de faire ressortir les effets mutagénes
dus a des composes aromatiques nitrés, aminés et hydroxylaminés.

Apres récolte des urines, 4 tests différents ont été effectués sur chaque échantillon : un test
avec chacune des souches de salmonella et a chaque fois avec et sans activation
métabolique. Une activation métabolique permet de mettre en évidence les mutagenes
indirects, c’est-a-dire qui ont des effets mutagénes seulement aprés métabolisation. La
mutagénicité retrouvée dans les urines mesure 1’exposition récente a des produits
mutagenes.

Certes ce n’est pas spécifique mais cela a I’avantage d’intégrer les effets de tous les
composés mutagenes présents dans les urines.

L’étude trouva une augmentation significative de 1’activité mutagéne urinaire des
échantillons des sujets exposes sur la souche YG1024 avec activation métabolique par

rapport aux urines du groupe contrdle. Globalement, les résultats de cette etude suggérent
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que I’on retrouve dans les urines des sujets exposés une plus grande quantité de substances
capables d’interagir avec I’ADN en comparaison avec les sujets du groupe contréle.

Le principal inconvénient de ce test comme biomarqueur est une importante variabilité
interindividuelle : le pouvoir mutagéne retrouvé dans les urines dépend de facteurs
génétiques de I’individu mais aussi de son mode de vie (notons cependant que les sujets

tabagiques avaient été écartés de 1’¢tude).

Les études portant sur les expositions professionnelles dans les laboratoires donnent des
résultats divergents. La plupart laissent penser que ces expositions ne sont pas anodines,
mais rares sont celles qui affirment avec certitude un lien entre le travail en laboratoires et
risques sanitaires tandis que d’autres études retrouvent méme des incidences plus faibles
dans le milieu des laboratoires que dans la population générale pour certaines pathologies.
Cependant, il parait évident que la surveillance de ces expositions est une nécessité, et
encore plus particuliérement celle aux solvants afin d’anticiper et de prévenir au mieux le
risque chimique. C’est pourquoi nous allons nous pencher de plus prés sur les propriétés et

la toxicité de ces derniers de fagon holistique dans un premier temps.

1.2. Propriétés et toxicité communes des solvants [23] [4]

Tous les solvants ont, a des degrés divers, des effets toxiques communs. Il s’y ajoute pour

certaines molécules une toxicité spécifique d’organe.

L’exposition professionnelle aux solvants concerne essentiellement la voie respiratoire et

la voie cutanée.
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Leur principale cible est le systéme nerveux central. En cas d’exposition aigué, ils peuvent
provoquer des troubles du comportement et des perturbations psychomotrices. Lors
d’expositions plus importantes, on observera une dépression du systéme nerveux central

avec un syndrome ébrieux et narcotique, pouvant méme aller jusqu’a un arrét respiratoire.

Lors d’expositions chroniques, un syndrome psycho-organique di aux solvants caractérise
par des désordres neurologiques et psychiatriques (deficit intellectuel, troubles
émotionnels, démence) peut apparaitre. Une exposition sur du long terme et a faible
concentration peut entrainer une diminution de la voie vestibulaire avec apparition de
troubles de 1’équilibre [15], ce qui peut augmenter par la suite les risques d’accidents

professionnels.

Les solvants ont aussi une action sur le systéeme nerveux périphérique et peuvent
engendrer des neuropathies. Ils peuvent également atteindre 1’appareil respiratoire et ainsi

entrainer de la toux, des irritations des voies aériennes supérieures, des bronchospasmes,...

Les solvants sont utilisés pour leurs propriétés lipophiles et peuvent avoir des effets locaux
irritants, notamment aux niveaux cutané et oculaire tels que des conjonctivites et de

I’eczéma.

Ils peuvent aussi agir sur d’autres organes comme les reins ou ils peuvent engendrer des
atteintes infra-cliniques (microalbuminurie, microprotéinurie...), mais aussi des
glomérulonéphrites chroniques avec insuffisance rénale. Le foie peut lui aussi étre touché :
les solvants peuvent étre a ’origine d’hépatite cytolytique comme, par exemple, dans le

cas d’une forte exposition au diméthylformamide.
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Certains solvants sont considérés comme reprotoxiques et peuvent générer des
modifications hormonales ou encore une diminution de la libido. Des anomalies
congénitales du systéme nerveux, diverses malformations (bec de liévre...), retard de
croissance intra-utérine et faible poids de naissance sont possibles lors d’expositions

pendant la grossesse (la majorité des solvants passe la barriére placentaire).

Les solvants peuvent également engendrer des avortements lors d’expositions survenant
pendant le premier trimestre de la grossesse. Pour un certain nombre d’éthers de glycol de
la série E, une toxicité testiculaire est définitivement établie chez I’animal. Chez I’homme,
les effets rapportés sont souvent difficiles a attribuer aux seuls éthers de glycol, en raison
de multiexpositions aux solvants, mais il semble exister un lien entre infertilité masculine
et exposition professionnelle a certains solvants de cette famille. Des avortements
spontanés ainsi qu’une diminution de la fertilité chez les femmes fortement exposées a

certains éthers de glycol ont aussi €té rapportés.

Paralléelement, certains solvants peuvent avoir une action cancérogéne, nous pouvons citer
un exemple connu : celui du benzene. Le Centre International de Recherche sur le Cancer
(CIRC) considére qu’il existe des indices de cancérogénicité chez 1’homme : de trés
nombreux rapports de cas et plusieurs études épidémiologiques de cohortes attestent le
pouvoir leucémogene du benzéne pour des expositions extrémement variables, de ce fait ce

solvant est classé dans le groupe 1 du CIRC.

Aucun solvant n’est inoffensif. Ils ont tous des effets sur la santé, variables selon les
produits et la nature de 1’exposition professionnelle, c’est pourquoi il est nécessaire
d’évaluer les risques engendrés par la manipulation de ses substances afin de mettre en

place les moyens de protection adaptés et de proteger au maximum les personnes exposées.

23



2. Evaluation des risques chimiques

2.1. Généralités et réglementation actuelle

L’évaluation des risques chimiques a été rendue obligatoire par le décret n° 2001-1016 du
5 novembre 2001 pour I’employeur dans le domaine privé comme dans le domaine public.
La méme année, le décret n° 2001-97 mettait 1’accent sur 1’évaluation de 1’exposition
individuelle des salariés aux produits CMR avérés et supposes, ainsi que sur la nécessité
de prendre en compte toutes les expositions susceptibles de mettre en danger la santé ou la
sécurité des travailleurs. Peu de temps apres, le décret "risques chimiques" du 23 décembre
2003 a introduit la notion de valeur limite biologique. Et plus récemment, un décret a été
publié en 2009 et une circulaire est parue en 2010, tous deux relatifs au contréle du risque
chimique sur les lieux de travail [27].

L’évaluation des risques chimiques est ainsi encadrée par plusieurs textes réglementaires
mais n’en est pas moins complexe a entreprendre dans certaines structures.

Nous nous pencherons ici sur le cas des établissements de santé. Certains sont plus
avancés que d’autres dans ce domaine, cela dépend principalement de I’intérét et de la
motivation des personnes en charge de cette responsabilité, mais globalement, le risque
chimique est de mieux en mieux compris et les moyens de prévention mis en place sont de
plus en plus nombreux. Des outils d’aide a 1’évaluation du risque sont développés et
permettent aux médecins du Travail ou a toute personne qui serait amenée a entreprendre
une démarche d’évaluation du risque de rendre la réglementation plus accessible et les

démarches plus aisées. Ainsi, des ouvrages a ce sujet ont été publiés [22], mais aussi
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différentes méthodes d’évaluation des risques sanitaires, ayant toutes leurs limites et leurs
avantages propres, comme celle de I’'INRS ou encore celle développée par le CHU que
I’on approfondira par la suite.

L’¢évaluation des risques sanitaires en milieu professionnel a pour but de déterminer la
probabilité de survenue des dangers pour la sécurité et la santé des travailleurs liés a
I’exposition a des agents ou aux pratiques professionnelles a partir des connaissances

scientifiques disponibles.
La démarche d’évaluation des risques comprend 4 étapes :

- I’identification des dangers : identification des composés et caractérisation de la
nature des effets sanitaires pouvant résulter de 1’exposition a une ou plusieurs

substances,

- la définition des relations dose-réponse : relation entre la dose d’une substance

administrée ou regue et I’incidence d’un effet néfaste dans la population exposée,

- I’évaluation de 1’exposition : estimation ou mesure de I’intensité, de la fréquence

et de la durée de I’exposition humaine a une substance,

- la caractérisation des risques et des incertitudes : probabilité de survenue des
effets sanitaires dans la population en fonction des conditions d’exposition a la

substance et caractérisation des facteurs d’incertitude de la démarche.

Il existe deux types de démarche : les méthodes qualitatives qui sont basées sur un calcul
d’indices (danger, exposition, risque potentiel) et qui permettent de hiérarchiser les

situations de travail les unes par rapport aux autres et d’estimer le niveau de contréle /
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protection nécessaire a la maitrise du risque. Les autres approches sont dites quantitatives
et consistent en des modéles empiriques. Elles permettent d’estimer un niveau de
concentration de polluant dans I’air et sont donc plus détaillées et précises que les
méthodes qualitatives, mais la contrepartie est le nombre plus important de variables a

inclure pour pouvoir prétendre a une estimation fiable des niveaux d’exposition.

Si un danger est identifié, la premiére action de prévention du risque chimique est de
supprimer 1’utilisation des produits dangereux en cause. Mais ce n’est pas toujours
possible, on cherchera alors a les substituer par des produits non ou moins nocifs.
Malheureusement, ce n’est pas toujours réalisable ; il faut alors limiter les concentrations

des polluants aux niveaux les plus faibles possibles et surveiller les expositions.

Dans un premier temps, une démarche d’évaluation qualitative des risques va permettre de
mettre en évidence les substances et les situations pour lesquelles une évaluation
quantitative est nécessaire.

En effet, les mesures atmosphériques sont obligatoires au moins une fois par an et lors de
tout changement susceptible d’avoir des conséquences néfastes sur [’exposition des
travailleurs pour les substances CMR de catégorie 1A et 1B (classification CLP). Ces
mesures sont également obligatoires pour les Agents Chimiques Dangereux (ACD) si les
méthodes qualitatives et donc dites « simplifiées » concluent a un risque « non faible ».
Quant a la surveillance biologique des expositions professionnelles, elle n’a, a ce jour, que
peu de poids d’un point de vue réglementaire : en effet, seule I’exposition professionnelle
au plomb est obligatoirement suivie par cette méthode et il existe des valeurs

réglementaires de la plombémie a ne pas dépasser.
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2.2. Méthode développée par le CHU de Grenoble

Une question importante est de définir le nombre, la nature et la pondération des
différentes variables qui doivent étre intégrées a ces méthodes simplifiées pour en faire des
outils pertinents d’évaluation initiale des risques sans trop alourdir la démarche. Il apparait
donc nécessaire d’adapter la méthode d’évaluation simplifiée aux conditions de

manipulations étudiées.

Les variables utilisées et leur pondération doivent étre choisies et ajustées de facon a
prendre en compte les particularités du secteur d’activité étudié (nature des taches, nature
des équipements de protection collective, particularités des substances chimiques
manipulées) afin que ces méthodes soient utiles en tant qu’outils de hiérarchisation des
risques chimiques. L’équipe du CHU de Grenoble a développé une méthode de
hiérarchisation des risques adaptée au mieux aux conditions d’utilisation des produits
chimiques dans le secteur d’activité des laboratoires [28] [29]. Ce secteur est en effet
caractérisé par de fréquentes expositions a de petites quantités de nombreux produits
chimiques, rendant nécessaire 1’utilisation de méthodes qualitatives prenant en compte ces
profils d’exposition particuliers des agents de laboratoire. Cette méthode est basée sur la
détermination de trois types d’indices :

- indices de danger basés sur les phrases de risque retrouvees sur les Fiches de

Données de sécurité (FDS) des produits chimiques (scores détaillés dans 1’ Annexe

1), permettant de distinguer la nature (effets locaux, systémiques, CMR) et
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I’intensité (3 niveaux) des effets sanitaires potentiels ainsi que les voies
d’absorption préférentielles dans 1’organisme,

- indices d’exposition permettant de caractériser I’intensité de 1’exposition
professionnelle a partir de la fréquence de manipulation, des quantités manipulées
et du type de procédé utilisé,

- indices de protection suivant les moyens de protection mis en place au niveau
respiratoire, cutané et oculaire,

- indices de risque calculés par type d’effet sanitaire (CMR ou non) et voie
d’absorption (respiratoire, cutanée, oculaire) auxquels sont associés trois niveaux

de priorité d’action en fonction du score de risque.
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Tableau | : Calcul de I'Indice de Danger (ID)

Niveau de danger | 0 | 1 | 2
ID = 10niveau de danger

Tableau Il : Exemple du calcul de I'ID de I'n-hexane a partir des phrases de risque

Local Systémique CMR
Resp ‘ Cut ‘ Oc|Inh|Cut|Ing | C ‘ M ‘ R
Mentions de danger
H315 | Provoque une irritation cutanée 1
H361f | Susceptible de nuire a la fertilité 2
H336 | Peut provoguer somnolence ou vertiges 1
Risque présumé d’effets graves pour les organes
H 373 | a la suite d’expositions répétées ou d’une 2 2 2
exposition prolongée
1304 Peut étrcla mortel en cas.d’ingest.ion clat de 2
pénétration dans les voies respiratoires
Niveau de danger 1 2 | 2|2 2
Tableau Ill : Calcul de I'Indice d'Exposition (IE)
Score
Moins d'une fois par semaine 1
Fréquence | Une ou plusieurs fois par semaine 2
Une ou plusieurs fois par jour 3
<100 mL ou g 1
Quantite 100 mL ou g -1 L ou kg 2
> 1L oukg 3
Evaporation a partir d'un contenant ouvert 1
Procédé Agitation sans transvasement 2
Transvasement 3
Pulvérisation 4
IE = 0.1*Sfréguence*Squantité*Sprocédé
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Tableau IV : Calcul de I'Indice de Protection (IP)

Moyen de protection mis en place Score
Boite & gants 10°
2
Sorbonne de laboratoire 10
2
N Hotte chimique & filtre/cartouche 5.10
Respiratoire <
Extraction locale 10
1
Ventilation générale mécanique ou naturelle 5.10
Milieu confiné 1
-3
Boite & gants 10
’ 107
Cutanée Gants adaptés _
Creme barriere ou gants mal adaptés 10
pas de gants 1
-3
Boite & gants 10
L, -2
. Lunettes de sécurité 10
Oculaire =)
Vitre de sorbonne baissée 10
pas de protection oculaire 1
IP = Sprotection

Tableau V : Calcul de I'indice de risque (IR)

IR = ID*IE*IP
IR<4 Risque faible
4<IR<40 Risque modéré
IR =40 Risque élevé

La méthode développée présente 1’avantage de ne nécessiter que des informations
facilement accessibles sur les produits utilisés ou sur les conditions d’utilisation, de reposer
sur un nombre limité de déterminants et de générer jusqu’a 5 indices de risque différents
reflétant chacun [D’intensité potentielle du risque pour un type d’effet et une voie
d’absorption donnés. En ce sens, cette méthode répond a 1’objectif de mise a disposition
d’une démarche initiale simple, rapide et permettant de réaliser un premier tri face a de
nombreux produits chimiques et a diverses situations de travail.

La méthode ainsi developpée au CHU de Grenoble et que nous appliquerons dans la suite
de ce travail est I’aboutissement de plusieurs évolutions d’une premic¢re méthode mise au

point en 2004 [10]. La derniere version résulte de plusieurs séries d’améliorations
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apportées suite au retour d’expérience des différentes applications. Certaines variables ont
été au fil des applications retirées ou intégrées afin que les indices de risques rendent

compte au mieux de I’exposition reelle.

Le CHU de Grenoble est trés impliqué dans la démarche d’évaluation et de prévention des
risques chimiques par le biais de son équipe de Toxicologie Professionnelle et
Environnementale (TPE) qui travaille actuellement sur un projet de développement d’une
plateforme de prestations autour de I’évaluation et la prévention du risque chimique. Cette
plateforme s’appuiera sur un logiciel, dénommé Chimirisk®, qui a pour fonction de faciliter
I’évaluation des risques au sein des établissements de santé afin de leur rendre plus aisé
I’identification et la hiérarchisation des risques et ainsi mieux définir les moyens de
protection/prévention a mettre en place pour minimiser I’exposition du personnel et par la
méme occasion de favoriser leur mise en conformité avec la réglementation actuelle.
L’équipe TPE du CHU de Grenoble propose également un panel de dosages biologiques
afin d’évaluer I’exposition professionnelle des employés de ces établissements.

En effet, pour compléter ou affiner une évaluation qualitative des risques comme décrite
ici, il est souvent recommandé de mettre en place une démarche d’évaluation quantitative,

pour cela plusieurs technigues de surveillance des expositions sont envisageables.

2.3. Surveillance atmosphérique

La méthode de surveillance la plus utilisée actuellement est la surveillance atmosphérique.
Pour un grand nombre d’agents chimiques dangereux, il devient nécessaire d’établir des

niveaux de concentration de polluants dans 1’atmosphére des licux de travail et de les
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comparer aux Valeurs Limites d’Exposition Professionnelle (VLEP), niveaux a ne pas

dépasser sur une période de référence afin de protéger la santé des travailleurs.
Les VLEP sont établies en trois phases :

- Une phase d’expertise scientifique confiée a I’ANSES ;

- Une phase d’établissement de projet réglementaire dirigée par le ministére du
Travail ;

- une derniére phase de concertation sociale afin de discuter de I’effectivité des

valeurs limites ainsi établies. [2]

Ces valeurs peuvent étre contraignantes, elles sont dans ce cas fixées par decret, ou

indicatives, elles sont alors fixées par arrété.

Plusieurs types de valeurs limites sont ainsi fixés au terme d'un processus d'élaboration
relativement long. La VLEP-8h, mesurée sur 8 heures pour correspondre a une journée de
travail compléte, vise a protéger des effets néfastes a moyen et long termes sur la santé des
travailleurs exposés régulierement et pendant la durée d'une vie de travail a une substance

chimique.

En revanche, I'objectif de la Valeur Limite a Court Terme (VLCT-15min), qui correspond
a une concentration mesurée sur une durée de 15 minutes, est de protéger les travailleurs

des effets sanitaires toxiques immédiats ou a court terme.

Enfin, pour certaines substances (irritants forts, corrosifs, avec un effet grave irréversible a

trés court terme), I'ANSES recommande I'utilisation d'une valeur plafond. Ce nouveau type
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de valeurs limites correspond a une concentration atmosphérique dans les lieux de travail

qui ne doit étre depassée a aucun moment.

Pour s’assurer du respect de ces valeurs limites, ’employeur doit effectuer des mesurages
réguliers de 1’exposition en respectant une stratégie de prélevements qui définit le lieu, le

nombre et le moment des différents préléevements.

Dans le cas de valeurs réglementaires contraignantes, les contrdles doivent étre effectués
au moins une fois par an et lors de tout changement susceptible d'avoir des conséquences
néfastes sur I'exposition des travailleurs. lls ne sont pas obligatoires pour les agents

chimiques non classés CMR lorsque 1’évaluation des risques a montré un risque faible.

La surveillance de la concentration atmosphérique en polluant peut se faire de deux

fagons :

- Mesurage individuel : nécessite le port d’une pompe de prélévement ou le port
d’un badge placé dans la zone respiratoire ; cet appareillage va ainsi permettre de

suivre I’exposition du travailleur lors de ses déplacements.

- Mesurage d’ambiance au niveau du poste de travail en utilisant, par exemple, des
appareils de mesure directe. Ces derniers sont alors fixes au niveau du poste de

travail.

Le contrble du dépassement ou non d’une valeur limite s’effectue par mesurage individuel
car les VLEP, auxquelles ces concentrations d’exposition seront comparées, correspondent

toujours a des mesures individuelles.
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Il est essentiel de comprendre que le respect des VLEP ne garantit pas I'absence totale de
risques sanitaires, et cela pour plusieurs raisons. Tout d'abord, des substances, notamment
certains cancérogenes, sont considérées comme agissant sans seuil de dose. Il est dans ce
cas impossible d'identifier un niveau d'exposition totalement protecteur pour la santé les

concernant.

Un autre point d’incertitude concerne les facteurs correctifs qui sont appliqués aux
concentrations toxiques observées chez I’animal afin de déterminer les VLEP chez
I’homme. Enfin, les données scientifiques peuvent évoluer, ce qui nécessite une

réactualisation permanente des expertises.

Par ailleurs, et c’est la une des principales limites des VLEP, ces concentrations
atmosphériques sont propres a chaque substance et ne prennent pas en considération les
conditions réelles de manipulation : exposition a un mélange, rythme de travail soutenu,
autre voie d'exposition que l'inhalation, etc...En laboratoire, il est habituel de manipuler de
nombreux produits commerciaux contenant plusieurs substances entrainant ainsi une

multiexposition.

De surcroit, les travailleurs au sein d’un groupe homogéne d’exposition se distinguent les
uns des autres par de nombreux facteurs qui sont d’autant plus importants a prendre en
compte que 1’exposition est faible : &ge, sexe, taille, poids, aptitudes physiques, état
physiologique et nutritionnel, etc. Notons cependant que les facteurs d’incertitude utilisés

dans 1’établissement des VLEP sont déterminés de sorte a protéger 1’ensemble des salariés.

Aussi, pour une concentration déterminée d'un polluant dans l'air ambiant, des différences

inter-individuelles parfois trés importantes dans I'exposition, [I'absorption, la
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biotransformation, la distribution et I'excrétion de la substance pourront provoquer
d’importantes fluctuations dans la quantité du meétabolite actif qui atteint le(s) site(s)

d'action.

La surveillance biologique peut apporter des solutions a certaines limites rencontrées par la

métrologie atmosphérique.

2.4. Surveillance biologique

La surveillance biologique des expositions a été¢ définie en 1980 par un groupe d’experts
internationaux (OMS, NIOSH, OSHA) comme «I’identification et la mesure des
substances de I’environnement du poste de travail ou de leurs métabolites dans les tissus,
les excreta, les sécrétions ou 1’air expiré des salariés exposés afin d’évaluer leur exposition
et les risques pour la santé en comparant les valeurs mesurées a des références
appropriées ».

L’objectif de la surveillance biologique de 1’exposition consiste a quantifier la dose interne
d’un produit chimique donné, afin d’estimer la charge corporelle biologiquement active et
d’évaluer ainsi le risque pour la santé. Il s’agit de s’assurer que 1’exposition professionnelle
n’atteint pas un niveau susceptible d’avoir des effets nocifs. Un effet est dit «nocif» s’il
entraine une altération des capacités fonctionnelles, une moindre aptitude a compenser une
situation de stress ou a maintenir I’homéostasie (état d’équilibre stable de 1’organisme), ou

encore une plus grande sensibilité a d’autres facteurs présents dans I’environnement.

La surveillance biologique de I’exposition a des produits chimiques fait appel a des

Indicateurs Biologiques d’Exposition (IBE) qui peuvent correspondre a :
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- la quantité de produit chimique présente dans le sang ou I’urine (plus rarement
dans le lait, la salive, les cheveux ou les tissus adipeux) ;
- la quantité d’un ou de plusieurs métabolites du produit chimique dans ces milieux
biologiques ;
- la dose biologiquement active des produits au niveau du site d’action
toxique comme par exemple la quantité d’adduits formés avec I’ADN ou d’autres
macromolécules, et présentant de ce fait une génotoxicité potentielle.

Le but de ces méthodes d'évaluation de I'exposition est a la fois [7] :
- préventif ; comme dans le cas d’une surveillance des expositions professionnelles
qui va alors permettre d’ajuster les moyens de protection et ainsi de réduire le
nombre de maladies professionnelles ;
- épidémiologique comme par exemple dans le but de retracer les expositions de
certaines populations a des polluants particuliers ;
- et quelquefois médico-légal, comme dans le cas de la plombémie professionnelle.
Le plomb impose une surveillance périodique des travailleurs exposés et la
plombémie a ne pas dépasser est fixée a 400 pg de plomb par litre de sang pour les
hommes et a 300 pg/L pour les femmes. Cette tracabilité des expositions peut étre
utile dans une démarche de reconnaissance de maladie professionnelle.

Dans un contexte de surveillance des expositions professionnelles, les milieux les plus

couramment utilisés sont le sang et les urines avec une préférence pour les urines car cela

ne nécessite pas de technique de préléevement invasive.
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Le mesurage et le suivi de ces IBE fournissent une évaluation de I’imprégnation de
I’organisme. Les résultats sont comparés a la Valeur Limite Biologique (VLB) qui définit
la concentration a ne pas dépasser pour I’agent concerné, I’un de ses métabolites ou un
indicateur d’effet réversible, dans un milieu biologique approprié. A I’instar de la VLEP,
elle vise a protéger la santé des travailleurs exposés régulierement et pendant la durée
d’une vie de travail des effets néfastes a moyen et long termes liés a une substance
chimique. 11 n’existe actuellement qu’une seule VLB réglementaire contraignante en
France, il s’agit de la plombémie. Il est aussi possible de comparer les résultats d’une
surveillance biologique des expositions a des Valeurs-Guides utilisables en France (VGF)
[5]. La liste des VGF est parue en 1993 et sa derniere mise a jour date de 1997, ces valeurs
sont des recommandations et ne sont pas parues au Journal Officiel. La plupart ont été
¢élaborées a partir des valeurs de 1’American Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH) qui sont appelées Biological Exposure Indices (BEI) et qui sont le
plus souvent issues d’expériences basées sur des mesures de dose interne moyenne suite &
une exposition a la VLEP-8h. Elles sont définies pour une exposition de 8h, 5 jours par

semaine [7].

2.5. Avantages de la surveillance biologique par rapport a la surveillance

atmosphérique

Par rapport a la surveillance de Dair, la surveillance biologique offre de nombreux

avantages puisqu’elle permet en particulier d’évaluer :

37



* I’exposition sur une période prolongée (pour tous les toxiques qui s’accumulent
dans I’organisme) ;

* ’exposition lorsqu’un travailleur est appelé a se déplacer d’un endroit a un autre
dans I’entreprise (par rapport aux mesurages d’ambiance) ;

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

* ’exposition totale s’il existe plusieurs sources de pollution ;

* la quantité de substance absorbée par un sujet en fonction de facteurs autres que le
degré d’exposition (comme par exemple 1’effort physique requis par le travail, ce
qui est notamment trés important dans le cas d’exposition a des solvants puisque
ces derniers passent bien la barriere alvéolaire [17], ou encore la ventilation ou le
climat) ;

* la quantité de substance absorbée en fonction des facteurs individuels susceptibles
d’avoir une incidence sur la cinétique de 1’agent toxique dans 1’organisme (age,
sexe, facteurs génétiques ou état fonctionnel des organes assurant la

biotransformation de la substance toxique et son élimination).

La surveillance biologique présente aussi l'avantage d'étre utilisable pour tester I'efficacité

de diverses mesures préventives, telles que le port de gants, de masques ou encore

I'application de creme barriere. Elle est aussi souvent moins contraignante que les mesures

atmosphériques individuelles qui peuvent nécessiter le port de plusieurs pompes

simultanément dont certaines peuvent étre lourdes et bruyantes.

La surveillance biologique offre ainsi de nombreux avantages mais cette derniére connait

aussi certaines limites. Premierement, elle n’est pas adaptée a toutes les substances et ce

pour plusieurs raisons. Elle est notamment inadaptée pour les produits entrainant des effets
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locaux, tels les produits irritants car les effets ne sont pas liés a la quantité de substance
retrouvée dans le sang ou les urines. La surveillance biologique se heurte surtout a un
mangue de connaissances en matiére de toxicodynamique et de toxicocinétique pour
certaines substances. En effet, ces données sont nécessaires pour pouvoir définir la
substance a doser et le moment optimal du prélévement. Si ce dernier n’est pas établi avec

précision, les valeurs retrouvées ne seront pas représentatives du pic de sécrétion.

Par ailleurs, si I’IBE est mal choisi car inconnu ou s’il manque de spécificité, 1a aussi les

résultats pourront s’avérer inexacts.

Outre ces limites techniques, certaines caractéristiques de la surveillance biologique
peuvent aussi étre remises en question. En effet, cette derniere prend en compte toutes les
sources d’exposition, ce qui n’est pas souhaitable si ’on cherche uniquement a quantifier
I’exposition professionnelle. De plus, la surveillance biologique ne permet ni de quantifier

les pics d’exposition, ni d’en identifier les sources.

L’équipe TPE du CHU a décidé de privilégier la surveillance biologique par rapport a la
surveillance atmosphérique car malgré ses limites, c’est la méthode la mieux adaptée a
I’évaluation des risques sanitaires systémiques, notamment cancérogéne. C’est cette
méthode de surveillance des expositions professionnelles que j’ai choisie pour mon sujet

de stage du fait de I’importance de 1’absorption cutanée des solvants.

39



Mise en place de la
surveillance biologique des
expositions professionnelles
aux solvants en laboratoires

de Biochimie-Toxicologie-
Pharmacologie




1. Matériels et méthodes

1.1. Evaluation qualitative

1.1.1. Identification des dangers

La mission consistait dans un premier temps a identifier les dangers et donc cibler les
agents potentiellement dangereux pour la santé. Afin de déterminer les substances
chimiques auxquelles sont exposés les personnels des laboratoires, nous nous sommes
basés sur la liste de commande de 2011 des produits chimiques des laboratoires regroupés
au second étage de 1’Institut de Biologie et de Pathologie (IBP), a savoir les laboratoires de
biochimie, toxicologie et pharmacologie. A 1’aide du logiciel SAPANET qui regroupe
toutes les commandes du CHU, nous avons examiné celles des 7 unités qui composent le

Département de Biochimie, Toxicologie et Pharmacologie (DBTP) a savoir :

- Pharmacologie et Toxicologie

- Biochimie Hormonale et Nutritionnelle
- Biochimie des Cancers et Biothérapies
- Maladies Métaboliques

- Plateforme de Spectrométrie de Masse
- Biochimie Génétique et Moléeculaire

- Toxicologie Professionnelle et Environnementale
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Nous en avons extrait les plus dangereux en se basant sur le caractere CMR et I’existence
de VLEP mais aussi sur les quantités commandées (les quantités peuvent atteindre

plusieurs dizaines voire centaines de litres par an).

1.1.2. Scores de risque

Aprés selection des substances, les risques engendrés par leur manipulation ont été
caractérises afin de déterminer les salariés les plus exposés. Pour cela, les outils d’aide a
I’évaluation des risques chimiques mis au point par 1’équipe du CHU de Grenoble
(présentés dans le chapitre précédent)et basés sur un systéeme de cotations a partir des
mentions de danger ou phrases de risques, ont été utilisés. Ainsi, la dangerosité des
produits a pu étre hiérarchisée selon le type d’effet (local, systémique ou CMR) et en

fonction des différentes voies d’absorption (inhalation, ingestion, oculaire, cutanée).

1.1.3 Création du groupe de personnes exposées

Afin de dépister les groupes de sujets a risques, il a fallu dans un premier temps identifier
quelles sont les personnes qui manipulent les substances priorisées précédemment. Dans un
deuxiéme temps, il a été nécessaire d’estimer avec elles les quantités de produits
manipulées ainsi que la fréquence d’utilisation, et enfin se renseigner sur les différents
moyens de protection mis en place. Cette phase a alors permis de hiérarchiser les situations

selon les risques présentes en fonction des conditions de manipulation.

A T’aide d’un premier inventaire des substances chimiques classées par salle effectu¢ un
peu plus tot par une interne en médecine du travail, je suis allée directement a la rencontre

des utilisateurs des solvants sélectionnés et les ai interrogés sur les conditions de
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manipulation de ces substances. Une liste des personnes exposées aux différentes
substances préalablement identifiées a alors pu étre établie et transmise au médecin du
travail en charge de la surveillance du personnel hospitalier. Celui-ci a demandé
I’établissement d’un devis au pharmacien du laboratoire TPE prenant en compte le codt
unitaire des IBE a doser et le nombre de sujets a suivre. Ce devis a été alors proposé a la

direction du CHU pour acceptation.

1.2. Evaluation quantitative

L’objectif était d’évaluer 1’exposition professionnelle de fagon quantitative par la
surveillance biologique des personnes pour lesquelles les risques apparaissaient les plus
élevés. En parallele des prélévements, nous avons observé les manipulations afin
d’appliquer les calculs de risques aux conditions réelles.

Mais avant cela et dans le but d’instaurer une surveillance biologique cohérente et efficace,

il a été essentiel de choisir un IBE adapté.

1.2.1. Choix de I’indicateur biologique d’exposition

Plusieurs critéres sont a prendre en considération afin de choisir un IBE pertinent. Tout
d’abord, il est important de connaitre le devenir du toxique dans I’organisme, c’est-a-dire
les différentes transformations qu’il va subir mais aussi les milieux dans lesquels il va
transiter. De plus, on recherchera aussi une bonne spécificité : I'IBE doit étre le plus
spécifique possible de la substance a laquelle les travailleurs sont exposés. Il est aussi
important de connaitre les différents facteurs professionnels ou extraprofessionnels

pouvant influencer les niveaux de cet indicateur. Par ailleurs, la sensibilité est elle aussi a
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prendre en compte : ’IBE doit étre corrélé soit aux effets sur la santé soit a I’intensité de

I’exposition.

Afin de pouvoir interpréter au mieux les résultats de la surveillance biologique, il est
préférable qu’il existe des valeurs de référence en population générale ou

professionnellement exposée auxquelles il sera possible de se référer.

Le choix du milieu est aussi essentiel : il doit étre facile d’accés et I’IBE doit y séjourner
assez longtemps pour permettre une concentration constante et donc un prélevement
représentatif. De plus, I'IBE doit étre assez stable pour que sa concentration reste

inchangée entre le moment de prélévement et I’analyse de 1’échantillon.

La partie analytique fait aussi partie des criteres a prendre en compte. Il est crucial de
s’informer sur les techniques analytiques nécessaires : les techniques de dosage de I’'IBE
devront étre peu couteuses et évidemment, bien maitrisées par le laboratoire en charge des

démarches d’analyse.

1.2.2. Moment de prélevement

Le moment de prélévement est & déterminer en fonction de la manipulation mais aussi en
fonction de 1’agent chimique que 1’on cherche a étudier. En effet, il est important d’étre
attentif a toutes les caractéristiques de ce dernier. Aprés s’étre penché sur les voies de
métabolisation, et lorsque 1’on sait quel IBE va étre dosé pour évaluer I’exposition, le
parameétre le plus important a prendre en compte est le temps de demi-vie d’élimination
(t12). C’est effectivement en fonction de ce dernier que I’on va déterminer le moment de

prélevement dans la journée ainsi que le moment de prelevement dans la semaine de travail
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s’il s’agit d’un toxique a élimination trés lente. Le ty;, correspond au temps nécessaire pour
passer d’une concentration plasmatique a sa moitié, quel que soit le niveau de cette

concentration.

D’autres facteurs sont aussi a prendre en compte pour prélever un échantillon représentatif
au maximum de D’exposition professionnelle : le moment de prélévement dépend
également du manipulateur. Il est nécessaire de pouvoir évaluer I’exposition dans un
contexte de travail dit « normal ». Ainsi, une fois les conditions précédentes établies, il a
aussi fallu s’adapter aux emplois du temps des personnes. La semaine précédant les
prélevements, je me suis rendue au laboratoire dans le but d’établir un planning qui
permette d’effectuer les prélevements de chacun des manipulateurs a la suite d’une journée
ou demi-journée ou ils pourraient étre exposés aux substances d’intérét. J’ai aussi pris le
temps d’expliquer a chaque personne de 1’étude le but de ma démarche et de répondre a
leurs questions s’il y en avait. Ce premier contact était important afin de sensibiliser les
manipulateurs aux différentes conditions a respecter pour que les résultats de la

surveillance biologique soient les plus représentatifs possible de leur exposition réelle.

1.2.3. Etudes de postes

Dans le but d’interpréter au mieux les résultats des analyses urinaires, a chaque fois que
cela a été possible, il a fallu observer la manipulation tout en prenant soin de noter les
différents criteres utilisés dans la méthode de hierarchisation des risques chimiques

développée par 1’équipe du CHU.

Une fois les renseignements necessaires répertoriés et classés, on a appliqué des méthodes

de calcul qui nous ont donné des scores de risque. Un score inférieur a 4 correspond a un
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risque dit « faible », compris entre 4 et 40 a un risque « modéré », et supérieur a 40 a un
risque « élevé ». 1l est néanmoins important de rappeler que cette méthode permet de
hiérarchiser les risques entre eux et qu’un risque « €élevé » ne représente pas forcément un
risque pour la santé du salarié exposé mais met en évidence une situation a risque

prioritaire par rapport aux risques dits modérés ou faibles.

Ainsi, il a été possible d’estimer les risques auxquels étaient exposés les manipulateurs,
que nous avons ensuite pu mettre en paralléle avec les résultats de la surveillance

biologique.

1.2.4. Techniques analytiques utilisées pour le dosage des solvants

Pour avoir des conditions optimales de stabilité, nous avons choisi de congeler les
différents préléevements urinaires afin de regrouper les analyses, ce qui est aussi plus

pratique en termes de manipulation.

Afin de préserver la qualité des échantillons, les prélevements ont été aliquotés au plus
vite : on a alors prélevé 3x2mL d’urine que 1’on a placés dans des flacons et sertis le plus
rapidement possible afin de limiter au maximum 1’évaporation des substances qui
pouvaient étre présentes. Les échantillons ont ensuite été placés au congélateur jusqu’au

jour de I’analyse.

Il n’y a pas eu ici de prétraitement de 1’échantillon a effectuer. On a utilisé une méthode
d’injection par technique de head-space. L’échantillon a ensuite été injecté dans une
chromatographie gazeuse puis analysé par ionisation de flamme. On a alors obtenu des

chromatogrammes : on a identifié les différents pics grace a leur temps de rétention et on
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les a quantifiés a ’aide d’une gamme d’étalonnage préalablement établie a 1’aide d’une

gamme de dilution des substances priorisées dans une phase de propanol.

Puis les échantillons ont été injectés au cours de plusieurs cycles, chaque cycle pouvant
contenir jusqu’a 40 flacons. Chaque échantillon a nécessité 3 flacons sur lesquels a éte

effectuée une moyenne des resultats.

Chague cycle a été constitué de la méme fagon : on a commencé par 3 controles internes de
qualité (CIQ), puis 3 flacons d’eau pour rincer 1’appareil puis nos échantillons et on a fini
par 3 flacons de CIQ. Les CIQ sont des substances a doser dans du propanol dont les
concentrations sont connues et comprises entre les VLB et les valeurs des concentrations

attendues chez les personnes exposées.

Les CIQ sont importants car ils permettent de valider une série d’analyses. En effet, afin de
valider les résultats des échantillons sur un méme cycle d’analyse, la différence entre la

concentration retrouvée et la concentration attendue du CIQ ne doit pas excéder 15 %.
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2. Résultats

2.1. Evaluation qualitative

2.1.1. Priorisation des substances

Nous avons pu constater que les solvants arrivaient largement en téte en matiere de

quantités consommeées. Ceci s’explique par leur omniprésence dans les analyses telles les

extractions et les analyses par chromatographie liquide ou ils servent de phase mobile.

Les solvants manipulés en quantités les plus importantes au deuxiéme étage de I’IBP sont

le méthanol, 1’acétonitrile, I’éthanol, le dichlorométhane et le n-hexane.

Tableau VI : Quantités de solvants annuelles consommeées par unité (en L)

Unités
PHT BHN BCB MM SPM BGM TPE Total
Solvants

Méthanol 242.5 320 32.5 312.5 907.5
Acétonitrile 185 117.5 40 342.5
Ethanol 1 73.5 15 8 20 117.5

Dichlorométhane 22 55 10 87
N-hexane 29 27.5 56.5

PHT : Pharmacologie-Toxicologie
BHN : Biochimie Hormonale et Nutritionnelle
BCB : Biochimie des Cancers et Biothérapies

MM : Maladies Métaboliques

Les risques présentés par 1’éthanol sont plutdt pour la sécurité (inflammabilité) que pour la

santé des personnes qui le manipulent, c’est pourquoi nous avons décidé de ne pas étudier

I’éthanol.

Je n’ai pas non plus étudié les expositions & I’acétonitrile car nous avons décidé d’axer

notre évaluation de I’exposition via la surveillance biologique, or [’acétonitrile est

SPM : Spectrométrie de Masse
BGM : Biochimie Génétique et Moléculaire

TPE : Toxicologie Professionnelle et
Environnementale
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difficilement mis en évidence dans les liquides biologiques. Il est possible de doser les

thiocyanates sériques et urinaires mais ces derniers sont des métabolites peu spécifiques de

I’acétonitrile.

Nous avons donc choisi d’évaluer les risques d’exposition professionnelle aux trois

solvants suivants : le méthanol, le dichlorométhane et le n-hexane.

2.1.2. Caractéristiques des substances priorisées

e Meéthanol

Valeurs réglementaires et classification

Tableau VII : Généralités sur le méthanol [19]

Formule CHs-OH
Numéro CAS 67-56-1
Famille chimique Alcool
VLEP- 200 ppm (*)
8h 260 mg/m3 *
VLEP
1000ppm (**
VLCT bp § )
1300 mg/m™ (**)
UE i
Classification ()
CIRC -

(*) Valeurs limites réglementaires contraignantes
(**) Valeurs limites indicatives

Toxicocinétique et toxicité

Les voies d’absorption principales en milieu professionnel sont la voie respiratoire (taux de
rétention pulmonaire voisin de 55% pour des expositions de 80 a 215ppm) et la voie

cutanée qui peut entrainer des taux sanguins importants.
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Le méthanol diffuse ensuite rapidement dans ’eau totale de 1’organisme avec un pic
sérique atteint a la 4éme heure apres le début de I'exposition. La demi-vie plasmatique du

méthanol est de I'ordre de 3 heures.

La majeure partie du méthanol (environ 70 a 80 %) est métabolisée par des alcool et
aldéhyde-déshydrogénases et par le systéme catalase-peroxydase dans le foie. Ainsi le
méthanol est transformé en formaldéhyde puis en acide formique, dont une partie est

transformée en CO2.

He-oH —= I — I —— co,

Figure 3 : Métabolisme du méthanol

(1) Méthanol
(2) Formaldéhyde
(3) Acide formique

Le méthanol est éliminé dans l'air expiré sous forme de CO2 ou sous forme inchangée (10
a 30 %) et dans les urines sous forme de méthanol (moins de 10 %) et de formiates. La

demi-vie d'élimination urinaire du méthanol est d'environ 2 heures ; celle de l'acide
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formique est plus lente (et variable en fonction de la dose). L'éthanol inhibe le métabolisme

du méthanol. Ce métabolisme est d'ailleurs saturable.

Tableau VIl : Toxicité du méthanol

Toxicité aigué Toxicité chronique
Par
contact - Dermatoses, érythemes, desquamation
cutané
Par Conjonctivites, Iésions superficielles de la
contact cornée et chémosis possibles en cas de -
oculaire projections
Troubles visuels (pour des concentrations de
Par Symptomatologie semblable a celle entrainée 1200 & 1800 ppm)
inhalation par intoxication par ingestion Céphalées tenaces et récidivantes (pour des
concentrations de 200 & 300 ppm)
Dépression du SNC, syndrome ébrieux, troubles
de la conscience, dépression respiratoire,
collapsus cardiovasculaire
Par Irritations digestives
ingestion Acidose métabolique i
Troubles visuels : névrite optique rétro-bulbaire
(baisse progressive de 'acuité visuelle pouvant
aboutir a une cécité complete)
IBE possibles

Plusieurs IBE sont possibles pour le méthanol.

Méthanol sanguin

Les concentrations sanguines de méthanol (sur sang total en milieu professionnel) en fin de
période d'exposition ont été proposées comme IBE. Pour une exposition de I'ordre de 200
ppm (VLEP-8h réglementaire et contraignante), les concentrations de méthanol sanguin

avoisinent 7 mg/L en fin de poste.
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Acide formigue sanguin

Le dosage sanguin de l'acide formique ne présente pas d'avantages par rapport au dosage

sanguin du méthanol.

Acide formique urinaire

Il a été proposé en début de poste et en fin de semaine de travail comme IBE par 'ACGIH,
ce parameétre étant a l'origine des effets toxiques. Il a été supprimé pour plusieurs raisons.
Tout d’abord car la cinétique d'élimination de 1’acide formique n’est pas linéaire et peut
étre modifiée par d’autres facteurs comme une consommation concomitante d'éthanol qui
aura pour effet de diminuer son excrétion urinaire. Le dosage de 1’acide formique urinaire
mangue aussi de sensibilité puisque son excréetion ne sera pas affectée pour des expositions
allant jusqu’a 200 ppm de méthanol [11]. Ce dosage manque aussi de spécificité car I’acide
formique est un produit du métabolisme endogéne et une alimentation riche en protéines
ou hydrates de carbone augmentera le taux de formation de I’acide formique. Une
exposition au formaldéhyde, a lI'acétone, a l'oxyde d'éthylene ou encore a la fumée de
cigarette pourra influencer le taux urinaire d’acide formique. De plus, les quantités

éliminées dans les urines sont faibles.

Méthanol urinaire

Le dosage du méthanol urinaire, prélevement réalisé en fin de poste de travail est le reflet
de I'exposition du jour méme puisque son temps de demi-vie d’élimination est d’environ

2h. Environ 12 heures apreés la fin de 1’exposition, la concentration urinaire retourne a une
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valeur normale [23]. Ce parametre est pertinent a partir de 20 ppm (soit 10% de la VLEP-

8h).

Ce biomarqueur n'est cependant pas spécifique puisqu’on le retrouve dans les urines de la
population générale : le méthanol urinaire peut provenir de notre alimentation, peut étre
formé suite a l'activité de la flore intestinale ou encore résulter d'autres processus
enzymatiques. Des études ont été meneées afin de déterminer les valeurs de référence pour
le méthanol dans I'urine de la population générale non exposée professionnellement. Il est
nécessaire d'établir des valeurs de référence pour les biomarqueurs d’exposition afin
d'évaluer correctement les résultats de la biosurveillance professionnelle des produits
chimiques. Ainsi, dans une étude brésilienne, le méthanol urinaire a été mesuré chez 84
sujets non exposés professionnellement de la ville de S&o Paulo, au moyen de
chromatographie en phase gazeuse muni d’un espace de téte et d’un détecteur a ionisation
de flamme. Les résultats n’ont pas révélé de différence significative entre les sujets
masculins et féminins et le méthanol urinaire dans la population totale était inférieur a 4,80
mg/L dans 95% des cas [26].

On admet en général qu’une concentration de méthanol urinaire inférieure a 5 mg/L est le
reflet d’une personne non exposée professionnellement.

Les concentrations urinaires de méthanol mesurées ne doivent pas étre corrigées par la
créatinine ou la densité puisque l'excretion du meéthanol urinaire est indépendante de la
quantité d'urine produite (excrétion seulement par diffusion).

Dans l'interprétation des résultats, on tiendra systématiquement compte de I'absorption
cutanee, de la consommation d'alcool la veille ou pendant la journée de I'échantillonnage

(qui inhibe le métabolisme et donc peut augmenter la méthanolurie jusqu’a 5 mg/L et
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diminuer la formation d'acide formique), des expositions extra-professionnelles (esters de
méthyle comme le 2-méthoxyéthanol ou l'acétate de meéthyle ou éthers métabolisés en
méthanol), de I'alimentation (méthanol dans les fruits, Iégumes, boissons fermentées) et de
la charge de travail.

Lorsque les niveaux d'exposition dépassent 200 ppm ou lorsque I'absorption cutanée est
trés importante, une saturation du métabolisme peut étre observée [11].

Selon Lauwerys et Hoet (2001), la concentration de méthanol urinaire attendue a la fin du
dernier quart de travail de la semaine est de 25 mg/L pour une exposition a 200 ppm.
L'ACGIH (2006) recommande une valeur de 15 mg/L en fin de poste, toujours pour une
exposition a 200 ppm.

Une bonne corrélation existe entre les concentrations atmosphériques, les taux urinaires et
les taux sanguins de méthanol en fin de poste de travail.

e Dichlorométhane

Valeurs réglementaires et classification

Tableau IX : Généralités sur le dichlorométhane [21]

Formule CHCl,
Numéro CAS 75-09-2
Famille chimique Hydrocarbure ,allphathue
halogéné
VLEP- 50ppm (¥)
8h 3k
VLEP 178mg/m™ (*)
100ppm (*
VLCT PP 3()
356mg/m™ (*)
UE
C2
Classification (CLP)
CIRC 2B

(*) Valeurs limites réglementaires contraignantes
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Toxicocinétique et toxicité

Le dichlorométhane est absorbé essentiellement par voie respiratoire en raison de sa
volatilité (35 a 70 % de la quantité absorbée selon la concentration et la durée d'exposition)
mais aussi rapidement par voie cutanée (sous forme liquide et trés faiblement pour les
vapeurs).

Il se distribue rapidement dans tout I'organisme avec une tendance a I'accumulation dans le
tissu adipeux. Le pic plasmatique est atteint vers la 2eéme heure.

Environ 40 % sont métabolisés rapidement selon deux voies principales : 'une oxydative
(saturable a partir de 200 ppm) cytochrome P450 dépendante avec formation de CO et
CO2, l'autre glutathion dépendante (conjugaison par la glutathion-S-transférase) avec
formation d'aldéhyde et d'acide formiques. La demi-vie d'élimination du dichlorométhane

sanguin est de moins de 1 heure (5 a 40 minutes). Ce métabolisme est dose dépendant.
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Figure 3 : Métabolisme du dichlorométhane

(1) Dichlorométhane (5) Acide formique
(2) Chlorure de méthanoyle (6) Métabolite glucuroconjugué
(3) Monoxyde de carbone (7) Formaldéhyde

(4) Glutathion

Le CO formé va se lier a I'hémoglobine pour former la carboxyhémoglobine (demi-vie de 7 a

10 heures, pic d'HbCO atteint a la 2éme heure apres arrét de I'exposition).
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Environ 25 a 35 % du produit absorbé sont éliminés rapidement sous forme de CO et CO2
dans l'air expiré et environ 5 % sous forme inchangée par voie respiratoire et pour une tres

faible part par voie urinaire (< 0,1 %). La demi-vie d'élimination du dichlorométhane urinaire

est d'environ 40 minutes.

Tableau X : Toxicité du dichlorométhane

Toxicité aigué Toxicité chronique
Par contact Bralures Rougeurs/desquamation/fissurations de la
cutané peau
Par contact Conjonctivites/kératites si projection )
oculaire Pas d'irritation en dessous de 100 ppm

Dépression du Systéme nerveux Central (SNC)
(fatigue, somnolence)

Céphalées, nausées Irritations des muqueuses oculaires et
Troubles du rythme cardiaque, Angor, infarctus respiratoires
Par inhalation du myocarde Modification des fonctions
Augmentation de la carboxyhémoglobine (peut neurocomportementales
atteindre jusqu’a 50%) Augmentation de la carboxyhémoglobine
Complications hépatiques, rénales
Coma, déces

Lésions corrosives du tractus gastro-intestinal
Troubles de la conscience
Par ingestion Troubles respiratoires -
Complications hépatiques, rénales,
pancréatiques possibles

IBE possibles

Carboxyhémoglobine (HbCO) sanguine

Le métabolisme hépatique du dichlorométhane produit du monoxyde de carbone qui va se lier

a I’hémoglobine pour former la carboxyhémoglobine. Le dosage de I’'HbCO s’effectue
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immédiatement en fin de poste de travail et permet d'apprécier I'importance de I'exposition du
jour méme. En effet, Les taux d'HbCO sont bien corrélés a l'intensité de I'exposition au
dichlorométhane chez les sujets non-fumeurs. A concentration d’exposition identique, on
retrouve des taux de HbCO plus élevés chez les sujets fumeurs et constate une perte de 1’effet
dose-réponse observé chez les sujets non tabagiques. Il n’y a pas d’effet d’accumulation au
cours de la semaine de travail. Les niveaux d’HbCO observés lors d’exposition a 50 ppm de
dichlorométhane ne semblent pas étre responsables d’effets cardiovasculaires déléteres pour
la santé [32].

Il est utile de connaitre le taux d'HbCO de base avant toute exposition en raison de
I'interférence avec le tabac qui augmente la carboxyhémoglobinémie, ou alors arréter le tabac
10 jours avant le prélevement. Ce dosage n’est pas assez sensible pour permettre 1’évaluation
de faibles expositions. Une exposition a des concentrations de 50 ppm entraine des taux
d'HbCO en fin de poste de travail de I'ordre de 3-4 % (soit du niveau des concentrations
retrouvées chez les fumeurs en situation de non exposition).

Dichlorométhane sanguin

Il est aussi possible de doser le dichlorométhane sanguin, cela doit alors impérativement étre
réalisé dans 1’heure qui suit ’exposition du fait de la faible demi-vie plasmatique de la
substance. Il existe une corrélation directe entre concentration de dichlorométhane sanguin et
concentration dans l'air; lors d’une exposition a des concentrations atmosphériques de

50ppm, le dichlorométhane sanguin est de 1’ordre de 0,5 mg/I (valeur EKA allemande).
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Monoxyde de carbone (CO) dans ’air expiré

Le dosage du CO dans l'air expiré immédiatement en fin de poste de travail (retour a la
normale en moins de 2 heures) est proposé pour la surveillance biologique des sujets non-
fumeurs exposeés au dichlorométhane ; ce parametre n'est pas spécifique. Chez les non-
fumeurs, une valeur inférieure a 5 ppm est attendue ; chez les fumeurs, les taux de CO dans
I'air expiré varient de 20 a 50 ppm. La charge de travail, I'exposition répétée et le tabac

augmentent les quantités exhalées.

Dichlorométhane dans 1’air expiré

Le dosage du dichlorométhane dans l'air expiré est aussi possible. Pour une exposition a 50
ppm, les concentrations de dichlorométhane dans I'air expiré sont de 15 ppm en fin de poste
de travail ; mais les taux diminuent rapidement des les premiéres minutes apres arrét de
I'exposition. Le ministere britannique a établi une valeur limite de référence a 30 ppm pour le

dichlorométhane dans I'air de fin d'expiration, en fin de poste (équivalent a 5 % d'HbCO).

Dichlorométhane urinaire

Le dosage du dichlorométhane urinaire immédiatement (dans les 30 minutes) en fin de poste
de travail, est le paramétre a privilégier. Il refléte I'exposition des 4 dernieres heures au
dichlorométhane. 1l existe une grande variabilité individuelle. La spécificité est bonne
puisqu’il est absent des urines des sujets non exposes. En raison de la volatilité du
dichlorométhane, il faut étre particulierement vigilant au moment du prélevement et de

I’analyse. La BEI proposée par I’ACGIH en 2005 est de 0,3 mg/L en fin de poste [16].
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e N-hexane

Valeurs réglementaires et classification

Tableau XI : Généralités sur le n-hexane [20]

Formule CeH14
Numéro CAS 110-54-3
Famille chimique Hydrocarbure saturé
VLEP- 20 ppm (¥)
8h 3 %
VLEP 72 mg/m~ (*)
VLCT -
UE
R2
Classification (EL?)
CIRC -

(*) Valeurs limites réglementaires contraignantes

Toxicocinétique et toxicité

Le n-hexane est absorbé principalement par voie pulmonaire (environ 28 % de la quantité
inhalée), par voie cutanée (faible mais peut atteindre 50% de la dose totale absorbée) et

exceptionnellement par voie digestive.

Il se distribue dans tout I'organisme, sa demi-vie sanguine est de 1,5 a 2 heures. Il est
transporté par des protéines sanguines jusqu’aux tissus avec I’affinité décroissante suivante :
graisse >>> foie, cerveau, muscles > rein > cceur >poumons. Il y a passage de la barriére

placentaire.

Le n-hexane est métabolisé par la voie microsomale. Lors de la phase I, un groupement
hydroxyle va étre greffé et ainsi former différents types d’hexanol. L’oxydation peut aussi

étre plus poussée et conduire a des groupements cétones. Parmi les différents métabolites
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formés, un seul est responsable des effets neurotoxiques entrainés par I’exposition au n-
hexane, il s’agit de la 2,5-hexanedione (2,5-HD libre). Il existe différents équilibres de
tautomérie entre certains de ces métabolites. Tous les produits possédant un groupement
hydroxyle vont subir une métabolisation de phase Il ou ils vont étre glucuroconjugués (-G)

avant d’étre éliminés dans les urines.

H C)J\/\’_(CHg H
5
ZO0H
(8) i /& e H3c/l\/\ﬂ/
H3C 0O i 8

(11}
(12
Figure 1 : Métabolisme du n-hexane

(1) N-hexane (7) 5-hydroxy-2-hexanone
(2) 2-hexanol (8) 2,5-hexanedione
(3) 3-hexanol (9) 1,5-dihydroxy-2-hexanone
(4) 1-hexanol (10) 4,5-dihydroxy-2-hexanone
(5) 2,5-hexanediol (11) Acide 2-oxo-5-hydroxypentanoique
(6) 2-hexanone (12) Gamma-valérolactone
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On retrouve dans les urines les métabolites suivant : 2-hexanol-G, la 5-hydroxy-2-hexanone-

G, la 4,5-hihydroxy-2-hexanone-G, la 2,5-hexanediol-G et la 2,5-HD sous forme libre.

Ces metabolites sont éliminés dans les urines avec un pic d'excrétion apparaissant 3 heures

apres la fin de I'exposition. La demi-vie d'élimination urinaire de la 2,5-hexanedione est

d'environ 13-14 heures. 1l y a donc accumulation tout au long de la semaine. Environ 10 %

sont éliminés rapidement sous forme inchangée dans I'air expiré, et une faible fraction sous

forme de n-hexane dans les urines.

Tableau Xll : Toxicité du n-hexane

Toxicité aigué Toxicité chronique
Par
contact Dermatoses d’irritation Dermatoses d'irritation
cutané
Par
contact Irritations conjonctivales, atteintes cornéenne -
oculaire
Polynévrites
Atteinte de la motricité des membres inférieurs
Action sur le SNC : état euphorique avec (paralysie flasque et atrophie musculaire plus ou
Par sensation d’ébriété puis somnolence avec moins importante)
inhalation céphalées, vertiges, nausées Atteinte du SNC (dysarthrie, incoordination de la
Irritations des yeux et de la muqueuse respiratoire démarche, troubles visuels)
Troubles mentaux organiques
(neurocomportementaux et cognitifs)
Par Risque de pneumopathie avec détresse
ingestion respiratoire en cas d’inhalation bronchique i
IBE possibles

De nombreux métabolites peuvent étre retrouveés et identifiés dans les fluides biologiques et
plusieurs indicateurs biologiques d’exposition sont ainsi possibles pour quantifier I’exposition
au n-hexane.
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N-hexane sanguin

Tout d’abord, il est possible de doser la molécule meére dans le sang. Ce dosage, effectué¢ en
fin de poste de travail, est bien corrélé aux concentrations atmosphériques et est recommandé
comme test de confirmation de I'exposition. C'est le reflet de I'exposition du jour méme. Pour
une exposition a 50 ppm, c’est-a-dire 2,5 fois la VLEP-8h, les concentrations sanguines

immeédiatement en fin de poste de travail sont de I'ordre de 150 pg/L.

N-hexane dans I’air expiré

Le dosage du n-hexane dans l'air de fin d'expiration en cours d'exposition refléte I'exposition
immédiatement avant le prélevement et est bien corrélé aux concentrations de 2,5-HD
urinaire. Pour une exposition a 50 ppm, les concentrations dans l'air expiré pendant le poste
de travail sont de I'ordre de 37 ppm [13]. Cependant, comme expliqué précédemment, 1’ intérét
dans le cas d’évaluation de I’exposition professionnelle est discutable puisque ces résultats ne

reflétent que I’exposition des minutes qui précedent le prélévement.

2-hexanol urinaire

Il est possible de doser le 2-hexanol dans les urines, ce dosage a été fait dans de nombreuses
études car c’est le métabolite majeur chez le rat. Or, ce paramétre est peu sensible chez
I’homme car le 2-hexanol n’est pas détectable dans les urines de 1’étre humain lors
d’expositions modérées (de 'ordre de 20 ppm). Néanmoins, pour une exposition a 50 ppm, les

concentrations urinaires en fin de poste sont de I'ordre de 200ug/L.
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2.5-HD totale urinaire

Un autre métabolite est aussi dosable : il s’agit de la 2,5-HD, ¢’est le métabolite responsable
des effets neurotoxiques entrainés par une exposition au n-hexane. Ce dosage est donc
davantage corrélé aux effets néfastes de cette exposition professionnelle et prend également
en compte les sensibilites individuelles de chacun. Les anciennes préconisations
recommandaient de doser la 2,5-HD totale, ¢’est-a-dire apres un traitement acide des urines
qui a pour but de déconjuguer les molécules liées au glutathion. Or il a été démontré par la
suite que le faible pH entraine la transformation de toute la quantité de 4,5-hydroxy-2-
hexanone-G et une partie de la quantité de 5-hydroxy-2-hexanone-G en y valérolactone et en
2,5-HD en proportions variables. La quantité totale d’hexanedione est donc issue d’un

artéfact.

2.,5-HD libre urinaire

Il est maintenant admis que le dosage de la 2,5-HD libre urinaire par la méthode sans
hydrolyse est préférable. Le prélévement doit étre fait en fin de poste et en fin de semaine de
travail car le temps de demi-vie d’élimination urinaire est d’environ 15h. Ce dosage est
relativement spécifique : la 2,5-HD apparait uniquement dans le métabolisme du n-hexane
ainsi que dans celui de la méthyl-n-butylcétone qui peut étre utilisée en tant que solvant pour
peintures et la 2,5-HD est absente des urines des sujets non professionnellement exposés. La
correction a la créatinine n'est pas utile. La valeur de référence proposée par I’ACGIH (2001)

pour la 2,5-HD urinaire est de 3,5 pmol/L (données non corrigées pour la densité,
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prélevement effectué a la fin du dernier quart de travail de la semaine). Cette valeur
correspond au niveau attendu pour une exposition chronique a 50 ppm de n-hexane, en ne
tenant compte que de I’absorption pulmonaire et refléte I’exposition intégrée de la semaine de

travail précédent le prélévement.

Ce métabolite est aussi un bon témoin de 1’absorption cutanée du n-hexane : en effet, les
concentrations urinaires de 2,5-HD sont nettement plus importantes lorsque 1’exposition est
associée a un passage transcutané que lorsqu’il s’agit uniquement d’une absorption
pulmonaire. Ce qui prouve bien I’importance de porter des gants lors de manipulation du n-

hexane afin de se protéger au maximum, la 2,5-HD étant corrélée directement aux effets

neurotoxiques du n-hexane.

N-hexane urinaire

Le dosage du n-hexane est aussi possible dans les urines en fin de poste de travail et apparait
bien corrélé a l'intensité de I'exposition de la journée. Pour une exposition a 50 ppm les

concentrations urinaires en fin de poste de travail sont de lI'ordre de 13 pg/L.
2.1.3. Groupe de sujets suivis

Le devis présenté a la direction concernait 22 manipulateurs et proposait d’effectuer 18
analyses pour I’évaluation de 1’exposition au méthanol, 8 pour le n-hexane et 6 pour le
dichlorométhane. Nous avons au final suivi 16 personnes exposées au méthanol, 6 personnes
pour le n-hexane et 4 pour le dichlorométhane. Les échantillons manquants concernent des

personnes qui n’effectuaient pas les manipulations a risques pendant la campagne de
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prélévements ou dont les renseignements recueillis lors de la sélection des manipulateurs se

sont avérés inexacts.

2.1.4. Résultats des calculs de risques

Nous avons sélectionné les personnes dont I’exposition professionnelle aux solvants nous
paraissait a risque. Nous avons alors évalué, a I’aide de la méthode de hiérarchisation des
risques élaborée par le CHU, les différentes situations de manipulations de ces trois solvants
en fonction des éléments amenés par les personnes interrogées. Puis, lors de la campagne de
prélévements, j’ai observé les conditions réelles de manipulation afin d’appliquer avec la plus
grande exactitude la méthode de hiérarchisation des risques chimiques. Un exemple de fiche
de renseignements qui accompagne chaque prélevement est fourni en annexe. Les résultats

obtenus sont regroupés dans le tableau suivant.
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Tableau XIII : Résultats de la méthode de hiérarchisation des risques

Manipulateurs

Exposition

Protection

Cutanée _

Quantité manipulée Procédé Respiratoire
METHANOL
1 (M) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement ;%r:r(;?;fede Gants adaptés Modéré | Modéré Faible
2 (V) 100 mL/g - 1 L/kg t/:\ gri]tgtg)sne;a;ft Ventilation générale Pas de gants Faible
3 (M) 100 mL/g - 1 L/kg t/? gri]t:\sgjsne;ag:t Ventilation générale Pas de gants Faible
4 (M) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement g%r:rg?(;‘ifede Pas de gants Faible
5 (M) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement E%g(;?;?ede Gants adaptés Faible
6 (M) > 1 L/kg Transvasement Ventilation générale Gants adaptés Faible
7 (M) <100 mL/g t/:\ g::\tf;e?g:t IS;(E)robrc;?;?ede Pas de gants Faible
8 (M) 100 mL/g - 1 L/kg t? zaglit:\sg):efnagr?t Ect))robrc;?;?ede Gants adaptés Faible
9 (M) 100 mL/g - 1 L/kg t/;\ z?;t:\tiz;);efr?enr?t Ventilation générale Pas de gants Faible
10 (M) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement Isé%robr(;rt];?ede Pas de gants Faible
11 (M) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement Ect))robrc;?;?ede Gants adaptés Modéré | Modéré Faible
12 (M) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement I‘Z%:Jt)r(;?;?ede Gants adaptés Modéré | Modéré Faible
13 (M) 100 mL/g - 1 L/kg t/? g\f\t:;;ﬁg:t Ventilation générale Pas de gants _ Faible
14 (M) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement ;ck))robr(;?;?ede Gants adaptés Modéré | Modéré Faible
15 (M) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement E%robr(;r:;(:ede Gants adaptés Modéré | Modéré Faible
16 (M) <100 mL/g t/? g\f\t:;;ﬁg:t ;%rg)rg?;?ede Gants adaptés Modéré | Modéré Faible
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. Exposition Protection
Manipulateurs
Quantité manipulée Procédé Respiratoire Cutanée
DICHLOROMETHANE
1(D) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement Sorbonn_e de Pas de gants Faible Faible Faible
laboratoire
17 (D) <100 mL/g Transvasement E%robrg?;?ede Gants adaptés Faible Faible Faible Faible Faible
5 (D) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement IS;ctJ)robrc;?gifede Gants adaptés Faible Faible Faible Faible Faible
16 (D) <100 mL/g Agitation sans Sorbonne de Gants adaptés Faible | Faible | Faible | Faible | Faible
transvasement laboratoire
N-HEXANE
1(H) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement E%r:rc;?;?ede Gants adaptés Faible Faible Faible Faible Faible
5 (H) 100 mL/g - 1 L/kg Transvasement Fz;%:)br(;?;?ede Gants adaptés Faible Faible Faible Faible Faible
18 (H) 100 mL/g - 1 Likg Agitation sans Sorbonne de Gants adaptés Faible | Fable | Faible | Faible | Faible
transvasement laboratoire
19 (H) 100 mL/g - 1 Likg Agitation sans Sorbonne de Gants adaptés Faible | Faible | Faible | Faible | Faible
transvasement laboratoire
16 (H) <100 mL/g Agitation sans Sorbonn_e de Gants adaptés Faible Faible Faible Faible Faible
transvasement laboratoire
20 (H) 100 mL/g - 1 Lkg Agitation sans Sorbonne de Gants adaptés Faible | Fable | Faible | Faible | Faible
transvasement laboratoire

Remarques : Les fréquences de ces manipulations sont toutes les mémes (1 a plusieurs fois par semaine) et aucun manipulateur ne portait de protection
Oculaire

(M) Méthanol
(D) Dichlorométhane
(H) N-hexane

Rinh Risque inhalatoire
Rcut Risque cutané
Roc Risque oculaire

Rinh CMR Risque CMR par inhalation
Rcut CMR Risque CMR par voie cutanée
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Des situations a risques cutanés et respiratoires prioritaires dans certaines conditions de
manipulation du meéthanol sont observées, elles correspondent a des risques dits « modérés »
voire méme « élevés » par les calculs de la méthode de hiérarchisation. On remarque que sur
les 16 opérateurs qui manipulaient du méthanol, 7 ne portaient pas de gants et 5 ont effectué

la manipulation directement sur la paillasse plut6t que sous une sorbonne.

Quant a I’utilisation de dichlorométhane et de I’hexane, les sujets étudiés ont globalement pris
plus de précautions et ont mis en place les moyens de protection a leur disposition. Tous les
sujets ont effectué les manipulations de ces solvants sous sorbonne et le port de gants était
respecté le plus souvent. Seul le manipulateur N°1 n’a pas mis de gants pour transvaser
plusieurs centaines de millilitres de dichlorométhane, ce qui se traduit via la méthode du CHU
par un risque cutané élevé et un risque CMR par voie cutanée élevé. Les risques liés a la
manipulation de n-hexane et de dichlorométhane semblent conditionnés principalement par ce

dernier critére car tous les autres risques se sont avérés faibles via la méthode qualitative.

2.2. Evaluation quantitative

2.2.1. Choix des indicateurs biologiques d’exposition

Nous avons décidé de retenir le méthanol urinaire comme IBE : la technique de prélévement
est non invasive et se préte donc bien a la surveillance des expositions professionnelles. De
plus il existe une bonne corrélation entre les concentrations atmosphériques, les taux urinaires
et les taux sanguins de méthanol en fin de poste de travail et il existe une VGF proposée par

I’ACGIH en 2006 de 15 mg/l en fin de poste.
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Le dichlorométhane urinaire a été préferé aux autres IBE pour ce travail : le dosage de
I’HbCO ayant plus une valeur historique qu’une réelle efficacité, le dichlorométhane sanguin
fut écarté comme précédemment en raison de la technique de prélévement invasive et les
dosages d’IBE dans I’air expiré sont d’une utilit¢ discutable dans le contexte de la
surveillance biologique des expositions professionnelles puisqu’ils ne reflétent que

I’exposition momentanée précédente le préleévement.

La mise en place de la surveillance biologique des expositions professionnelles des personnels
des laboratoires du CHU s’est déroulée lors d’un stage de fin d’études d’une durée totale de 6
mois. Cette période était malheureusement trop courte pour mettre au point une nouvelle
technique de dosage, or le dosage de la 2,5-HD libre qui semble étre le plus pertinent afin
d’évaluer I’exposition au n-hexane n’était pas réalis¢ au laboratoire de TPE du CHU. Nous
avons donc choisi I'IBE a doser en fonction des techniques analytiques déja maitrisées par
I’équipe du CHU. Ainsi, nous avons pris la décision de doser le n-hexane dans les urines des

personnels exposés. Ce choix sera discuté dans la suite de ce travail.

2.2.2. Résultats de la surveillance biologique

Le temps ty, d’élimination urinaire du dichlorométhane est tres court (inférieur & 1h), celui du
méthanol est a peine plus long (environ 2h), nous avons donc demandé aux personnes
exposees de récolter les premiéres urines aprés la manipulation, dans 1’idéal dans les 3 a 4h
suivant la manipulation du solvant. Quant a 1’hexane, nous leur avons demandé de récolter les

urines en fin de poste, comme ce qui est préconisé sur les fiches d’interprétation des résultats

70



du laboratoire TPE. Nous avons dans un premier temps congelé les échantillons comme

expliqué précédemment, puis 1’équipe TPE du CHU a procédé aux analyses.

Le méthanol, le dichlorométhane et le n-hexane sont tous les trois dosés dans les urines par la

méme méthode analytique.

La technique utilisée pour le dosage des solvants urinaires a été modifiée juste avant de
procéder a I’analyse de nos échantillons. Le laboratoire TPE du CHU a nettement amélioré la
sensibilité de ses analyses de solvants en remplagant d’une part le solvant précédemment
utilisé (du méthanol) par du propanol (les trois solvants y sont miscibles et son temps de
rétention est différent de ceux du méthanol, du dichlorométhane et du n-hexane) et d’autre
part en diminuant les quantités d’échantillons introduites afin d’optimiser 1’équilibre entre la

phase liquide et la phase gazeuse lors de I’injection head-space.

La figure 4 ci dessous est un exemple de chromatogramme de notre étude. Nous pouvons y
distinguer plusieurs pics, les temps de rétention correspondants aux trois solvants recherchés

y sont indiqués.
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Figure 4 : Chromatogramme issu de la gamme d’étalonnage

e Meéthanol

La limite de quantification de la technique analytique utilisée est de 3 mg/L.
La majorité des chromatogrammes de nos échantillons présentent un pic au niveau du temps
de rétention correspondant a ce solvant, mais seuls deux correspondent a des concentrations

supérieures a 3 mg/L et sont donc quantifiables : 3,49 mg/L et 3,56 mg/L de méthanol dans

les urines des manipulateurs N°14 et 15.
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e Dichlorométhane

Sur les 4 prélevements effectués pour évaluer I’exposition au dichlorométhane, aucun n’est
quantifiable : ils sont tous inférieurs a 30 pg/L qui est la limite de quantification de la

technique analytique utilisée ici.
e N-hexane

Il n’a été possible dans aucun des 6 échantillons urinaires recueillis de quantifier la

concentration de n-hexane. La limite de quantification étant de 10 pg/L.

2.3. Restitution des résultats

Dans notre cas, une réunion été organisés au CHU avec les manipulateurs concernés ot nous
leur avons présenté les résultats de maniére globale et en préservant I’anonymat des sujets.

Les résultats individuels seront vus avec le médecin du Travail a I’occasion d’un entretien.

Cette rencontre avec le personnel a pour objectif de répondre a toutes les questions suscitées
par la mise en place de la surveillance biologique au sein des laboratoires du CHU. Le rendu
des résultats de la surveillance biologique est une étape clé de la surveillance des expositions
professionnelles. Il est essentiel d’expliquer clairement les résultats et que ces derniers ne
soient pas réduits a de simples chiffres. Il est fondamental que les personnes étudiées
comprennent 1’intérét de la démarche pour les rendre plus vigilantes aux risques engendrés

par la manipulation de certaines substances.
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C’est I’occasion d’entamer ou de poursuivre une réflexion commune autour des conditions de
travail et des possibilités d’amélioration de ces dernieres. En effet, I’étude de postes entreprise
en paralléle de la surveillance biologique a permis de mettre en évidence certaines conduites a
risques comme le non port de gants ou la non-utilisation des sorbonnes. Dans un premier
temps, il est important de comprendre pourquoi ces moyens de protection ne sont pas utilisés
par le manipulateur : ce peut étre soit parce que cela est trop contraignant par exemple si la
sorbonne ne se trouve pas dans la salle de manipulation et que I’employ¢ est alors obligé de
faire de nombreux allers-retours entre différentes salles pour effectuer sa manipulation, ou
cela peut aussi simplement étre d0 a une ignorance ou une méconnaissance des dangers
potentiels engendrés par la substance manipulée. Il est alors possible de mettre en place
certaines mesures pour minimiser les contraintes pratiques ou logistiques et bien évidemment
de sensibiliser les personnels aux dangers que représentent la manipulation de certaines

substances afin qu’ils soient plus vigilants.

Lors de notre réunion, les résultats communiqués étaient rassurants, mais nous avons tout de
méme insisté sur les bonnes pratiques de manipulation. Peu de manipulateurs étaient présents
a cette réunion. Nous pouvons expliquer cela par plusieurs raisons : premierement, les
informations concernant la réunion avait été communiquées par mail via les adresses
professionnelles des personnels or elles ne sont pas toujours consultées régulierement. De
plus, la réunion avait été fixée en fonction des disponibilités de la salle, en début d’apres-
midi, heure ou la majorité des techniciens partent faire leur pause de midi. Avec 1’aide de
I’ingénieur Hygiéne et Sécurité du CHU, nous avons établi le compte-rendu écrit notamment
avec une technicienne qui s’était présentée a la réunion. Nous avons beaucoup échangé avec

elle afin de répondre le plus clairement possible aux questions qu’elle pouvait se poser au
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sujet de la surveillance biologique et ainsi apporter des modifications au document pour le
rendre plus clair pour les manipulateurs concernés. Nous avons ensuite communiqué ce
document final au cadre des différents services concernés pour qu’il soit transmis aux
différents personnels suivis lors de cette étude ainsi que les coordonnées de 1’ingénieur

Hygiéne et Sécurité s’ils avaient des questions.
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3. Discussion

3.1. Analyses des résultats obtenus par la méthode de hiérarchisation des risques

Toutes les manipulations étudiées ici sont a I’origine de risques, qu’ils soient faibles ou plus

élevés, puisque les solvants ne sont pas des substances inoffensives.

Le méthanol est a I’origine des risques les plus importants retrouvés au cours de cette
démarche de hiérarchisation. En effet, les niveaux de danger de ce solvant sont de 3, niveau le
plus élevé existant, pour les effets systémiques par ingestion, inhalation et par voie cutanée.
Par ailleurs, ce solvant est aussi le plus consommeé par ces laboratoires (plusieurs centaines de
litres chaque année) ce qui entraine donc rapidement des indices de risque élevés si les
moyens de protection adaptés ne sont pas mis en place. Or, lors de notre travail d’observation
des manipulations, nous avons pu constater que ce solvant était fréguemment manipulé sans
gants, directement sur les paillasses et via des procédés qui facilitent 1’évaporation de ce

dernier : transvasement de grandes quantités a I’aide d’éprouvettes de grande capacité.

Il est important de noter que nous appliquons ici une méthode de hiérarchisation des risques et

non d’évaluation au sens strict. Cette méthode permet de prioriser les risques.

Si I’on regarde de plus pres les conditions de manipulation, les risques sont plus élevés pour

les personnes qui ne manipulent pas sous sorbonne et ne portent pas de gants.

Ainsi, la methode de hiérarchisation des risques remplit bien son role car elle permet de

mettre en évidence les situations les plus a risques, c’est-a-dire ici celles ou les moyens de
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protection ne sont pas utilisés. Les résultats obtenus par la méthode du CHU sont cohérents,
les différentes situations peuvent étre ainsi classées selon leur degré de risques. Ils mettent
également en évidence une banalisation de la toxicité du méthanol par les personnes qui
manipulent ce solvant puisque les moyens de protection qui sont a la disposition des salariées

ne sont pas toujours utilisés.

On peut néanmoins remarquer qu’un risque « élevé » est le plus haut niveau de risque
possible, or, d’aprés la surveillance biologique, les expositions ne semblent pas si
préoccupantes. Le probleme se posera alors pour différencier une exposition avec un réel
danger immédiat pour la santé d’une autre situation comme celles que nous avons pu observer

dans cette étude.

Par ailleurs, certains criteres comme la volatilité des substances, qui joue un role important
dans I’exposition aux solvants, ou encore la durée de manipulation, ne sont pas pris en compte
dans la méthode du CHU. Pour conserver une facilité et une praticité d’utilisation, il a fallu
sélectionner les critéres d’exposition apparaissant les plus importants, or cette sélection est a

’origine d’une perte de précision.

Cependant, nous pouvons aussi souligner que la surestimation des risques est en accord avec
le principe de précaution. Ce sont toutes des situations ou il faut étre vigilant afin de réduire

au maximum les risques.

Ainsi, la hiérarchisation des risques ne peut pas se substituer a la surveillance des expositions
mais est une étape préalable nécessaire et un outil judicieux pour la mise en place d’une

surveillance des expositions réfléchie et efficace.
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3.2. Analyse des résultats obtenus par la surveillance biologique

L’interprétation des résultats d’une surveillance biologique des expositions professionnelles

est une étape primordiale.

Concernant le méthanol, les résultats sont tous inférieurs a 3 mg/L qui est la limite de
quantification, sauf deux qui y sont trés Iégerement supérieurs. 1l est important de rappeler
qu’il est un produit de dégradation de notre alimentation. Ainsi, la consommation de fruits, de
légumes et de boissons fermentées peut étre a I’origine de méthanol, ce qui explique que 1’on
retrouve du méthanol méme dans les urines de personnes non exposées ; la concentration
urinaire de méthanol dans la population générale est normalement inférieure a 2 mg/L
(ACGIH 2005) et on considére qu’une méthanolurie inférieure a 5 mg/L est le reflet d’une

personne non exposée professionnellement.

La VGF du méthanol urinaire est de 15 mg/L en fin de poste, c’est-a-dire 4 fois plus élevee
que les concentrations que nous trouvons ici. Nous pouvons donc en conclure que 1’exposition
professionnelle au méthanol ne présente a priori pas de danger pour la santé des travailleurs

de I’'IBP dans les conditions observées.

Quant aux résultats du dichlorométhane et du n-hexane, ils sont tous inférieurs aux limites de
quantification. Il n’existe actuellement pas de VLB frangaise concernant le n-hexane et le
dichlorométhane urinaire. La valeur de référence dans la population générale du n-hexane
urinaire est inférieure a 5 pg/L et la BEI américaine de I'ACGIH pour le dichlorométhane

urinaire est de 0,3 mg/L en fin de poste.
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Il nous est alors impossible de dire si I’on retrouve plus de n-hexane dans les urines des
salariés de I’IBP que dans celles de la population générale car notre limite de quantification

est deux fois supérieure a la limite seuil de la population générale.

Les résultats obtenus pour le dichlorométhane sont tous inférieurs a la limite de
quantification, ils sont donc inférieurs au moins au dixieme de la valeur américaine de

I’ACGIH en fin de poste.

Par ailleurs, 1’absence de solvants dans les urines n’est pas synonyme d’absence de risques,
d’autant plus que deux des substances, le dichlorométhane et le n-hexane, sont classées
respectivement cancérogéne de catégorie 2 et reprotoxique de catégorie 2 dans la nouvelle
classification européenne. Ces substances sont dites a effets stochastiques, c¢’est-a-dire
qu’elles ont des effets toxiques sans seuil. Il n’existe alors aucune valeur sous laquelle il est
possible d’affirmer qu’il y a absence totale de risques pour la santé ; un seul contact avec ce
type d’agent est susceptible d’induire un exces de risque de cancer, quel que soit le niveau
d’exposition. Les risques liés & une exposition chronique et ce méme a tres faible dose ne sont
donc pas a négliger [18]. Il serait intéressant de penser a une solution sur le long terme
comme la substitution de ces solvants par des agents non ou moins toxique. La réeglementation
interdit la manipulation des agents classés toxiques pour la reproduction de catégorie 1 ou 2
selon la classification européenne préexistante par les femmes enceintes (article D. 4152-10
du Code du travail). Si un sujet féminin exposé a ce produit venait a déclarer une grossesse,
en cas de nécessité médicale, le CHU serait tenu de proposer a la femme enceinte un autre

emploi conciliable avec son état et une surveillance médicale renforcée serait mise en place
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afin de s’assurer de la compatibilité du poste et de conditions de travail avec un déroulement

satisfaisant de la grossesse.

D’autre part, les solvants peuvent étre difficiles a mettre en évidence dans les liquides
biologiques pour plusieurs raisons. Tout d’abord, ce sont des substances tres volatiles, ce qui
rend leur manipulation a risques mais ce qui augmente aussi la difficulté d’obtenir de bons
échantillons (possibilité d’évaporation du solvant présent ou de contamination de 1’échantillon

avant ’analyse).

De plus, les temps d’élimination sont relativement courts, le solvant est donc présent peu de
temps dans I’organisme, d’ou I’'importance de bien déterminer le moment de prélévement. Ce
parametre est bien évidemment dépendant du manipulateur aussi, il est parfois difficile

d’imposer une heure précise pour un préléevement urinaire.

Nous pouvons néanmoins noter que méme si les résultats de la surveillance biologique
paraissent a premiere vue divergents de ceux retrouvés par 1’évaluation des risques
qualitative, ils sont au final compatibles et homogénes. Chez tous les patients exposés au
méthanol, on retrouve des traces du solvant dans les urines et les risques respiratoire et cutané
sont modérés ou élevés. Chez les manipulateurs exposes au dichlorométhane et au n-hexane,
nous n’en retrouvons pas dans les urines, et pour la quasi totalité des sujets, les risques

apparaissent faibles selon la méthode.

La surveillance biologique est encore en pleine évolution, elle connait notamment de grandes
avancees grace aux améliorations des techniques analytiques. En effet, aux prémices de la
surveillance biologique, les indicateurs biologiques d’exposition étaient souvent choisis sur

un critere de sensibilité : on privilégiait les métabolites finaux majoritaires car il était
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impossible de doser les métabolites produits en quantité trop faible. Actuellement, les
techniques analytiques nous permettent de quantifier certaines substances presentes méme en
quantité¢ minime, ce qui permet ainsi de choisir I’indicateur biologique d’exposition aussi en
fonction de sa spécificité. Cela permet ainsi une surveillance des expositions plus fiable car
I’on peut ainsi s’affranchir de certains facteurs qui pourraient interférer avec le suivi d’autres

métabolites.

Dans notre cas, nous pouvons ainsi émettre une critique sur le choix de I’IBE du n-hexane qui
nous a été dicté par le manque de temps disponible au cours de mon stage. Nous avons ici
choisi de doser la molécule mére dans les urines car cette technique était au point dans les
laboratoires du CHU. Or, pour une exposition a 50 ppm, c’est-a-dire plus du double de la
VLEP-8h qui est & 20 ppm, les concentrations urinaires en fin de poste de travail sont de
I'ordre de 13 pg/L, donc a peine supérieures a la limite de quantification. Plusieurs études ont
mis en évidence que I’IBE le plus approprié pour quantifier une exposition au n-hexane est un
de ses métabolites urinaires : la 2,5-HD libre. Le dosage de la 2,5-HD libre dans les urines en
fin de poste et fin de semaine de travail est le reflet de I'exposition de la semaine précédente.
Ce dosage est relativement spécifique (métabolite commun a la méthyl-n-butylcétone) et est a
privilégier, puisque la 2,5-HD est responsable des effets neurotoxiques du n-hexane [30]. Afin
de tirer des conclusions de I’exposition au n-hexane, il serait nécessaire de développer le

dosage de la 2,5-HD, comme nous I’avions proposé au début de mon stage.
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Conclusion




Thése soutenue par : Elyette BUECHER

TITRE : Surveillance biologique des expositions professionnelles aux solvants en

laboratoires de Biochimie-Toxicologie-Pharmacologie

CONCLUSION

L’¢évaluation des risques chimiques dans les établissements de santé et tout particulierement
dans les laboratoires est essentielle. Comme nous I’avons vu dans la premiére partic de ce
travail, le personnel y est exposé a de trés nombreux produits, et les solvants, omniprésents
dans ce domaine, représentent un risque sanitaire que 1’on ne doit pas négliger. Le but de ce
travail était de mettre en place une démarche de surveillance biologique des expositions
professionnelles dans les laboratoires du CHU de Grenoble en s’appuyant dans un premier
temps sur une méthode qualitative de hiérarchisation des risques développée spécifiquement

pour ce domaine professionnel particulier.

Par la mise en pratique de la mesure de I’exposition, nous avons pu prendre conscience de
I’organisation nécessaire a une telle démarche et des difficultés auxquelles il était possible de
se heurter malgré les nombreux avantages de cette technique d’évaluation quantitative des

risques.

La surveillance biologique est une approche totalement différente de la métrologie
atmosphérique puisqu’elle est le reflet de la dose réellement absorbée par 1’organisme et

permet de ce fait de sensibiliser le personnel impliqué en offrant ainsi un bon outil de

83



prévention de risques. En effet, méme si les concentrations d’IBE retrouvées sont faibles, le

personnel prend ainsi conscience qu’il est exposé.

On constate pourtant que la surveillance biologique de I’exposition des salariés est peu
développée et sous-utilisée en France notamment du fait de 1’absence de valeurs limites
d’exposition (en dehors du plomb qui est actuellement la seule substance en France a posséder
une VLB réglementaire contraignante), de la complexité de la mise en ceuvre et parfois des

difficultés d’interprétation des résultats.

C’est une démarche d’avenir pour laquelle il est important de mieux former les médecins. Le
meilleur compromis serait de coupler les méthodes atmosphérique et biologique et de les

intégrer dans une stratégie globale de prévention en complément de la surveillance médicale.

La surveillance biologique, plus proche du risque sanitaire que la métrologie atmosphérique,
devrait étre la méthode a privilégier pour mesurer 1’exposition des travailleurs et assurer la

tracabilité des expositions professionnelles.
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Annexe 1 : Cotation des scores de danger en fonction des phrases de risques retrouvées sur les FDS

Local Systémique CMR
Nouvel étiquetage
Resp | Cut | Oc | Inh | Cut | Ing M
Mentions de danger
H281 Contient un gaz réfrigéré ; peut causer des brilures ou 2
blessures cryogéniques
H300 | Mortel en cas d'ingestion -
H301 |Toxique en cas d'ingestion 2
H302 | Nocif en cas d'ingestion 1
H303 | Peut étre nocif en cas d'ingestion 1
H304 Peut étre mortel en cas d'ingestion et de pénétration dans 2
les voies respiratoires
H305 Peut étre nocif en cas d'ingestion et de pénétration dans 1
les voies respiratoires
H310 | Mortel par contact cutané !
H311 | Toxique par contact cutané 2
H312 | Nocif par contact cutané 1
H313 | Peut étre nocif par contact cutané 1
H314 Provoque des brilures de la peau et des Iésions oculaires 2 .
graves
H315 | Provoque une irritation cutanée 1
H316 | Provoque une légére irritation cutanée 1
H317 | Peut provoquer une allergie cutanée 2 2
H318 | Provoque des lésions oculaires graves -
H319 | Provoque une séveére irritation des yeux 2
H320 | Provoque une irritation des yeux 1
H330 | Mortel par inhalation -l
H331 |Toxique par inhalation 2
H332 | Nocif par inhalation 1
H333 | Peut étre nocif par inhalation 1
H334 Peut provoquer des symptomes allergiques ou d'asthme
ou des difficultés respiratoires par inhalation
H335 | Peutirriter les voies respiratoires 2
H336 | Peut provoquer somnolence ou vertiges 1
H340 | Peut induire des anomalies génétiques
H341 | Susceptible d'induire des anomalies génétiques 2
H350 | Peut provoquer le cancer
H350i | Peut provoquer le cancer par inhalation
H351 | Susceptible de provoquer le cancer
H360 | Peut nuire a la fertilité ou au foetus
H360D | Peut nuire au feetus
H360Df | Peut nuire au feetus. Susceptible de nuire a la fertilité.
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H360F

Peut nuire a la fertilité

H360Fd | Peut nuire a la fertilité. Susceptible de nuire au foetus.
H360FD | Peut nuire a la fertilité. Peut nuire au foetus
H361 | Susceptible de nuire a la fertilité ou au foetus 2
H361d | Susceptible de nuire au foetus 2
H361f | Susceptible de nuire a la fertilité 2
H361fd 1?c::estcuesptible de nuire a la fertilité. Susceptible de nuire au 2
H362 | Peut étre nocif pour les bébés nourris au lait maternel 2
H370 | Risque avéré d'effets graves pour les organes
H371 | Risque présumé d'effets graves pour les organes
H372 Risque avéré d'effets graves pour les organes a la suite
d'expositions répétées ou d'une exposition prolongée
H373 Risque présumé d'effets graves pour les organes a la suite
d'expositions répétées ou d'une exposition prolongée
Mentions de danger supplémentaires
EUHO29 | Au contact de I'eau, dégage des gaz toxiques
EUHO31 | Au contact d'un acide, dégage un gaz toxique
EUHO032 | Au contact d'un acide, dégage un gaz trés toxique
EUHOG6 L'exposition répétée peut provoquer desséchement ou
gercures de la peau
EUHO71 | Corrosif pour les voies respiratoires
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Annexe 2 : Exemple de fiche de renseignements accompagnant les prélevements biologiques

y L
CHU
Toxicologie Professionnelle et Environnementale
DBTP- IBP
CHU La Tronche

CS 10217 38043 Grenoble Cedex 09
PrA. Maitre, PU-PH, Responsable
DrR. Persoons, PH
Dr D.Barbeau, AHU
Secrétariat 04.76.76.51.78, fax

Horaires du laboratoire - Réception des prélevements : 8h30- 16h30

FICHE DE RENSEIGNEMENTS POUR LES DOSAGES BIOLOGIQUES

L’unite

Nom:/ Codede 'unite 2 = vy i vmour semsy & v e o o Sn vesur ool o 58 5 o3
Nomduresponsable:. . .. . . .
Secteurd’actiVite 7. : - cosovn o sumsss s 0 php @ pases Shsen B3 DOD @ o R @ op

La demande

Médecin du Travail: . Dr. Bernardet. . . . .. . . . . Service Médical : . MTPH. . . . .
E-Mail : cbernardet@chu-grenaoble.fr

Nom - Prénom du préleveur (responsable des prélévements sur site):

Eyelie BUECHER- = i 2 vear ma 20 o wa o v ooa i vrap sl 2 WA 8 B 0% 2
Qualité : . Stagiaire M2 Evaluation des Risques Professionnels . . . . . . . . . . . .
TOET 04 T6 TO08:0T « -v o =3 o we 28 = s o veee 2

E-Mail : ebuecher@chu-grenoble fr.

Date d’envoi des préléevements : . . . . ../ . /.. . .. ..

Réception des préléevements :
En cas d’absence du responsable des prélévements, déposer les prélevements dans le
bac prévu a cet effet dans le réfrigérateur du labo TPE (salle 264).
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\/‘4“ Equipe de Médecine et Santé au Travail EPSP-TIMC (UMR 5525) 'W
{ RIER

Toxicologie Professionnelle et Environnementale
Exposition aux composés minéraux et organiques

s A -

Nom : .. _Manipulateur N°11... ... Prénom: ........................ Employeur: CHU.

Date de naissance - XX/XX/XXXX_.._.. Sexe: @ F 1AM

Tabagisme: O Fumeur : depuis : .................. Nombre de cigarettes par jour :._.___..
0 Ancien fumeur :arrét depuis :....................nombre paquets x années :................
Q0 Tabagisme passif $# Non fumeur

Alimentation au poste : 8 non 2 oui

Date d’embauche dans I'entreprise : ... mai 2009.... + Ancienneté au poste - ......3ans._.._..

Equipements de protection

Protection collective sur le poste: O non Boui
OAspiration/extraction/ventilation générales QO Aspiration a la source 8 Hotte, sorbonne — n® - 38021

0 Cabine QO Rideau d'air / d'eau O Machine capotée Q autre - ................

Protections Respiratoires : % non Qoui

Type de masque Filtre anti-poussiéres Cartouche anti-gaz
0 type chirurgien a P1, FFP1 Q A(marron) 31

O filtrant ventilation libre 0 P2, FFP2 0 B(gris) Q2

Q filtrant ventilation mécanique (ex: Jupiter) QP3, FFP3 O E(jaune) Q3

3 isolant (adduction d'air) 0 K(vert)
Protections cutanées : QO Non ¢ Oui

#® Latex QO Nitrile 3O Vinyle QO Néopréne Q1 Créme barriere O Manutention QO Anti-coupure O Anti-chaleur

Protections oculaires : ® Non 1 Oui
O Lunettes de sécurité O Lunettes de vue QO Vitre de hotte/sorbonne baissée

Prélevements de fin de semaine, fin de poste

Date du prélévement: ..25/04/2013 Heure du prélévement: 15h30

Horaire de travail le jour du prélévement: ...8h30-16h20_.. ... ... .. .
Votre activité le jour du prélévement était : 8 habituelle Qinhabituelle O accidentelle

Poste de travail : .. ... Technicienne de laboratoire. ... ... ... ... ...

Description sommaire du travail effectué le jour du prélévement:

Préparation d'une phase : transvasement de 900mL de méthanol d'un bidon dans une bouteille de phase en
verre. Pour cela, utilisation d'une éprouvette graduée de 500mL. Puis ajout de 100mL d'eau a l'aide d'une fiole
jaugée et 2 mL d'acide formique a I'aide d'une pipette puis fermeture de la bouteille par un bouchon a visse.
Opération effectuée a 11h et d'une durée d'environ 3mn.

Opération effectuée 1 a 2 fois par semaine.

Produits utilisés/Quantités :...900mL de méthanol ... ... .. ...

Précisez le ou les jours d’exposition pendant la semaine des préléevements
(* J1 = 1*" jour d'activité de la semaine de travail)

J1* J2 J3 J4 J5 J6 J7

L4 -DBTP-IBP - CHU La Tronche - CS 10217 38043 Grenoble Cadex 09 (Tal: 04.76.76.51.78 —emal - AAuglar@chu-granoble.fr)
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Thése soutenue par : Elyette Buecher

TITRE : Surveillance biologique des expositions professionnelles aux
solvants en laboratoires de Biochimie-Toxicologie-Pharmacologie.

RESUME

Le risque chimique dans les établissements de santé et plus particulierement dans les
laboratoires est bien réeel et sa gestion est donc primordiale. Plusicurs possibilités s’offrent aux
médecins du Travail afin d’évaluer les expositions professionnelles dans ces domaines ou de
multiples substances chimiques sont manipulées.

Dans le cadre du développement d’une plateforme de prestations autour de 1’évaluation et de
la prévention du risque chimique par 1’équipe de Médecine et Santé au Travail du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Grenoble, il a été décidé d’entreprendre une démarche de
surveillance biologique chez les personnels des laboratoires de Biochimie, Toxicologie et
Pharmacologie.

Apres avoir priorisé les solvants les plus a risques auxquels sont exposés les personnels des
laboratoires, notamment grace & une méthode qualitative développée spécialement pour
correspondre au mieux & ce domaine professionnel particulier, une campagne de prélévements
urinaires a été établie afin de mettre en place une surveillance biologique pour quantifier leur
exposition.

Les résultats de calcul de risques via la méthode de hiérarchisation développée par le CHU en
fonction des conditions réelles de manipulation et les résultats des analyses des échantillons
urinaires sont ensuite mis en paralléle.

La méthode de hiérarchisation des risques du CHU met en évidence des risques élevés pour
certaines manipulations alors que 1’on ne retrouve pas ou trés peu de solvants dans les urines
des sujets exposés.

La méthode de priorisation appliquée permet ici de mettre en évidence les situations les plus a
risques mais ne permet pas une évaluation quantitative. Les résultats biologiques se veulent
plutdt rassurants mais il faut rester vigilant, d’autant plus que la surveillance biologique
connait encore certaines limites.

Mots clés: Risque chimique / Surveillance biologique / Evaluation / Exposition
professionnelle / Laboratoire / Solvant

Adresse de 1’auteur : 22 rue neuve
67800 HOENHEIM





