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Le but de cet article est
d’actualiser les connaissances
des effets sur la santé des
mycotoxines en milieu de
travail a partir d'une revue
bibliographique. Peu d’études
épidémiologiques sont menées
en milieu professionnel. Elles
portent essentiellement sur
les biomarqueurs d’exposition
et la mesure des taux
atmosphériques. Le dosage
des marqueurs urinaires ou
sanguins permet de prendre
en compte 'exposome quelle
que soit 1a voie de pénétration
dans l'organisme. C'est en effet
en caractérisant mieux les
expositions et les situations
professionnelles que de grandes
études épidémiologiques
pourront étre menées. Méme
si, pour l'instant, la relation
entre les expositions en
milieu professionnel et des
effets sur la santé n'est pas
clairement établie, il parait
nécessaire, dans I'attente, de
mettre en place des mesures
de prévention pour réduire
I'exposition des travailleurs.

Mycotoxine /
Risque
biologique /
Evaluation des
risques
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es moisissures sont des

champignons microscopiques
omniprésents dans l’environne-
ment. Elles se développent a partir
de matiére organique (terre, cellu-
lose, végétaux...) et forment des
filaments ramifiés appelés mycé-
lium. Les moisissures peuvent
coloniser de nombreux substrats
organiques : substrats végétaux
(fourrages, céréales, fruits...),
milieux contenant des matiéres
organiques en décomposition
(eau stagnante, terre, bois...). Elles
peuvent étre présentes dans l'air,
par exemple lors de la manipula-

tion des substrats, sous forme de
spores, de fragments de mycélium
ou de débris de ces entités. Du fait
de leur petite taille (de 2 a 10 mi-
crons), ces différents éléments sont
capables de pénétrer dans les voies
respiratoires et de s’y déposer [1].

Les mycotoxines sont des métabo-
lites secondaires (c'est-a-dire non
essentiels au développement) de
diverses moisissures appartenant
notamment aux genres Aspergil-
lus, Penicillium et Fusarium. Elles se
retrouvent dans les spores, les frag-
ments de mycélium, sur les sup-
ports de croissance des moisissures
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1. https://www.
efsa.europa.eu/
fr/topics/topic/
mycotoxins#cadre-
r%C3%A9glementaire-
de-1%E2%80%99ue

ou adsorbées sur les poussieres.
Entre 300 et 400 mycotoxines sont
recensées a ce jour. Une meéme
espéce de moisissure peut sécréter
différentes mycotoxines selon le
substrat et les facteurs environne-
mentaux locaux et, inversement, la
meéme mycotoxine peut étre sécré-
tée par des especes de moisissures
différentes (tableau I). Cependant,
toutes les moisissures ne sécretent
pas de mycotoxines et, a l'intérieur
d'une méme espece, toutes les
souches ne sont pas toxinogenes.
Par conséquent, 'identification sur
un substrat d'une espece de moi-
sissure toxinogene ne signifie pas
qu'une mycotoxine est automati-
quement produite [3].

A T'heure actuelle seules une tren-
taine de mycotoxines sont consi-
dérées comme ayant des consé-
quences sur la santé humaine,
notamment les aflatoxines, dont
I'aflatoxine B1 (AFB1), I'ochratoxine
A (OTA), les trichotécenes, les fumo-
nisines, la zéaralénone (ZEA) et la

“Tableau I

patuline (tableau II). Les effets sur
la santé humaine des mycotoxines,
avéres ou suspectés, ont majoritai-
rement été observés suite a une
exposition par voie alimentaire en
population générale. Lexposition
alimentaire peut étre directe par
lingestion de certains aliments
contaminés (contaminants natu-
rels des céréales) et indirecte du
fait de la consommation d'abats,
de lait d’animaux eux-mémes
contaminés par leur nourriture
(par exemple présence du méta-
bolite aflatoxine M1 (AFMi) dans
le lait d’animaux ayant consom-
mé de IAFB1). Les mécanismes
de toxicité sont liés aux myco-
toxines elles-mémes ou a un de
leurs métabolites. IIs sont propres
a chaque toxine (adduits & I'ADN,
cytotoxicité  directe, activation
par le cytochrome P450, immuno-
toxicité...). Létendue des effets des
mycotoxines est variée : effets can-
cérogenes, néphrotoxiques, hépa-
totoxiques, immunotoxiques... Les

» MYCOTOXINES ET MOISISSURES PRODUCTRICES D’APRES [2]

m Moisissures sécrétant la mycotoxine

Acide cyclopiazonique
Aflatoxines B1, B2, G1, G2
Alcaloides d’ergot
Citrinine

Fumonisines B1, B2, B3

Ochratoxine A
Patuline
Phomopsines
Sporidesmines

Stérigmatocystine

Claviceps purpura, C. paspali, C. africana

A. ochraceus, P. verrucosum, A. carbonarius

Phomopsis leptostromiformis
Pithomyces chartarum

A. versicolor, A. nidulans

mécanismes sont donc tout aussi
variés et ne seront pas repris ici. Les
meécanismes de cancérogénicité
sont les plus étudiés (aflatoxines,
OTA) et notamment ceux de 'AFB1
et de son métabolite AFMa.

Ces effets par voie alimentaire
ont conduit 'EFSA (European Food
Safety Authority — Autorité euro-
péenne de sécurité des aliments)
a instaurer des doses maximales
autorisées dans les denrées ali-
mentaires humaines et animales
ainsi que des doses journalieres
tolérables (DIT)' pour 'homme (sauf
pour les aflatoxines dont certaines
sont classées cancérogenes de ni-
veau 1). Depuis, ces DIT sont régu-
lierement réévaluées et éventuelle-
ment modifiées.

Si leurs effets délétéres sur la santé
humaine ou animale par voie ali-
mentaire sont bien documentés,
peu de travaux, en revanche, ont
été menés sur les effets liés a une
exposition professionnelle a des
mycotoxines. Pourtant, de nom-

Aspergillus flavus, A. tamarii, A. versicolor, Penicillium, dont P.camemberti

A. flavus, A. parasiticus, A. bombycis, A. ochraceoroseus, A. nomius, A. pseudotamarii

Penicillium citrinum, P. expansum, P. verrucosum, A. terreus, A. niveus, A. oryzae

Fusarium verticillioides (anciennement F. moniliforme), F. proliferatum, Fusarium nyga-
mai, Alternaria alternata

P. griseofulvum (anciennement P. urticae), P. expansum, A. clavatus

Fusarium spp.(F. graminearum, F. culmorum, F. crookwellense, F. sporotrichioides, F. poae,

Trichothécénes

F. tricinctum, F. acuminatum...), Myrothecium spp., Phomopsis spp., Stachybotrys spp.,

Trichoderma spp., Trichothecium spp., Memnoniella spp.

Toxines trémorgénes

Zéaralénone

P. roquefortii, P. crustosum, A. clavatus, A. fumigatus, P. puberrelum

F. graminearum, F. culmorum, F. equiseti, F. crookwellense, F. sporotrichioides
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< Tableau II

» MYCOTOXINES ET LEURS PRINCIPAUX EFFETS D’APRES [2]

m Effets avérés ou suspectés

Aflatoxines

Ochratoxine A

Fumonisine B1

Trichothécénes

Zéaralénone

Patuline
Citrinine
Pénitreme A

Stérigmatocystine

breuses publications font valoir
que la voie alimentaire ne saurait
étre la seule a considérer dans l'ex-
position globale aux mycotoxines
et que les expositions environne-
mentales et/ou professionnelles
doivent étre prises en compte. Une
premiere synthese sur l'origine et
les propriétés des principales myco-
toxines d'intérét en santé publique
a été publiée en 2009 : aflatoxines
(AFs), OTA, fumonisines, trichoté-
cenes, stérigmatocystine, patuline,
citrinine (CIT) et ZEA [2]. Un deu-
xiéme article a fait le point sur les
risques d’'exposition en milieu pro-
fessionnel et leur prévention [4].
Les mycotoxines retrouvées dans
les publications sont variées : AFs,
OTA, ZEA, déoxynivalénol (DON),
nivalénol (NIV), toxines T2 et HT2.

Une mise au point sur les connais-
sances acquises depuis 2010
concernant l'évaluation du risque

Hépatotoxique
Mutagéne
Cancérogéne
Immunotoxique

Néphrotoxique
Cancérogéne
Mutagéne

Neurotoxique
Hépatotoxique
Immunotoxique

Cancérogéne

Hématotoxique
Immunotoxique
Toxicité cutanée

Oestrogénique

Effets sur la fertilité et la reproduction

Neurotoxique
Mutageéne (in vitro)

Néphrotoxique
Neurotoxique

Hépatotoxique
Cancérogéne

d’exposition aux mycotoxines en
milieu professionnel et leurs effets
sur la santé, dans ce cadre, est ap-
parue nécessaire. Elle a été réalisée
a partir d'une recherche bibliogra-
phique qui a permis de
sélectionner 37 articles pertinents.

SECTEURS D’ACTIVITE
CONCERNES

En milieu professionnel, les sources
d’exposition sont liées a la présence
de moisissures toxinogenes dans
les milieux de travail de secteurs
aussi divers que l'agriculture, I'éle-
vage, le tri et le compostage des dé-
chets, le travail du bois ou du grain.
Elles peuvent parfois se développer
dans des locaux de travail humides
et mal ventilés, ou a la suite d'un
dégat des eaux. Elles sont mises en

v Encadré1

»RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE

La recherche bibliograpphique a

été réalisée au moyen de deux
veilles réalisées dans les bases

de données Pub Med, Web of
Science et INRS Biblio : une axée
spécifiquement sur les effets sur la
santé en milieu professionnel des
mycotoxines (dont les aflatoxines),
une axée sur la biométrologie, les
différents indicateurs d’exposition
et I'évaluation de I'exposition.

En octobre 2020, a partir du corpus
d’articles issu de ces veilles, ont été
sélectionnées, sur titres et résumés,
les publications concernant les
effets sur la santé en milieu
professionnel (signes cliniques et
infracliniques) et celles traitant

de la recherche de biomarqueurs
d’exposition couplées ou non avec
des prélévements d’atmosphére en
milieu de travail.

suspension dans l'air pendant la
manipulation de matiéres conta-
minées (opérations manuelles de
tri de déchets ménagers, manipula-
tion des céréales a la ferme...) ou de
substrats contaminés (réfection de
batiments endommagés par une
inondation).

VOIES D’ENTREE ET
METABOLISME

La voie d'exposition aux myco-
toxines la plus connue et étudiée
est, pour les raisons décrites plus
haut, la voie alimentaire. Cepen-
dant, d’autres voies peuvent étre
envisagées en milieu profession-
nel: inhalation, pénétration trans-
cutanée et voie orale par dégluti-
tion. Les particules possiblement
contaminées par les mycotoxines
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et présentes dans l'air se répar-
tissent par ordre de taille entre
fraction inhalable (pénétration par
le nez ou la bouche), fraction thora-
cique (parvenant jusqu’au larynx)
et fraction alvéolaire (accédant
aux alvéoles). La voie digestive est
également concernée lors d'expo-
sition respiratoire (remontée des
particules par le tapis muco-ciliaire
de l'arbre trachéo-bronchique) et
d’exposition cutanée (contacts
mains-bouche) [5]. La distribution
granulomeétrique des particules dé-
termine la voie d’absorption entre
la voie digestive et respiratoire.
Une étude in vitro sur de la peau is-
sue d’abdominoplastie a montré la
possible pénétration transcutanée
de certaines mycotoxines, introdui-
sant la notion d’exposition cutanée
(dermal dose exposure — DDE) [6].
Une étude dans les abattoirs de vo-
lailles a montré des taux sanguins
d’AFB1 plus importants aux postes
d'éviscération ou les femmes sont
en contact manuel direct avec les
visceéres, suggérant des exposi-
tions par voie cutanée [7]. Le mé-
tabolisme des mycotoxines dans
l'organisme est ensuite celui d'un
xénobiotique avec notamment
formation de métabolites parfois
agressifs pour le milieu cellulaire.
Mansuy, en 2013, détaille le réle des
cytochromes P450 dans le métabo-
lisme des xénobiotiques [8].

TOXICITE

Les mécanismes de toxicité de cer-
taines mycotoxines ont été étudiés
in vivo et in vitro et étaient décrits
toxine par toxine dans les articles
de Brochard et Le Bacle [2, 4]. Ces
auteurs concluaient sur la difficulté
d’extrapoler de I'animal a 'homme
les effets sur la santé connus au
moyen de ce type détudes. Néan-
moins, le Centre international de
recherche sur le cancer (CIRC) a
classé 'aflatoxine B1 « cancérogene
pour ’homme » (niveau 1) des 1987

< Encadré 2

pour sa toxicité sur le foie et 'OTA
en « peut étre cancérogéne pour
I'homme » (2 B) en 1993 pour sa
toxicité sur le rein. En 2020, 'EFSA
a fait le point des études animales
sur la cancérogénicité des myco-
toxines et a conclu a l'absence
d’éléments nouveaux nécessitant
de réévaluer les DIT [9, 10].

En milieu professionnel, il est aussi
intéressant de connaitre les hypo-
theses sur les effets pulmonaires
locaux .Dans une revue
de la littérature consacrée aux
meécanismes de cancérogénicité de
I'AFB1 et de son métabolite IAFM1
(et excluant les autres aflatoxines),
les auteurs se sont intéressés par-
ticulierement aux cancers du foie,
du poumon et du colon. Cette re-
vue confirmait, par l'observation
d'études in vitro et des modeles in
silico, outre le réle de I'AFB1 et de
I'AFM1 dans les cancers du foie et
du colon via le cytochrome P450,
le r6le de I'AFB1 dans les cancers
pulmonaires, laissant envisager un
risque via une exposition environ-

nementale et donc professionnelle
par inhalation [11].

EFFETS DES MYCOTOXINES
SUR LA SANTE

Les études épidémiologiques
récentes menées en population
générale, principalement en Asie,
mettent en évidence un lien sta-
tistiquement significatif entre des
expositions aux aflatoxines issues
principalement de l'apport alimen-
taire et l'incidence du cancer du
foie (carcinome hépatocellulaire —
CHC). Cerisque peut étre fortement
augmenté chez des sujets atteints
d’hépatite B. Ainsi, une méta-ana-
lyse de 2012 a estimé que 1'AFB1
seule augmentait le risque de CHC
de 6 fois, le virus de I'hépatite B
seul de 11 fois et les deux facteurs
combinés de 73 fois [12].

Deux études, I'une au Pakistan
d’Asla en 2012 et l'autre en Cote-
d'Ivoire de Thé en 2015, ont comparé
les niveaux sanguins d'OTA entre
des patients ayant un cancer de la
vessie et des personnes saines. Elles

» METABOLISME DES MYCOTOXINES : CAS DE UAFLATOXINE B1 (AFB1)

Le métabolisme des mycotoxines a pour but
de faciliter leur élimination de I'organisme par
un ensemble de réactions chimiques. Il repose
sur l'activité d’enzymes qui se trouvent dans
la plupart des tissus. Dans le foie, certains
cytochromes P450 (CYP450) interviennent
dans le métabolisme de I'aflatoxine Bienla
transformant en métabolites moins toxiques,
qui sont éliminés dans I'urine [11]. Ces CYP450
peuvent également réagir avec I'aflatoxine B1
pour former I'AFB1-ex0-8,9-epoxide, métabolite
qui peut étre impliqué dans une réaction de
détoxication. Le produit de la réaction est
éliminé dans la bile [11]. Mais, 'AFB1-ex0-8,9-
epoxide peut également établir des liaisons
covalentes délétéres avec 'ADN, I'ARN et les
protéines. Par exemple, ’'AFB1-ex0-8,9-epoxide
se fixe sur 'ADN pour former I'adduit AFB1-
N7-gua pouvant provoquer des mutations au
niveau du géne suppresseur de tumeur p53

ou de 'oncogéne « ras », modifiant ainsi leur

expression. C'est cet adduit qui est responsable
de l'effet mutagéne et cancérogéne de
I'aflatoxine B1 [11].

Au niveau du poumon, le métabolisme de
I'AFB1 est proche de celui observé dans le foie.
En effet, les cellules des bronchioles (cellules
Clara notamment) synthétisent des CYP450

et il a été montré in vitro que ces cellules
peuvent transformer 'AFB1 en AFB1-ex0-8,9-
epoxide avec formation des mémes adduits
que dans le foie [Massey 2000 in [4]]. LAFB1

est également transformée en AFB1-exo-8,9-
epoxide par la prostaglandine-H-synthétase
et/ou la lipoxygénase dans les macrophages
alvéolaires [4]. C'est pourquoi certains

auteurs estiment nécessaire de s’intéresser a
I'exposition par voie aérienne et de développer
des études sur les liens entre la présence d’AFB1
dans I'atmosphére et I'apparition de cancers
pulmonaires chez I’'homme [11].
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n'ont pas mis en évidence de diffé-
rence statistiquement significative
des taux d’'OTA sanguin entre ces
deux populations [10]. Une étude
cas-témoins d'Tbrahim, en 2013, por-
tant surles CHC en Egypte (39 cas et
22 témoins), a observé une concen-
tration sérique d’OTA plus élevée de
facon statistiquement significative
chez les exposés ayant un CHC [10].
Les effets sur la santé rapportés en
milieu professionnel le sont par le
biais d'¢tudes épidémiologiques ou
d'¢tudes de biométrologie en mi-
lieu de travail. Brochard et Le Bacle
[4] rapportaient, dans certains sec-
teurs, des études rétrospectives ou
prospectives de morbi-mortalité

< Tableau III

montrant des exces de cancers glo-
baux (manutention de tourteaux
contaminés par exemple), de can-
cers du foie pour l'aflatoxine B, de
cancers hormonaux dépendants,
d’effets sur les issues de grossesse
et des risques de pré-éclampsie
dans des cohortes d’agricultrices.
Cependant, les auteurs faisaient
remarquer que de nombreuses
incertitudes persistent en matiere
de risque professionnel. En effet,
dans ces études, la caractérisation
de l'exposition ne permettait pas
de confirmer un lien avec le travail.
Peu de nouvelles études épidémio-
logiques (transversales exposés/
non exposés) en milieu profession-

nel ont été réalisées depuis 20009.
Neuf ont été retenues sur la pé-
riode 2009-2020 (tableau I11). Elles
concernent toutes les aflatoxines.
Saad-Hussein, dans plusieurs
études chez des salariés exposés
aux poussieres de blé [14, 18, 20] ou
aux poussieres de bois [19, 20], a
observé une activité des enzymes
hépatiques sériques (transami-
nases, phosphatases alcalines et
gamma GT) plus importante chez
les travailleurs exposés par rapport
a CeuX Non exposes.

En 2020, Karamkhani a trouvé une
activité des enzymes hépatiques
(transaminases, gamma GT) et des
concentrations de bilirubine plus

°
ANIS

» PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES DES EFFETS SUR LA SANTE DES AFLATOXINES

DEPUIS 2009

Milieu de
travail/
activité

concernée

Auteur/Pays | Type d’étude

Type de
mesure
d’exposition

Marqueur
d’effet
recherché

Principaux résultats

Saad-Hussein  Transversale Textile AFMidans  Biomarqueurs
etal, 2013 Exposés/non urine de cancer du
Egypte [13] exposés foie (AFP, AFU)

et de fonction
hépatique
(IGF-1, argi-
nase) dans
sérum

Saad-Hussein  Transversale = Meunerie Adduit Biomarqueurs
etal, 2014 Exposés/non de blé AFB1-Alb de fonctions
Egypte [14] exposés dans sérum hépatiques

(PAL, ALAT,
ASAT, GGT)

Saad-Hussein  Transversale  Manuten- Adduit Biomarqueurs
etal, 2014 Exposés/non  tion de blé AFB1-Alb de cancer du
Egypte [15]  exposés sans dans sérum  foie (AFU, AFP)

CHC/non dans sérum
exposés avec
CHC

- Les concentrations moyennes de AFM1 urinaire sont significa-
tivement plus élevées chez les salariés travaillant au pré-filage,
filage et tissage par rapport aux non exposés.

- Comparativement aux non exposés, les concentrations de AFP
et AFU sont plus élevées parmi les exposés. La concentration
d'AFP est la plus élevée parmi les travailleurs du tissage.

- La concentration d'IGF-1 est significativement plus basse
parmi les travailleurs du filage et du tissage comparativement
aux non exposés.

- Les concentrations d'arginase ne différent pas significative-
ment entre les groupes de travailleurs exposés et non exposés.

- Les concentrations de AFB1-Alb et des enzymes hépatiques
sont significativement plus élevées parmi les travailleurs expo-
sés par rapport aux non exposés.

- Les boulangers ont des concentrations plus élevées de AFB1-
Alb et AFU que les meuniers. lls présentent une corrélation
significative entre AFB1-Alb et AFU et entre la durée d'exposi-
tion et leur concentration d'AFB1-Alb.

- Pas de corrélation significative entre la durée d'exposition et
les biomarqueurs de tumeurs hépatiques chez les meuniers et
les boulangers.

- Les non exposés avec CHC présentent des concentrations plus
élevées de AFB1-Alb, AFU et AFP que les trois autres groupes. Ils
présentent une corrélation significative entre AFB1-Alb et AFP.

AFB1-Alb : aflatoxine Bi-albumine ; AFM1 : aflatoxine M1 ; AFP :alpha-feetoprotéine ; AFU : alpha-L-fucosidase ; ALAT : alanine amino transférase ;
ASAT : aspartate amino transférase ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; GF 1:insuline-like growth factorl ; GGT : gamma glutamyl transférase ;
LBA : lavage broncho-alvéolaire ; PAL : phosphatase alcaline.
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 Tableau III (suite)

» PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES DES EFFETS SUR LA SANTE DES AFLATOXINES
DEPUIS 2009

Milieu de Tvpe d M
Auteur/ 9 travail/ ype de arqueur N A
Pavs Type d’étude activité mesure d’effet . Principaux résultats
Y a d’exposition recherché
concernée
Lai et al., Transversale  Fabrication AFB1dans - AFB1-Alb est détectée chez 56 % des exposés et 6 % des non
2014 Partie | : de sucre et poussiére, exposés.
Chine [16] Exposés/non de papier  Adduits AFB1- - Les concentrations d'AFB1-Alb sont significativement plus éle-
exposés Alb dans vées chez les exposés par rapport aux non exposés.
sérum
Lai et al., Partiell:cas/  Fabrication  Expositiona  Casde cancers - Lerisque de CHC en analyse univariée est associé a une expo-
2014 témoins de sucre et la poussiére du foie sur sition aux poussiéres aéroportées et a I'népatite B.
Chine de papier  (oui/non) par dossier
[6] questionnaire
Malik et al.,  Transversale Manutention  Aspergillus Symptéomes - Une prévalence plus élevée d'aspergillus dans le LBA mis en
2014 Exposés/non  de céréales dans LBA, respiratoires  culture chez les exposés par rapport aux non exposés.
Inde exposés alimentaires  Adduit AF-Alb - AF-Alb détectées plus fréquemment chez exposés par rapport
[17] dans LBA et non exposés.
sérum - Les exposés présentent plus fréquemment des symptomes
respiratoires chroniques que les non exposés.
Saad- Transversale Manutention Adduit AFB1-  Biomarqueurs - Les niveaux de AFB1-Alb sont plus élevés chez les boulangers
Husseinet  Exposés/non  defarine de Alb dans de fonctions  par rapport aux non exposés et aux meuniers et chez les meu-
al., 2016 exposés blé sérum hépatiques niers par rapport aux non exposés.
Egypte [18] Moisissures (ASAT, ALAT, - ASAT et ALAT sont significativement plus élevées chez les
dans air PAL) dans meuniers et les boulangers par rapport aux non exposés. ALP
sérum est significativement plus élevée chez les boulangers par rap-

port aux non exposés et aux meuniers.

- La concentration d'adduit AFB1-Alb est significativement
corrélée a la durée d'exposition chez les boulangers et aux
niveaux de chaque enzyme ALAT et ASAT.

- Aspergillus et penicillium sont les moisissures prédominantes.

Saad- Transversale Poussiéres ~ Adduit AFB1-  Biomarqueurs - AFB1-Alb statistiquement plus élevé chez les exposés par
Hussein Exposés/non de bois en Alb dans de fonctions  rapport aux non exposés et chez travailleurs exposés aux
etal., 2016 exposés scierie sérum hépatiques poussiéres de bois par rapport a ceux exposés aux poussiéres
Egypte [19] Poussiéres (ASAT, ALAT,  de farine.
debléen PAL), - Pas de relation statistiquement significative entre AFB1-Alb et
meunerie enzymes hépatiques et la durée d'emploi chez les exposés.

- ASAT, ALAT et PAL statistiquement plus élevées chez exposés
par rapport aux non exposés. ASAT et ALAT statistiquement
plus élevées chez les travailleurs exposés aux poussiéres de
bois par rapport a ceux exposés aux poussiéres de farine.

Saad- Transversale Scierie Adduit AFB1-  Biomarqueurs Niveaux sériques de AFB1-Alb, ASAT, ALAT, significativement
Husseinet  Exposés/non Alb dans de fonctions  plus élevés chez les exposés que chez les non exposés.
al.,, 2020 exposés sérum hépatiques
Egypte (ASAT, ALAT,
[20] PAL)
Karamkhani  Transversale Recyclage  Prélévements Biomarqueurs - AFB1-Alb est plus élevée chez exposés que les non exposés.
etal, 2020 Exposés/non  des déchets ambiants, de fonctions  En moyenne, les niveaux de poussiéres atmosphériques d'AFB1
Iran [21] exposés secs individuels et hépatiques et de AFB1-Alb sérique sont plus élevés dans I'unité déchets de
de surface de (ALAT, ASAT,  pain que dans celle des déchets plastiques.
AFB1 GGT, bilirubine, - Altération de la fonction rénale chez les travailleurs exposés.
Adduits AFB1-  albumine, pro- - ASAT, ALAT, GGT plus élevées chez les exposés.
Alb dans téines totales),
sérum rénales (urée,

créatinine et
acide urique)

AFB1-Alb : aflatoxine Bi-albumine ; AFM1: aflatoxine M1 ; AFP : alpha-feetoprotéine ; AFU : alpha-L-fucosidase ; ALAT :alanine amino transférase ;
ASAT : aspartate amino transférase ; CHC : carcinome hépatocellulaire ; GF 1:insuline-like growth factorl ; GGT : gamma glutamyl transférase ;
LBA : lavage broncho-alvéolaire ; PAL : phosphatase alcaline.
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élevées chez les exposés dans une
usine de traitement de déchets
secs que dans le groupe controle,
avec des taux restant cependant
dans les limites de la normale [21].
De plus, cet auteur a observé une
¢élévation des parametres mesurés
chez les travailleurs exposés allant
dans le sens d'une altération de la
fonction rénale [21].

En Chine, Lai et al. ont recherché les
adduits sériques d’albumine AFB1
(adduit AFB1-Alb) chez 384 travail-
leurs d'une usine de sucre et de
papier ; parmi eux, 181 travaillaient
en zone de production de sucre et
de papier, ou les poussiéres conte-
naient des AFB1, et 203 travaillaient
dans la méme usine en dehors
de ces zones. Ces adduits ont été
retrouvés dans le sérum de 102
(56,35 %) travailleurs exposés et de
12 (5,9 %) des non exposés [16].

En ce qui concerne le CHC, deux
études épidémiologiques transver-
sales de type exposés/non exposés
conduites en Egypte, respective-
ment chez des salariés du textile
(filage, tissage) et chez les person-
nels manipulant du blé, ont obser-
vé des concentrations sériques de
biomarqueurs de tumeurs hépa-
tiques (alpha-feetoproteine — AFP —
ou alpha-L-fucosidase — AFU) plus
¢levées chez les exposés compara-
tivement aux non exposés [13, 15].
Laiet al. ont comparé 68 cas de CHC
(travaillant ou ayant travaillé dans
I'usine mentionnée plus haut) a
150 témoins sains (travaillant dans
l'usine). Ils ont recherché par ques-
tionnaire une exposition profes-
sionnelle aux poussieres pouvant
contenir de I'AFB1. Cette derniere
semble étre un facteur de risque
significativement plus important
de l'existence d'un CHC [OR 5,24 ;
IC 95 % : 2,77-9,88] [16].

Une étude chez des salariés mani-
pulant des céréales alimentaires
a retrouvé une augmentation de

symptémes respiratoires chro-
niques par rapport aux non expo-
sés. Ces salariés exposés présen-
taient une prévalence plus élevée
de moisissures (aspergillus) dans
le liquide broncho-alvéolaire com-
parativement aux non exposés [17].

Outre ces études conduites depuis
2009, sur le plan pulmonaire, une
seule étude, en 1984, mettait en
évidence un exces de risque de
cancer pulmonaire, a la limite de
la signification statistique [22].
D’autres études n'ont pas confirmé
cette notion [23 a 25]. Ainsi les can-
cers respiratoires ne semblent pas,
pour linstant, étre associés a des
expositions professionnelles aux
aflatoxines et d’autres études sont
nécessaires (encadré 2).

Ces études épidémiologiques pre-
sentent plusieurs limites dans le
cadre de la recherche d’effets sur la
santé des mycotoxines. La premiere
concerne l'évaluation de l'exposi-
tion professionnelle. Une caractéri-
sation complete de cette exposition
est nécessaire car les travailleurs
sont exposés du fait de leur activité
a un aérosol complexe, contenant
des agents biologiques et chimiques
pouvant avoir des effets sanitaires
similaires a ceux des mycotoxines.
Afin de prendre en considération
la co-contamination fréquente des
produits agricoles par plusieurs
mycotoxines, une évaluation mul-
ti-mycotoxines est recommandée
[26]. La deuxiéme limite concerne
les facteurs pouvant influencer la
relation entre l'exposition profes-
sionnelle et les effets. Lexposition
aux mycotoxines par I'alimentation
est connue pour étre a l'origine de
différents effets sur la santé. Or la
prise en compte de ce facteur dans
les études épidémiologiques recen-
sées est incompléte et ne permet
pas toujours d'interpréter le risque
lié 4 l'exposition professionnelle.

Par ailleurs, en milieu profession-
nel, il n'a été retrouvé que des
études sur les effets des aflatoxines.
Enfin, les marqueurs deffet pré-
coce, comme les transaminases,
manquent de spécificité et doivent
étre associés a d’autres examens
complémentaires. Leur mesure
doit rester dans le cadre d’études et
de recherche [27]

EVALUATION DU RISQUE

PRELEVEMENTS
ATMOSPHERIQUES

En 2009, Brochard et Le Bacle fai-
saient remarquer qu'il était difficile
de corréler la métrologie atmos-
phérique et la partie réellement
inhalée [2].

Une revue de la littérature, effec-
tuée en 2016, a entrepris de faire le
point sur I'exposition a des milieux
environnementaux contaminés au
moyen de prélevements atmosphé-
riques et de l'analyse de biomar-
queurs d'exposition spécifiques.
Cependant, peu de publications
dans cette revue concernaient fina-
lement le milieu professionnel et
elles étaient, pour la plupart, an-
ciennes [28].

La mesure des taux atmosphériques
n'est pas completement satisfai-
sante : multiplicité des expositions,
difficulté de faire la transition entre
la fraction présente dans l'atmos-
phere et celle inhalée, de comparer
taux ambiants et DIT [29]. Certains
auteurs se sont risqués a compa-
rer les taux atmosphériques aux
limites réglementaires en matiere
d’alimentation mais cette approche
ne semble pas satisfaisante : unités
de mesure et voies de pénétration
différentes, non prise en compte
du temps dexposition. Se pose
¢galement la difficulté de tenir
compte des expositions concomi-
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“Encadré 3

» CLASSIFICATION ET DEFINITIONS DES BIOMARQUEURS SELON UOMS D’APRES [27]

Blomarqueur : « toute substance, structure ou processus
pouvant étre mesuré dans le corps humain ou les matrices
biologiques, susceptible d’influencer ou de prédire I'incidence ou
l'apparition d’'une maladie ».

Blomarqueur d’exposition : « substance exogéne, métabolite
primaire ou réponse a une interaction entre un agent
Xxénobiotique et une molécule ou cellule-cible, mesurée dans un
compartiment de 'organisme ».

miomarqueurs d'exposition

Blomarqueur d'effet : « altération biochimique, physiologique,
comportementale ou autre, mesurable dans un organisme, qui,
selon son ampleur, peut étre reconnue comme étant associée a
une atteinte confirmée ou possible de I'état de santé ou d une
maladie ».

Biomarqueurs d'effets

'

Stade
Dose au niveau Effet Perturbation clinique

Dose interne _} de la cible ’ . . ' d'une fonction ’ dela
biologique biologique biologique maladie

_/

tantes a des agents, biologiques ou
chimiques, ayant les mémes effets
sur la santé que les mycotoxines. En
ce qui concerne les toxines seules,
des méthodes de prélevement mul-
tiples ont été mises au point [30]

Par ailleurs, il est difficile d’établir
un lien entre les prélevements at-
mosphériques et les biomarqueurs.
En effet, les variations inter- et
intra-individuelles chez 'homme
et la cinétique propre a chaque
mycotoxine rendent la mise en évi-
dence de ce lien difficile : les taux
urinaires dune mycotoxine ou
de ses métabolites a un instant t,
par exemple, ne sont pas le reflet
des taux atmosphériques au méme
moment, dou la difficulté de les
mettre en relation. Ceci est un frein
aux études sur le terrain et a 1'éta-

blissement de valeurs réglemen-
taires [31].

BIOMARQUEURS
D’EXPOSITION

Le biomonitoring est une approche
intégrative d'évaluation de I'expo-
sition par toutes voies de pénétra-
tion. Les biomarqueurs d'exposi-
tion sont souvent le résultat dun
processus métabolique et peuvent
étre mesurés dansl'urine etle sang.
La concentration d'un biomar-
queur donné fournit une mesure
indirecte de l'exposition.

Dans la population générale, la
surveillance des biomarqueurs
d’exposition aux mycotoxines est
considérée comme intéressante au
méme titre que leur surveillance
dans les denrées alimentaires

[32 & 34]. Dans certains pays, ces
informations font l'objet de bases
de données qui permettent, entre
autres, de faire des comparaisons
avec les expositions profession-
nelles et servent parfois dans les
études exposés/non exposés.

Bien que leur présence sur les
lieux de travail ait été largement
démontrée par prélevements at-
mosphériques, il reste des incer-
titudes quant a la fraction absor-
bée par inhalation ou au passage
transdermique des mycotoxines
présentes dans l'air. Certains bio-
marqueurs d'exposition se sont ré-
vélés pertinents dans la mesure de
l'exposition alimentaire : adduits
a lalbumine dans le sang, afla-
toxine N7-guanine dans les urines
pour l'aflatoxine Bi, présence de
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DON et de son métabolite DOM1
(deépoxydéoxynivalénol) dans les
urines, OTA dans les urines. Pour
Degen, la comparaison entre les
salariés exposés et la population
générale est surtout intéressante
pour l'aflatoxine Bi, peu présente
dans l'alimentation en Europe
[29]. Pour d’autres auteurs, lorsque
les biomarqueurs spécifiques dans
le sang ou les urines des salariés
sont a des niveaux supérieurs a
ceux de la population générale, il
peut étre envisagé que cela soit lié
a une exposition professionnelle
[35237].

Brochard et Le Bacle [4] ne rappor-
taient des études que sur la pré-
sence d'adduits a 'ADN pour l'afla-
toxine B1 et le taux sérique d'OTA.
Dans cette publication, six articles
évaluant les biomarqueurs étaient
dénombrés (un pour AFB1 cing
pour I'OTA). Pour quatre dentre

< Tableau IV

» PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES SUR LES MARQUEURS D’EXPOSITION EN MILIEU DE TRAVAIL

Type d’étude

(nombre de
travailleurs

Auteur/Pays

professionnel

eux, il était mentionné des taux su-
périeurs chez les salariés exposés :
un pour I'AFB1 et trois pour I'OTA.
Dans les études citées plus haut et
qui visent a trouver des biomar-
queurs d'effets sur la santé, Saad-
Hussein et al. évaluent I'exposition
a I'AFB1 par le dosage de I'AFM1
dans les urines [12] et des adduits
de I'AFB1 a l'albumine sérique [14,
15].

En Chine, Lai et al,, a la recherche
également de biomarqueurs d'ef-
fets hépatiques ont également
évalué 'exposition des salariés par
lamesure des adduits AFB1al'albu-
mine sérique [16].

Dans les études en milieu profes-
sionneldétailléesdansletableaulV,
la présence de mycotoxines est éva-
luée par le biais de la mesure d'in-
dicateurs d’'exposition (présence de
la toxine ou d'un métabolite dans
le sérum ou l'urine des exposés). La

Milieu Mycotoxine étudiée

(type de dosage)

pertinence en matiere d'évaluation
de l'exposition des biomarqueurs
recherchés varie en fonction du mi-
lieu de travail et de la mycotoxine
recherchée (I'OTA est plus souvent
présente chez les témoins parce
que plus présente dans l'alimenta-
tion par exemple).

Viegas et al. ont mis en évidence,
dans trois études, une différence
entre exposés et non exposés en
dosant I'AFB1 dans le sérum des
sujets exposés par voie respira-
toire, respectivement en élevage
de volaille, de porc et en abattoir
de volailles. Les résultats entre
différents postes dans une méme
étude sont peu différents [7, 38,
39]. De ces trois études, les auteurs
concluent que la présence d’AFB1
dans le sérum des salariés consti-
tuent un bon marqueur d'exposi-
tion a '’AFB1 dans ces conditions de
travail.

Principaux résultats

°
ANIS

Viegas 2012 Transversale Elevage de AFB1 - Détection d’AFB1 chez 59 % (18) des exposés.
Portugal Exposés (31)/non volailles (dosage AFB1dansle - Pas de détection d’AFB1 dans le groupe non exposés.
[38] exposés (30) sérum)
Viegas 2013 Transversale Elevage de AFB1 - Détection d’AFB1 chez 58 % des travailleurs en élevage de
Portugal Exposés (45)/non  volailles (34 (dosage AFB1dansle  volailles et chez 54 % pour I’élevage de porcs.
[39] exposés(30) travailleurs) sérum) - Résultats inférieurs a la limite de détection (1 ng/ml) dans le
et de porcs (11 groupe non exposeés.
travailleurs)
Viegas 2016 Transversale Abattoir de AFB1 - Détection d’AFB1 chez 47 % (14) des exposés :
Portugal Exposés (30)/ volailles (dosage AFB1dans le e accrochage 6/13 (46 %),
[7] non exposés (30) sérum) e quai de réception 1/3 (33 %),
e éviscération 8/14 (57 %).
- Résultats inférieurs a la limite de détection (1 ng/ml) dans le
groupe non exposés.
Follmann Transversale Minoterie CIT, DON, OTA, ZEA - Niveaux non significativement différents dans les deux
2016 Exposés (17)/non (dosage urinaire DON,  groupes exposés/non exposés, reflétant une contamination
Allemagne exposés (13) OTA, CIT,ZEA et leurs  principalement alimentaire.
[37] métabolites) EEN
AFB1 : Aflatoxine B1 ; AFB1-Alb : aflatoxine Bi-albumine ; CIT : Citrinine ; DON : Déoxynivalénol ; ENB:Enniatin B ; OTA : Ochratoxine A ;
ZEA : Zéaralénone ; ZEL : Zéaralénol.
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A Tableau IV (suite)
» PRINCIPAUX RESULTATS DES ETUDES SUR LES MARQUEURS D’EXPOSITION EN MILIEU DE TRAVAIL
Type d’étude

(nombre de
travailleurs)

Milieu
professionnel

Mycotoxine étudiée

Auteur/Pays (type de dosage)

Principaux résultats

Viegas Transversale Tri de déchets ENB, OTA - AFB1 est un marqueur de I'exposition professionnelle par
2018 Uniquement (dosage sérique de ENB, voies respiratoire et cutanée.
Portugal exposés OTA et de son métabo- - OTA et ENB reflétent la contamination alimentaire.
[40] (AFB1 détectée lite 2r-OTA)
par Elisa dans
une étude
précédente)
Viegas 2018 Transversale Fabrication de DON, OTA, CIT - Détection de DON-GIcA (66 %), OTA (90,5 %) chez les expo-
Portugal Exposés (21)/non pate a pain (dosages urinaires sés.
[41] exposés (19) mycotoxines et - Détection de DON-GIcA (59 %), OTA (68 %), CIT(58 %) chez les
métabolites) non exposés.
Viegas 2019 Transversale Elevage de DON, ENB, AFM1, - Détection de métabolite DON (60 %), ENB (4 %), CIT (8 %)
Portugal Exposés (25)/non porcs OTA, CIT et son métabolite (12 %), AFM1 (16 %), OTA (80 %) chez les
[36] exposés (19) (dosages urinaires) exposeés.
- La détection des métabolites chez les non exposés est moins
fréquente et suit les mémes proportions que chez les exposés.
De Santis Transversale Nourriture AFB1, OTA - OTA positif (100 %) dans les deux groupes.
2019 Exposés (63)/non  pour animaux  (mesure adduits AFB1- - AFB1non détecté chez 9o % des exposés et 98 % des non
Italie exposés (55) lysine, OTA dans le exposeés.
[42] sérum)

AFB1: Aflatoxine B1 ; AFB1-Alb : aflatoxine Bi-albumine ; CIT : Citrinine ; DON : Déoxynivalénol ; DON-GIcA : Déoxynivalénol-glucuronide ;
ENB : Enniatin B ; OTA : Ochratoxine A ; ZEA : Zéaralénone ; ZEL : Zéaralénol.

Les mémes auteurs ont retrouvé
d’autres biomarqueurs d'exposi-
tion pertinents dans une usine de
tri de déchets (dosages sériques de
Enniatin B — ENB, OTA et 2r-OTA)
[40], dans la fabrication de pate a
pain et dans un élevage de porcs
(dosages urinaires de DON, OTA,
CIT et de leurs métabolites) [36, 41].
Al'inverse, Féllmann et al, en Alle-
magne, en dosant dans les urines
les toxines DON, OTA, CIT, ZEA et
leurs métabolites, dans une étude
de biométrologie ou les exposés
travaillent dans une minoterie,
n'ont pas trouvé de différence
entre exposés et non exposés.Ils en
concluent que les niveaux retrou-
vés sont attribuables a I'apport ali-
mentaire [37].

De Santis et al,, en Italie, ont mesu-
ré I'AFB1, les adduits AFBi-lysine et

I'OTA dans le sérum de salariés tra-
vaillant dans une usine de nourri-
ture pour animaux. Pour la mesure
de I'OTA, les résultats sont positifs
chez tous les exposés et les non ex-
posés et, a l'inverse, 'TAFB1 n'est que
faiblement retrouvée dans les deux
groupes. Les auteurs se posent ici
la question de la pertinence du
biomonitoring pour l'exposition a
I'AFB1 et suggerent que la présence
de I'OTA ne peut étre ici attribuable
a l'exposition professionnelle [42].

Toutes ces études concernent de
petits effectifs. Les mycotoxines
étudiées sont variées, ne permet-
tant pas de comparaison signifi-
cative entre les études. Cependant,
méme si les effectifs sont tres pe-
tits dans I'¢tude en abattoir de vo-
lailles, il est intéressant de remar-
quer que les femmes travaillant a

I'éviscération de foie de volailles
contaminées le font sans gants et
les mains dans I'eau, ce qui favorise
peut-étre le passage transcutané
selon les auteurs [7 ]. Des études
supplémentaires seraient néces-
saires pour confirmer ou infirmer
cette hypothese.

La mesure des biomarqueurs
semble donc, dans certaines condi-
tions, pouvoir participer de l'éva-
luation du risque couplée éven-
tuellement a des prélevements
atmosphériques.

La mesure d'autres marqueurs
(fumonisine Bi1, toxines T2 et
HT2..) dans les urines, reflétant la
variété de mycotoxines d'intérét
présentes dans les atmospheres
de travail, pourrait étre utilisée
couplée aux prélevements atmos-
phériques. Dans une étude ré-
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cente, NDaw et al. décrivent une
méthode de prélevement urinaire
prenant en compte une dizaine de
mycotoxines. Couplée a des préle-
vements d’atmosphere, cette mé-
thode a été validée par une étude
de biométrologie [26].

PREVENTION

Brochard et Le Bacle concluaient
leur revue en faisant remarquer
que le risque ne devait pas étre su-
restimé, sans toutefois étre écarté
[4].

Méme s'il reste des incertitudes
sur les effets sur la santé en milieu
professionnel, d'autres auteurs
insistent sur la nécessité de réduire
l'exposition des salariés, parti-
culierement dans les milieux ou
les biomarqueurs d'exposition a
I'AFB1 sont retrouvés supérieurs a
ceux des témoins. La population
est exposée par son alimentation
a diverses mycotoxines malgré les
mesures prises par les instances
européennes et mondiales, mais
I'exposition en milieu profession-
nel constitue un sur-risque dont
il convient de protéger les travail-
leurs.

La lutte contre la prolifération des
moisissures est un préalable néces-
saire (amélioration de la ventila-
tion des locaux ou les activités né-
cessitent ou entrainent une grande
humidité, réparation rapide apres
dégats des eaux, retrait des maté-
riaux moisis...).

En milieu agricole, la lutte contre
la prolifération des moisissures sur
les céréales au champ puis lors du
stockage permettrait la réduction
de l'exposition lors des manipula-
tions ultérieures.

Les concentrations de mycotoxines
dans l'air pourraient étre liées au
niveau d'empoussierement et sa ré-
duction reste donc essentielle dans

les secteurs manipulant des pro-
duits potentiellement contaminés.
Les taches générant la dispersion
dans l'air de particules telles que
poussieres de substrat contaminé,
spores, fragments de moisissures,
doivent étre repérées et réduites
autant que possible. Lorganisation
du travail doit viser a diminuer ce
risque de dispersion.

En élevage, par exemple, des me-
sures peuvent étre prises pour
diminuer l'agitation des volailles.
Le nettoyage lors des opérations de
vide sanitaire doit, dans la mesure
du possible, éviter la mise en sus-
pension des poussiéres [43].

En abattoir, les mesures prises aux
postes d’accrochage et aux quais
de déchargement diminuent de
fait l'exposition aux mycotoxines
(postes ventilés, mesures pour di-
minuer l'agitation des volailles..)
[44].

Sur le plan individuel, les mesures
d'’hygiéne classiques doivent étre
respectées (tenue spécifique, la-
vage régulier des mains...). Si les
mesures de protection collective
ne permettent pas une protection
suffisante dans les situations repé-
rées comme tres empoussiérees, le
port des équipements de protec-
tion individuelle doit étre envisagé
(protections respiratoire, cutanée
et oculaire adaptées a la situation
de travail comme par exemple un
FFP2 aux postes d’accrochage en
abattoir) [3].

CONCLUSION

Depuis 2009, malgré des études
et publications, la connaissance
de l'exposition des professionnels
aux mycotoxines présentes dans
l'air et de leurs effets sur la santé
demande a étre développée. Les
études sont, en effet, dispersées
entre prélevements d’atmosphere,

biomarqueurs d'exposition, bio-
marqueurs deffets et effets réels
sur la santé. La variété des milieux
de travail et des toxines d'intérét
rend difficile la comparaison de ces
études.

Brochard et Le Bacle [4] faisaient
remarquer que, du point de vue
de la prévention, il faut considé-
rer qu'une exposition aux myco-
toxines est possible chaque fois
que des moisissures peuvent étre
présentes. Dans certaines publica-
tions, les auteurs, tout en montrant
que des études épidémiologiques
de plus grande ampleur seraient
nécessaires pour connaitre l'im-
pact surla santélié ala présence de
mycotoxines en milieu de travail,
insistent sur I'importance de proté-
ger les salariés [16], surtout quand
l'environnement est favorable au
développement de moisissures
[35]).

Des lors, il faut s'intéresser a ameé-
liorer I'évaluation du risque lié aux
mycotoxines de maniere a mieux
cerner les postes exposés.

Pour linstant, les études sont le
plus souvent menées en dehors de
I'Europe, avec des expositions a des
mycotoxines et dans des conditions
de travail peut-étre différentes.

Des projets européens prenant en
compte des prélevements urinaires
corrélés aux mesures atmospheé-
riques permettraient de mieux
connaitre les secteurs d'activité
concernés et de réaliser une carto-
graphie des postes a risque. A partir
de 13, des études épidémiologiques
de plus grande ampleur statistique
que celles réalisées jusqu’a présent
seront possibles [35].
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