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1. Pour plus de
facilité les cher-
cheurs et experts
lisant et analysant
les articles seront
appelés chercheurs
dans la suite du
texte

a surveillance biolo-
gique de l'exposition aux pro-
duits chimiques en milieu de
travail (SBEPC MT) est un des élé-
ments dévaluation de lexposi-
tion des travailleurs aux produits
chimiques. Elle peut étre définie
comme l'identification et la me-
sure des substances de l'environ-
nement du poste de travail ou de
leurs métabolites dans les tissus,
les sécrétions ou l'air expiré des
salariés exposés, pour évaluer
l'exposition et les risques pour la
santé, en comparant les valeurs
mesurées a des valeurs de réfé-
rence appropriées. Elle participe
donc a la démarche d'évaluation
du risque chimique, a la gestion
et a la prévention de celui-ci mais
aussi a la tracabilité de l'exposi-
tion. Elle est le plus souvent com-
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plémentaire de la meétrologie
atmosphérique pour évaluer
les niveaux d'exposition pro-
fessionnels a certaines subs-
tances.

La mesure des indicateurs bio-
logiques d’exposition constitue
la méthode de choix pour l'esti-
mation des risques sanitaires
des populations profession-
nellement exposées. En effet,
I'un des principaux avantages
de la SBEPC MT consiste a éva-
luer l'exposition globale des
travailleurs en intégrant les
différentes voies dexposition
possibles  (pulmonaire, cuta-
née, digestive). Cette approche
permet également lintégra-
tion temporelle des expositions
et tient compte de plusieurs
facteurs reliés a la tache, aux
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conditions réelles d’exposition ou
a lindividu lui-méme, lesquels
peuvent influencer l'absorption,
le métabolisme ou lexcrétion
des xénobiotiques. Cependant,
certaines limites s'appliquent a
la SBEPC MT, elle n'est en effet
pas adaptée a la surveillance des
effets locaux. De plus, la forte va-
riabilité biologique affectant les
indicateurs biologiques de courte
demi-vie en limite l'utilisation
car la SBEPC MT pourrait, lors de
prélevements tardifs, sous-esti-
mer l'exposition ou au contraire
la surestimer en cas de hausses de
concentrations en fin de journée. Il
faut également noter que peu de
valeurs de référence existent a ce
jour et le nombre de substances
pour lesquelles une biométrologie
est disponible est encore limité.
Depuis 2005, une veille biblio-
graphique sur la SBEPC MT a été
mise en place par un réseau fran-
cophone multidisciplinaire. Ce ré-
seau comptait initialement 4 ins-
titutions du domaine de la santé
au travail : I'INRS (France), 'TIRSST
(Québec),I'IST (Suisse) et 'UCL (Bel-
gique). Aujourd'hui, 'INRS, I'IRSST
et I'UCL continuent d'ceuvrer
conjointement. Lobjectif de cette
collaboration est avant tout de
favoriser la mise en commun de
compétences afin de suivre en
continu et d’échanger périodique-
ment linformation pertinente
des publications récentes dans le
domaine de la SBEPC MT.

Les étapes de développement de la
stratégie de recherche, de collecte
des données et de commentaires
des articles sélectionnés dans des
bases Reference Manager® pour
un acces aisé aux chercheurs ont
¢té décrites en détails dans une
premiere publication [1].

1l s'agit d'un processus de veille
scientifique bibliographique ac-
tive axée sur le suivi des thémes
de recherche propres a chaque

institution, sur les tendances et
les nouveautés mais aussi d'une
veille plus technique et métho-
dologique orientée sur I'évolution
des dosages biologiques et des
meéthodes analytiques disponibles
ainsi que sur les résultats d’études
épidémiologiques fournissant
des valeurs de référence et d’'aide
a linterprétation des résultats.
Ces données permettent ainsi de
documenter ou diriger des pro-
jets de recherche mais également
de maintenir a jour des guides de
surveillance biologique de I'INRS
et de I'IRSST, et ainsi relayer l'in-
formation auprés des différents
acteurs de santé au travail.

Les acteurs de cette collaboration
sont d'une part, les documenta-
listes qui collectent, organisent
et transmettent linformation,
d’autre part, les chercheurs (mé-
decins, toxicologues et chimistes
spécialisés en santé au travail) qui
sélectionnent, analysent, indexent
et exploitent les données. La mise
en commun des forces des diffé-
rentes institutions a abouti au dé-
veloppement et a la mise en place
d'une stratégie qui livre au cher-
cheur de maniere réguliere une
information ciblée en fonction de
critéres préétablis. Il reste alors au
chercheur a évaluer cette informa-
tion et a assurer la diffusion au tra-
vers du réseau des résultats qu'il
juge pertinents.

Lobjectif de cet article est de faire
le bilan de l'information récoltée
et analysée pendant quatre ans,
de 2009 a 2012.

ORGANISATION DE LA
VEILLE

Brievement, cette veille consiste
enl'interrogation de bases de don-
nées bibliographiques via le ser-
veur ProQuest Dialog™ (ancienne-
ment Datastar®) a I'aide de mots

clés testés et jugés pertinents par
les acteurs de la veille. Cette in-
terrogation est réalisée 3 fois par
an. Les nouvelles références sont
sélectionnées sur leur pertinence.
On entend par « pertinents » les
articles ayant répondu a la requéte
établie par le groupe de travail
et étant bien en rapport avec le
théme de la SBEPC MT. Ces réfeé-
rences sont ensuite analysées par
les chercheurs puis indexées dans
une base regroupant tous les ar-
ticles issus des différentes veilles
réalisées depuis 2006 et gérées
par le logiciel Reference Manager®.
Apres une période de rodage, plu-
sieurs modifications ont été intro-
duites dans l'organisation globale
de la veille. La principale modifi-
cation concerne la suppression du
libre choix des articles a analyser
par les chercheurs. En effet, dans
un premier temps, afin de mettre
a profit la diversité des intéréts
individuels qui fait l'attrait de ce
groupe pluridisciplinaire, chaque
chercheur avait le choix de sélec-
tionner dans la base de données
résultant de la veille en cours les
articles qu'il désirait analyser. Le
corollaire de ce libre choix a fait que
ces criteres de sélection n'étaient
pas nécessairement reproductibles
dans le temps mais fortement
dépendants des « contextes » du
moment de chacun des lecteurs
(par exemple : projets de recherche
en cours, mise a jour des guides de
surveillance biologique de I'INRS et
de I'IRSST). Par la suite, il est appa-
ru que cette option ne permettait
pas d’avoir une vue d'ensemble
des évolutions et des tendances
sur la thématique de la SBEPC MT
ce qui était l'objectif principal de
cette veille bibliographique. 11 a
donc été décidé d'analyser tous les
articles issus d'une veille et un tra-
vail rétroactif a été réalisé sur les
articles répertoriés depuis 2009
qui ont été indexés avec des mots
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clés spécifiques et complétés d'un
éventuel commentaire.
Lintroduction d'une indexation
systématique de mots clés a éte
faite sur la base d'une dizaine de
sous-groupes de termes de facon a
définir pour chaque article les prin-
cipaux points abordés, a savoir :

o le type d'articles (revue, méta-
analyse...),

o le type de population étudiée,

o la nature du toxique (famille
chimique des substances),

® le milieu analysé (air ou biolo-
gique en précisant sang, urine, air
expiré, salive),

® les voies d’absorption,

o le type de biomarqueur étudié,

® le secteur d’activité profession-
nelle, métier ou poste étudig,

® les méthodes analytiques utili-
sées,

o l'organe ou systéme cible,

® et enfin les usages ou caractéris-
tiques des substances étudiées.

Une série de mots clés isolés a
permis d’ajouter un élément de
description pour l'aide a l'interpré-
tation, par exemple : valeur de réfé-
rence, relation dose-effet, variabili-
té biologique, génotoxicité, dosage
cutané.

RESULTATS DESCRIPTIFS DE
LA VEILLE ET PREMIERES
INTERPRETATIONS

Seuls les mots clés apparaissant
avec une récurrence importante
(n = 30) ou jugés comme présen-
tant un intérét particulier par les
chercheurs sont présentés dans
cette partie. Au total, 435 articles
« pertinents » ont été retenus pour
analyse pour la période allant de
janvier 2009 a décembre 2012.
Avec la stratégie mise en place,
la trés grande majorité des réfé-
rences issues de la recherche (plus
de 95 %) correspond de maniére

précise et ciblée a la thématique.
Compte tenu de la quantité de
mots clés utilisés, les principaux
résultats seront discutés. La répar-
tition du nombre d’articles publiés
en fonction des différents mots
clés est présentée aux annexes1et
2. Seuls les substances chimiques
et leurs différents métabolites
n'ont pas été traités en totalité en
raison de leur nombre trop impor-
tant. Les tableaux présentés re-
censent le nombre total d’articles
par année au sein des différents
sous-groupes de mots clés.

La répartition du nombre d'ar-
ticles en fonction de leur année
de publication est présentée a la

figure 1.

Figure 1: Nombre d’articles retenus
par la veille, par année de publication
(n =435).

Parmi ces articles, la grande majo-
rité est composée d’articles ori-
ginaux (70 % soit 305/435). Onze
pour cent étaient des revues
générales (46/435), 8 % (36/435)
correspondent a des communica-
tions, actes, lettres, revues systé-
matiques, éditoriaux, chapitres de
livres, méta-analyses et commen-
taires tandis que les 11 % restants
ne sont classés dans aucune de ces
catégories (50/435) (annexe 1).

Considérant les articles ayant été
indexés par type de population
étudiée (n = 386), 94 % sont des
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Figure 2 : Type de population étudiée, pourcentage d’articles
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études sur l'humain (363/386)
et 57 % (223/386) concernent des
études sur les travailleurs. Dans
49 cas (435-386), l'article n’a pas
été indexé (non renseigné ou non
pertinent). On peut toutefois noter
une augmentation du nombre
d’études en population générale
indexées entre 2009 et 2012 ainsi
qu'une diminution des études sur
les travailleurs en 2012 (45 % soit
61/136 des publications compara-
tivement a une moyenne de 65 %
pour les autres années) (figure 2).

par année (n = 386).
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Il est intéressant de noter que les
grandes familles chimiquesles plus
fréquemment indexées restent des
sujets assez classiques : métaux
(97/435), pesticides (67/435), hydro-
carbures aromatiques (50/435) et
hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques (HAPs) (43/435). Pour ce
dernier terme, il est a noter une
évolution dans le temps puisque
20 % (16/77) des articles sont in-
dexés avec ce mot clé en 2009 et
seulement 7 % (11/153) en 2012. Pour
le bisphénol A, aucune publication
n'était recensée en 2009 pour 7 en
2012, en raison de son effet pertur-
bateur endocrinien récemment
mis en avant et de son utilisation
largement répandue dans le grand
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Figure 3 : Métaux les plus étudiés, nombre d’articles par année (n = 97).
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public. Les pesticides sont princi-
palement représentés par les orga-
nophosphorés (26/67), devant les
organochlorés (10/67) et les pyré-
thrinoides (9/67). Les métaux les
plus fréquemment étudiés sont
présentés ala figure 3.

Pour les mots clés ayant trait aux
milieux biologiques, les plus fré-
quemment retrouvés sont l'urine
et le sang. A un niveau plus faible
se trouvent les phanéres, l'air ex-
piré et les condensats d'air expiré ;
ces deux derniers mots clés seront
étudiés plus en détail dans la dis-
cussion. Parmi les 487 références
a un milieu biologique (plusieurs

Figure 4 : Milieux biologiques les plus étudiés, pourcentage d’articles par année
(n = 481).
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Figure 5 : Pourcentages d’articles par année ayant trait aux
différents types de biomarqueurs (n = 375).

milieux sont souvent étudiés dans 100

le méme article), une légére dimi- %0

nution pour l'étude des urines et

une augmentation pour I'¢tude du 60

milieu sanguin sont observées en

2012 (figure 4). 11 s’agit peut-étre 40

simplement d'un élément ponc- 20

tuel a suivre sur les futures veilles.

Les principales voies d'absorp- 0

tion restent I'inhalation (53 % soit 2009 2010 2011 2012
119/224 publications) et I'absorp- W BM d'exposition ~ [IBM d’effet B BM de susceptibilité

tion cutanée (23 %, 52/224). Dans
de nombreux articles, les voies
d'absorption ne sont pas spécifiées
et ne peuvent donc étre indexées.

Létude des biomarqueurs d'ex-
position semble en progression,

a linverse de celle des biomar-
queurs d'effet avec une tendance
a la hausse sur les deux dernieres
années (figure 5).
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Les différents métiers et/ou sec-
teurs d'activités, les plus fréquem-
ment indexés sont l'agriculture
(23 % des études, soit 38/164), les
industries chimiques et pharma-
ceutiques (13 %, 21/164), l'indus-
trie pétrochimique (8 %, 13/164)
ainsi que le personnel soignant
(8 %, 13/164). Mis a part les mé-
tiers du secteur de la santé (infir-
miers, pharmaciens, laborantins),
les pompistes et les peintres, les
autres métiers présentent tres peu
d’occurrences, en raison de leur
tres grande diversité (cf. annexe 1).
Les trois figures 6, 7 et 8 présentent
desmots clés «isolés » intimement
liés au concept de la SBEPC MT, soit
les valeurs de référence, les rela-
tions dose interne/dose externe
et dose interne/effet. Il a semblé
intéressant d'observer la réparti-
tion de ces articles par rapport a
ces thémes. Cinquante-trois publi-
cations sur 435 (12 %) s'intéressent
a des valeurs de référence (figure
6), réparties entre des études de
population générale et des études
sur travailleurs. Les études sur po-
pulation générale visent surtout
a établir des niveaux d'imprégna-
tion des différents indicateurs bio-
logiques chez des sujets non pro-
fessionnellement exposés alors
que les études sur travailleurs pro-
posent des valeurs de référence
chez les salariés exposés. Ainsi,
de nouvelles valeurs de référence
sont proposées pour l'exposition
professionnelle a 'aluminium [2],
et au di(2-éthylhexyl)phtalate [3].

Le mot clé relation dose interne/
dose externe est indexé dans 61 ar-
ticles sur 435 (14 %) et concerne
majoritairement les publications
en rapport a des hydrocarbures
aromatiques, des HAPs et des
métaux (figure 7), familles les plus
fréquemment indexées. Par contre
ce méme mot clé est peu associé

[ )
ANrs

Figure 6 : Répartition en nombre des articles portant sur des valeurs de référence.
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Figure 8 : Répartition en nombre des articles portant sur la relation dose interne et effet.
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a « pesticides », famille pourtant
fréquemment indexée ; ceci peut
s'expliquer car ces derniers sont le
plus souvent utilisés en extérieur,
sans qu'une métrologie atmos-
phérique soit alors possible. Un in-
térét particulier peut étre constaté
pour le benzéne et le toluene par-
mi les hydrocarbures aromatiques
et pour le manganeése parmi les
meétaux.

Enfin, la figure 8 représente la
répartition des 42 articles sur 435
(9,5 %) ayant examiné la relation
dose/effet. Les principaux themes
étudiés sont les effets géno-
toxiques des métaux [4], des pes-
ticides [5a 8] ou du benzéne [9,10],
mais également les effets rénaux
[11], neurotoxiques [12, 13] ou pul-
monaires [14].

Parmi les 435 publications analy-
sées, un nombre important aborde
des sujets comme la toxicociné-
tique (59), les facteurs confondants
(46), l'évaluation du risque (44), la

contamination (37), la modélisa-
tion (35) ou encore la génotoxicité
(32). Les facteurs confondants cor-
respondent aux co-expositions,
aux différences dues a I'alimenta-
tion, la consommation d’alcool ou
d’autres substances sauf le tabac.

DISCUSSION

REMARQUES GENERALES

En analysant ces données, plu-
sieurs remarques et précisions
sont a apporter dans l'apprécia-
tion des résultats énumérés. No-
tamment certaines lacunes sont a
déplorer au niveau de l'indexation,
celle-ci n'étant pas systématique
dans le cas de certains mots clés.
Par exemple, 11 % des références
ne se trouvent dans aucune des
catégories d'articles (article origi-
nal, revue ...) et dans plusieurs cas,
des substances sont indexées sans

que les familles chimiques corres-
pondantes ne le soient. Ce dernier
chiffre s'explique aisément par le
fait que l'indexation de ce mot clé
n'est devenue systématique qu'a
partir de fin 2010.

Concernant I'indexation par type
de population étudiée (travail-
leurs, population générale, volon-
taires...), seulement 386 des 435
références entrent dans l'une
ou l'autre des catégories et les
chiffres présentés sont a inter-
préter avec prudence puisque la
veille vise spécifiquement l'expo-
sition professionnelle (la requéte
utilisée sur Datastar® comprenant
notamment des mots relatifs au
concept de « milieu de travail ») et
que ce mot clé n'était pas inscrit
systématiquement par les cher-
cheurs avant qu'un ajustement
dans l'indexation des articles soit
proposé a partir de 2012. Par ail-
leurs, certains articles de revue ou
développements de modeles ne
s’appliquent pas nécessairement
a un type de population.

Cette remarque s’applique éga-
lement pour le mot clé « biomar-
queur d’exposition ». En effet, les
articles ayant trait aux biomar-
queurs deffet ou de susceptibi-
lité sont plus rares. Les chercheurs
indexent plus systématiquement
ces derniers que ceux portant sur
les biomarqueurs d'exposition qui
représentent une grande majo-
rité des références et un élément
clé de la recherche initiale sur le
serveur. Ces €éléments pourraient
expliquer la hausse de ce mot clé
en 2012 (figure 5), les chercheurs
ayant alors commencé a indexer
ce mot clé plus systématiquement
a partir de cette date.

Pour ce qui est des secteurs d’acti-
vité, 67 références sont indexées
sur les pesticides et seulement 38
pour le secteur de I'agriculture. En
regardant de fagon plus spécifique,
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le secteur n'est effectivement pas
renseigné (lors de lindexation
ou dans l'article lui-méme) pour
toutes les études menées dans
cette branche professionnelle.

On peut également s'interroger
sur le fait que certains mots clés
isolés comme « exposition mul-
tiple » ou « polymorphisme géné-
tique » ne sont que rarement cités,
car ces thématiques semblent étre
des préoccupations importantes
du terrain mais aussi des cher-
cheurs. Ceci pourrait 1a aussi étre
di a des oublis d'indexation de ces
mots clés dans le cadre de la veille
ou a des publications plus rares du
fait de thématiques complexes.
Concernant les expositions mul-
tiples, méme si cette probléma-
tique est tres fréquemment pré-
sente dans les publications, ce mot
clé n'est indexé que lorsqu'il fait
réellement l'objet principal d'une
investigation.

THEMATIQUES LES PLUS
FREQUENTES

La veille a permis de mettre en évi-
dence certaines thématiques ou
axes de recherches fréquemment
discutés dans le domaine de la
SBEPC MT depuis ces 4 dernieres
anneées.

Seules les références les plus per-
tinentes ou faisant le point sur le
théme d’intérét sont mentionnées.

PESTICIDES

Ce théme compte une soixan-
taine d’articles, dont 12 articles
généraux ou revues de littéra-
ture. Certains font la synthese de
la relation exposition-effet et re-
portent les principales méthodes
analytiques [6] ou sont centrés sur
la proposition de valeurs de réfé-
rence [15]. Dix articles présentent
des mises au point analytiques
pour le dosage de métabolites de
plusieurs pesticides. Huit traitent

de modélisation et plus particu-
lierement de cinétique d’'excrétion
de divers métabolites, notamment
ceux du captan [16, 17], du chlorpy-
rifos [18, 19] ou de la perméthrine
[20]. Six études évaluent les expo-
sitions en population générale et
21 en milieu de travail. Parmi ces
21, la plupart porte sur les orga-
nophosphorés, parmi lesquelles
certaines étudient la génotoxicité
[8, 21] ou proposent de nouveaux
candidats biomarqueurs comme
la béta-glucuronidase plasma-
tique [22]. Les articles restants s'in-
téressent a plusieurs pesticides
dont le paraquat [23], le glypho-
sate [24], 'éthion [25], le bromure
de méthyle [26] ou la terbuthyla-
zine [27]. Un des sujets clé de cette
thématique reste l'exposition
cutanée. Cest en effet une voie de
pénétration non négligeable pour
les pesticides et la surveillance
biologique présente, entre autres,
l'avantage de prendre en compte
toutes les voies dans I'évaluation
del'imprégnation. Ainsi, 15 articles
integrent cette composante dans
leur meéthodologie. Six de ces
études portent sur l'utilisation de
la SBEPC MT pour l'évaluation de
l'exposition professionnelle : les
patchs dermiques révelent des ni-
veaux €levés chez les applicateurs
et techniciens exposés au chlorpy-
rifos, significativement plus im-
portants aux cuisses qu’'aux avant-
bras [28], des combinaisons corps
entier en coton sont également
utilisées pour mesurer les doses
absorbées d’acide 2,4-dichloro-
phénoxyacétique (2,4-D) et de tri-
clopyr, les résultats suggerent une
surestimation (facteur 2-3) de l'ex-
position par dosimétrie passive
pour le 2,4-D et une sous-estima-
tion (facteur 2-4) pour le triclopyr
[29]. Une autre méthode utilisée
est la mesure de contamination
des gants (intérieur et extérieur)

lors de la fabrication de cypermeé-
thrine [30].

Les pesticides représentent une
thématique d'intérét croissante
depuis ces dernieres années, avec
une mention particuliere pour les
nouvelles méthodes analytiques,
les modeles toxicocinétiques, les
biomarqueurs de génotoxicité
ainsi que l'intégration de I'exposi-
tion et des dosages cutaneés.

HYDROCARBURES AROMATIQUES
POLYCYCLIQUES

Un grand nombre de références
ressort également sur ce theme,
parmi lesquels, 4 articles traitent
de généralités et 3 sont des revues
de littérature sur des themes
comme les mesures de polluants
organiques dans les phaneres
ou les adduits aux protéines du
benzo[a]pyréne [31 a 33]. Neuf pro-
posent des mises au point analy-
tiques pour le dosage de métabo-
lites dans les urines ou les cheveux
et 2 traitent de modélisation sur
la cinétique d'excrétion de divers
meétabolites [34], notamment ceux
du pyrene [35]. Sept articles s'inté-
ressent aux niveaux d'exposition
en milieu extraprofessionnel chez
l'adulte mais également chez
I'enfant. Douze autres articles étu-
dient 'exposition et parfois les ef-
fets des HAPs sur des travailleurs
a différents postes : travailleurs
de l'asphalte [36, 37], pompiers [38,
39], carrossiers [40], infirmier(e)s
[41], employés de cokerie, de l'in-
dustrie pétrochimique [42 & 45], de
I'industrie du silicium [46] ou du
caoutchouc [47]. La détermination
de la dose interne est le plus fré-
quemment appréciée par la me-
sure des métabolites hydroxylés.
Bouchard et al. proposent l'utilisa-
tion de nouveaux biomarqueurs,
les «pyrénes diones», pour l'éva-
luation de l'exposition aux HAPs
[48]; une autre équipe a réalisé
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une etude sur les métabolites di-
hydroxylés du naphtalene, qui ap-
paraissent comme plus sensibles
que le dosage des naphtols [49].
Les HAPs représentent un sujet
classique mais toujours d’actua-
lité avec notamment le dévelop-
pement de nouvelles méthodes
de quantification, le plus souvent
par chromatographie en phase
gazeuse couplée a la spectromé-
trie de masse (GC-MS) permet-
tant le dosage simultané de plu-
sieurs métabolites hydroxylés
et d'HAPs dans les urines et les
cheveux. Les effets génotoxiques
et les dommages a l'acide dé-
soxyribonucléique (ADN) ont été
évalués par les dosages urinaires
de: 8-hydroxydeoxyguanosine (8
OHdGuo), 8-hydroxyguanosine (8
OHGuo) ou 8-oxo-7,8-dihydro-2'-
deoxyguanosine (8 oxodGuo).

VARIABILITE BIOLOGIQUE

En faisant une recherche avec le
mot clé « variabilité biologique »,
38 articles sont identifiés mais
seuls 16 sont retenus comme per-
tinents sur ce théme. Ceci s’ex-
plique par le fait que ce terme
est utilisé pour caractériser des
facteurs confondants ou des habi-
tudes de vie comme la consom-
mation de tabac ou d’alcool lors de
I'indexation. Les 16 articles rete-
nus concernent principalement
des études sur des travailleurs ou
des modeles validés sur le terrain
ou sur des volontaires. Dix d’entre
eux sont en rapport avec des fac-
teurs tels que l'dge, le genre, le
polymorphisme génétique ou la
ventilation pulmonaire. Quatre
s'intéressent a la quantification de
la variabilité toxicocinétique in-
tra- et inter-individuelle [50 a 53]
et deux articles comparent les va-
riabilités biologique et environne-
mentale [54, 55]. 1l est ainsi consta-
té que la variabilité n'est pas plus

importante en surveillance bio-
logique qu’en surveillance envi-
ronnementale, excepté pour les
substances ayant une demi-vie
courte. Les indicateurs biologiques
d’exposition refletent également
les variations inter-individuelles.
Néanmoins, la surveillance envi-
ronnementale est souvent la seule
approche disponible pourl'évalua-
tion de la conformité aux normes
existantes. Au total, il est a noter
que de plus en plus d'é¢tudes s’inté-
ressent a la variabilité biologique
via des modeles toxicocinétiques.

BENZENE

Concernant les articles publiés
sur le benzene, 5 portent sur des
aspects analytiques, 4 sur le déve-
loppement/validation de modeles
toxicocinétiques, 7 sur des sujets
divers et 20 sur I'é¢tude de la rela-
tion existant entre l'exposition
au benzene et la concentration de
différents bio-indicateurs d'expo-
sition ou les effets sur la santé.
Cing de ces études ont comparé la
sensibilité et 1a spécificité de diffé-
rents biomarqueurs dans le cadre
de faibles expositions au benzene.
Parmi les bio-indicateurs consi-
dérés, seuls le benzéne et l'acide
S-phénylmercapturique  (SPMA)
urinaires présentent les criteres
requis pour la SBEPC MT a de
faibles niveaux d'expositions au
benzéne [56 a 60]. Certaines pu-
blications comparent également
les niveaux urinaires et sanguins
[56, 60 a 63]. Une étude a mis en
évidence une corrélation néga-
tive entre les dommages a 'ADN
et le SPMA urinaire ; une explica-
tion possible de ce résultat serait
que les travailleurs présentant
des réserves de glutathion ou une
activité de la glutathion-S-trans-
férase plus faibles produiraient
moins d’acides mercapturiques
[10]. Quatre études mettent en

évidence un lien entre 'exposition
au benzene et des effets géno-
toxiques [9, 61, 64, 65]. Les popu-
lations de travailleurs principale-
ment visées dans ces différentes
études sont des policiers et des
agents de circulation, des pom-
pistes/citernistes et des travail-
leurs de la pétrochimie.

DOSAGE CUTANES ET FROTTIS

DE SURFACE

Sur ce théme, deux revues de la lit-
térature surles pesticides, une mise
au point analytique pour le dosage
d’antinéoplasiques et une modéli-
sation sur un fongicide, le captan
[16] ont été recensées. Lobjectif de
la majorité des articles autour de ce
mot clé est d’évaluer la cohérence
entre les résultats des mesures
d’expositions cutanées avec les
concentrations retrouvées dans le
sang et/oul'urine. Neuf d’entre eux
s'intéressent aux expositions des
personnels de santé (infirmiéres,
pharmaciens) a des antinéopla-
siques, principalement représentés
par le cyclophosphamide [66 a 72]
ou a des employés de l'industrie
pharmaceutique impliqués dans la
synthése d'analgésiques opioides
(fentanyl) [73]. Trois études portent
sur des pesticides : folpet et captan
(identifiant des biomarqueurs po-
tentiels pour ces substances) [74],
chlopyrifos [28], et cyperméthrine
[30]. Enfin, 5 concernent différents
domaines de l'industrie : exposi-
tion a la 4,4 -méthyléne bis (2-chlo-
roaniline) (MBOCA) [75, 76], au
béryllium [77], a l'acrylamide [78]
ou encore l'exposition de pompiers
aux HAPs [38].

La voie cutanée reste une voie d'ex-
position importante et ce, malgré
les mesures de protection recom-
mandées. Cette analyse confirme
qu'une surveillance biométrolo-
gique des salariés exposés par voie
cutanée a des agents chimiques
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comme les pesticides ou antinéo-
plasiques est appropriée.

AIR EXPIRE

Parmi les articles sur l'air expiré,
quatre concernent la mesure de
composés organiques volatils, dont
le benzene et le styréne [79 a 82].
Les autres articles portent princi-
palement sur la mesure de métaux
ou de biomarqueurs deffet pul-
monaire dans les condensats d'air
expiré [83 a 9o]. La mesure des
condensats d’air expiré semble une
voie prometteuse pour la surveil-
lance de l'exposition ou des effets
pulmonaires associés a l'exposition
aux métaux.

MANGANESE

Un intérét particulier a été porté
aux articles en rapport avec le
manganese (Mn) parmi lesquels,
une mise au point analytique et
un article rapportant les résultats
d’'un contrdle qualité. Cing articles
portent sur des niveaux d’exposi-
tion environnementale, certains
auteurs proposant des valeurs de
référence pour la mesure du Mn
dans le sang, le sérum ou l'urine
[91, 92]. Cing articles rapportent
des niveaux d'exposition en mi-
lieu de travail et trois ciblent plu-
sieurs métaux chez les teinturiers
[93], dans l'industrie des déchets
[94] ainsi que dans l'industrie des
métaux [95]. Dans ce dernier cas, le
dosage du Mn dans les phaneres et
la salive serait un complément ou
une alternative intéressante aux
prélevements urinaires ou san-
guins. Deux autres articles s’inté-
ressent plus spécifiquement au
manganese dans des populations
de soudeurs [96, 97]. Le dosage du
Mn dans le plasma semble étre un
biomarqueur prometteur reflé-
tant l'exposition des soudeurs a
partir d'un certain seuil d’exposi-
tion atmosphérique. Il a été mon-

tré, dans une étude pilote, une
grande sensibilité et spécificité
pour des valeurs de Mn plasma-
tique de 2 pg.L* chez des soudeurs
exposes a plus de 20 pyg.m3, mon-
trant la pertinence de l'intention
de changement de la teneur limite
moyenne pondérée en fonction du
temps (TLV-TWA) de 20 pg.m3 de
la Conférence américaine des hy-
giénistes industriels (ACGIH) pour
le Mn respirable [96].

SPECTROMETRIE DE MASSE

En raison de sa grande spécificité,
la spectrométrie de masse (MS)
représente une technique de choix
pour la détection des xénobio-
tiques dans les fluides biologiques.
Pour la période couverte par cette
veille, 136 articles portant sur l'uti-
lisation ou le développement de
meéthodes utilisant la MS ont été
publiés.

Soixante-six articles concernent la
GC-MS, dont 21 portent spécifique-
ment sur des mises au point ana-
Iytiques. Les principales catégories
de substances analysées par cette
technique sont les composés vola-
tils organiques (COVs) et les sol-
vants (16 articles), les pesticides
(11) et les HAPs (10).

Un total de 48 articles utilisant
la chromatographie liquide cou-
plée a la MS a été publié ; dix-sept
d’entre eux portent sur des déve-
loppements analytiques. Les prin-
cipales catégories de substances
analysées par cette technique sont
les solvants (11), les cytostatiques
(oumédicaments cytotoxiques) (7)
et les pesticides (5).

Un total de 22 articles, dont 4
portent sur des développements
analytiques, concerne l'utilisation
de la technique spectrométrie de
masse a plasma induit par haute
fréquence (ICP-MS) pour la déter-
mination des métaux ; neuf d'entre
eux portent spécifiquement sur

la détermination simultanée de
plusieurs métaux et 4 méthodes
portent sur le dosage de I'uranium.

CONCLUSION

Cette veille bibliographique, mise
en place depuis 2005, témoigne de
l'intérét grandissant pour la SBEPC
MT par le nombre d’articles de la
littérature qu’elle permet de pas-
ser en revue régulierement.

La pluridisciplinarité de l'équipe
de lecture et d’analyse (médecins,
toxicologues et chimistes spécia-
lisés en santé au travail) permet
de réunir des compétences com-
plémentaires, afin de confronter
les différents avis sur un méme
article et d’'enrichir les échanges et
la réflexion sur des concepts plus
généraux.

Ce premier bilan s’intéressant aux
années 2009 a 2012 fait ressortir
435 références, réparties équitable-
ment par année. Ainsi sont identi-
fiés plusieurs thémes d'intérét ou
d’actualité comme les pesticides,
les hydrocarbures aromatiques, le
benzene, le manganese, la varia-
bilité biologique, les prélevements
cutanés et frottis de surfaces, les
dosages dans l'air expiré ou encore
la spectrométrie de masse, qui ont
fait l'objet d'une analyse détaillée
dans cet article.

La réalisation de ce bilan a éga-
lement permis de mettre en évi-
dence des lacunes au niveau de
I'indexation ainsi que les limites
de l'outil utilisé, avec notamment
des difficultés dans linterroga-
tion de la base de donnée pour les
recherches croisées avec plusieurs
mots clés. Il n'est en effet pas pos-
sible de hiérarchiser les mots clés
en mots clés principaux et secon-
daires, ce qui rend le repérage des
articles assez fastidieux. Le travail
d'indexation demande également
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une grande rigueur du fait de cette
absence de hiérarchisation ; ainsi,
il est important de ne manquer
aucun sous-groupe de mots clés si
l'on veut étre suffisamment systé-
matique. Ce fait était notamment
remarquable pour I'indexation des
substances chimiques et des mé-
thodes analytiques.

Ainsi, afin d’améliorer la méthodo-
logie et de faciliter les recherches
lors de futurs bilans, ont été créés 2
outils pour permettre une indexa-
tion future plus systématique
des substances chimiques ainsi

que des techniques analytiques/
méthodes de détection. Pour les
substances chimiques, il s’agit
d’'un tableau ou chaque substance
est classée par ordre alphabétique
et ou l'on peut lire sur la méme
ligne : le numéro CAS, s’il s’agit
d'une substance organique ou
inorganique, la grande famille ou
regroupement auquel elle appar-
tient (hydrocarbures aromatiques,
pesticides...), la famille chimique
(amine, organophosphoré, cé-
tone..) ainsi que les métabolites
potentiellement associés et leurs

numéros CAS s’ils existent. Pour
les techniques analytiques, il s’agit
d’'un tableau a trois colonnes avec
les méthodes d’analyse (Spec-
trométrie absorption atomique
[AAS], chromatographie en phase
gazeuse [GC]...), les méthodes de
détection (détection en fluores-
cence [FD], détecteur a ionisation
de flamme [FID]...) et les éventuels
prétraitements et injections asso-
ciés (injection en espace de téte
[HS], micro extraction en phase
solide [SPME]...).

o Quatre cent trente-cing articles ont été retenus pour la période allant de janvier
2009 a décembre 2012 sur le theme de la surveillance biologique de I'exposition
aux produits chimiques en milieu de travail (SBEPC MT).

o Plusieurs thématiques ou axes de recherches ont été fréquemment discutés
depuis 4 ans : pesticides, hydrocarbures aromatiques, benzene, manganese,
variabilité biologique, dosages cutanés et frottis de surfaces, dosages dans l'air

expiré, spectrométrie de masse.

o La SBEPC MT est une thématique évolutive et croissante, avec notamment
I'apparition de nouvelles méthodes analytiques, de biomarqueurs de génotoxicité
ou de voies prometteuses comme la mesure des condensats d’air expiré.

o Ce premier bilan a permis de mettre en évidence certaines lacunes au niveau de
I'indexation ainsi que des limites inhérentes a I'outil utilisé. Des propositions sont
faites afin d'améliorer la méthodologie et de faciliter les recherches.

o La veille sur la SBEPC MT est indispensable pour assurer une assistance aux
acteurs de santé au travail dans le cadre de leurs missions respectives.
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VU DU TERRAIN

Veille bibliographique sur la surveillance
biologique de I'exposition aux produits
chimiques au poste de travail

Lexpérience d'un réseau francophone
multidisciplinaire

ANNEXE1

Nombre d’articles en fonction des principaux groupes de mots clés

T S N N T

Article original

Revue générale 46 9 12 15 10
Communication 13 5 2 o
Acte 7 2 3 1 1
Lettre 5 3 1 o 1
Revue systématique 3 2 o o 1
Editorial 4 4 o o o
Chapitre de livre 2 1 o 1 o
Méta-analyse 1 o o 1
Commentaire 1 o 1 o
Non classés 50 o o) 23 27
Total 435 143 92 108 92

T TN ECR T ET

Travailleurs 223

Population générale 121 56 25 23 17
Volontaires 19 10 3 4 2
Animaux 15 7 1 4 3
Etude de cas 7 1 2 3 1
Etude in vivo sur cellules 1 1 o o o
Total 386 136 &1 96 73
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Métaux

Pesticides

Hydrocarbures aromatiques
HAPs

Solvants

Cytostatiques

Phtalates

Isocyanates
Phénols/phénols et dérivés

Hydrocarbures aliphatiques

Hydrocarbures aromatiques halogénés

Hydrocarbures aliphatiques halogénés

HAPs halogénés
Amines aromatiques
Amides

Acrylamide

Dioxines

Glycols et dérivés
Acides

Brome et dérivés
Azote et dérivés
Composés perfluorés
Furanes

Aldéhydes
Mycotoxines

Alcools

Opioides

Oxygeéne et dérivés
Phosphore et dérivés
Total

Familles chimiques m

97
67
50
43
34
15
15
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VU DU TERRAIN

Veille bibliographique sur la surveillance
biologique de I'exposition aux produits
chimiques au poste de travail

Lexpérience d'un réseau francophone
multidisciplinaire

mmmmm

Urine 273 65

Sang 152 60 31 33 28
Phaneéres 19 6 5 6 2
Air expiré 10 3 1 5
Condensat d'air expiré 8 2 2 4 o
Salive 4 3 o o 1
Muqueuse buccale 3 1 o 1 1
Lait 3 1 1 o 1
Selles 3 2 o 1 o
Tissu 1 o 1 o o
Sperme 2 1 1 o o
Expectoration 2 o 2 o o
Liquide broncho-alvéolaire 1 o 1 o o
Total 481 160 M0 13 98

mmmmm

Respiratoire 19

Cutanée 52 14 12 15 1
Orale 37 14 8 12 3
Exposition Multiple 16 4 5 4 3
Total 224 65 52 66 4

Type de biomarqueur
(BM)
64

BM d'exposition 134

BM d'effet 63 16 19 19 9
BM de susceptibilité 8 1 4 2 1

Total 375 151 103 85 36
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mmmmmm

Agriculture

Industrie chimique/pharmaceutique 21 8 3 8
Personnel soignant 13 4 4 4 1
Industrie pétrochimique 13 7 1 4 1
Industrie des métaux 1 1 4 2 4
Industrie des plastiques 1 4 3 2 2
Industrie automobile 10 3 2 2 3
Fonderie 5 o 2 3 o
Industrie des déchets 6 2 1 1 2
Industrie miniére 4 o o 2 2
Armée 4 o 2 1 1
Nettoyage a sec 3 o 2 1 o
Cokerie 3 1 1 1 o
Autres 22 1 5 12 7
Total 164 42 39 47 39

mmmmm

Pompiste 2

Peintre 9 o 4 2 3
Soudeur 7 4 o 2 1

Infirmier 6 3 1 1 1

Policier 6 3 o 3 o
Fondeur 5 1 1 1

Asphalteur 4 o 1 o 2
Cultivateur 4 o o 2 2
Pharmacien 4 2 1 o 1

Lamineur 3 1 o o 2
Laborantin 2 1 o 1 o
Cantonnier 2 2 o o o
Chromeur 2 o o 2 o
Autres 10 2 3 2 3
Total 74 21 12 20 20

JUIN 2014 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — N° 138 63



VU DU TERRAIN

Veille bibliographique sur la surveillance
biologique de I'exposition aux produits
chimiques au poste de travail

Lexpérience d'un réseau francophone
multidisciplinaire

mmmmm

Chromage o

Fabrication d'accumulateur 1 1 o o)

Maintenance 4 o o 3 1
Nettoyage a sec 3 o 2 1 o
Traitement de surface o o o o o
Usinage 1 o o o 1
Vulcanisation [o) o o o o
Total 9 1 2 4 2

mmmmm

Chromatographie liquide haute performance (HPLC) 89 17 22
Chromatographie gazeuse (GC) 83 14 22 28 19
Plasma induite haute performance (ICP) 25 4 9 8 4
Spectrométrie d’absorption atomique (AAS) 25 3 1 7 4
Spectrométrie de masse (MS) 140 32 37 43 28
Autres 8 1 4 2 1

Total 370 76 100 M6 78

mmmmm

Systéme nerveux
Appareil respiratoire 10

Appareil reproducteur

o O w

Appareil urinaire
Systéme endocrinien

N N W W g W
w
-

Systéme sanguin

-
iy

8
8
5
Appareil digestif 3
4
Appareil locomoteur 2

2

Systéme immunitaire
Total 56 28 1

W O 0O O 0O O N O »

© O O O O
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Adhésif/colle
Anesthésique

Bois

-

O O O

4 N O O
-

Carburant Diesel

Composés organiques volatils

-
-
O N N

Créosote
Fibre
Fibre de verre

4 0 W oo & O
o O

-

Fumée 10

O & O O O w1 O

Huile o

Nanoparticule 1

iy

Perturbateur endocrinien 1 1

o O O O N O W O

=

Plastique

- w O O O O N O

O O N O O O N

9
Poussiére 4
4

Retardateur de flamme

O N O

Solvant 34

vl
-

N
[o)}

mmmm

Dosage atmosphérique

Dose interne/externe 61 21 10 12 18

Mise au point analytique 61 15 10 20 16

ADME* 59 28 13 9 9

Tabagisme 57 20 16 17 4

Valeur de référence 53 28 8 14 3

Facteur confondant 46 9 9 13 15

Evaluation du risque 44 26 1 7 10

Pollution environnementale 42 25 10 6 1

Relation dose-effet 42 14 6 13 9

Variabilité biologique 38 7 6 15 10

Contamination 37 9 14 7 7

Modélisation 35 20 3 9 3

Génotoxicité 32 12 6 7 7

Adduits 26 9 4 9 4

Exposition multiple 16 4 5 4 3

Adduits-Hémoglobine 12 4 2 5 1

Adduits-ADN 6 2 1 2 1

Adduits-albumine 2 2 1 o (partie 2 du tableau

page suivante)

*(absorption, distribution, métabolisme, élimination)
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biologique de I'exposition aux produits
chimiques au poste de travail

Lexpérience d'un réseau francophone

multidisciplinaire

Mots clés isolés (partie 2) Nb total mmmw

Adduits-protéine

Genre

Pollution atmosphérique
Surveillance médicale
Prévention

Frottis de surface

Dosage cutané
Echantillonnage

Controle de qualité
Cancérogénicité

Test des cométes
Polymorphisme génétique
Age

Spéciation

Epidémiologie

Acides mercapturiques
Test des micronoyaux
Equivalent biomonitoring (BE)
Test de transformation lymphocytaire
Conservation

Ethique

Stabilité

Drogue illégale
Interférence analytique
Interférence cinétique
Interférence d'effet
Matrice emploi-exposition
Méthodologie
Rayonnement ionisant
Réglementation
Variabilité génétique

Protéomique

N N N W W OO0N N 0 v

n 9 1 o
6 2 6 5
9 1 2 5
2 4 5 5
3 6 3 3
4 4 2 4
3 1 7 2
3 2 6 1
6 2 1 2
4 5 1 1
4 3 2 2
7 2 o o
6 o 1 1
6 o 1 o
1 1 5 o
3 1 1 1
3 o o o
o 1 o 2
1 o 1 o
1 o 1 o
1 o o 1
1 o o o
o 1 o o
1 o o o
o o 1 o
o o o 1
1 o o o
o o 1 o
1 o o o

o 1 o

o o o
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Nombre d’articles en fonction des principales familles chimiques

ot [ [on 10011009
33 n 10 9

Cadmium 3
Plomb 32 8 13 7 4
Chrome 21 4 7 8 2
Arsenic 20 6 4 7 3
Nickel 17 4 4 6 3
Manganése 17 4 7 3 3
Mercure 15 5 4 5 1
Cobalt 1 2 1 5 3
Uranium 8 o 3 3 2
Aluminium 8 2 o) 2 4
Cuivre 6 1 2 1 2
Zinc 6 1 4 1 o
Indium 6 3 1 2 o
Vanadium 6 1 1 2 2
Or 5 o o 4 1
Tungsténe 5 o 1 2 2
Béryllium 4 o 1 1 2
Fer 4 1 1 2 o
Antimoine 3 1 o 1 1
Molybdéne 3 1 1 1 o
Platine 3 1 1 1 o
Sélénium 3 1 1 o) 1
Baryum 3 1 o 1 1
Bore 3 2 1 o o
Etain 2 o ) 1 1
Ethyl / méthylmercure 2 2 ) ) o
Thallium 2 1 o 1 o
Samarium 1 1 o o o
Palladium 1 o o 1 o
Rhodium 1 o o 1 o
Iridium 1 o o 1 o
Titane 1 o 1 o
Chlore o o o o
Total 253 64 69 79 4
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I T N FI N

Organophosphorés

Organochlorés 10
Pyréthrinoides 9
Carbamates/Dithiocarbamates 4
Autres 18
Total 67

6 2 2 o
2 4 2 1
o 1 3 o
7 2 3 6

T [T T T T Y

Benzéne

Toluéne 25
Styréne 19
Xyléne 12
Hexane 7
Perchloroéthyléne 6
Trichloroéthyléne 5
Acétone 4
Ethers de glycols 4
1,1,1-Trichloroéthane 3
Diméthylformamide 2
Méthanol 1
Ethanol 1
Dichlorométhane 1
Total 128

- N N W N U1 O VO

- N N N N W

- O W uv1 w
- - O W N O 00

O O O O
O O O

47 25 25 31
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