
CONTRIBUTION A L'ESTIMATION

TOXICOLOGIQUE DES SUBSTANCES CHIMIQUES

INDUSTRIELLES

B. BARHAD et SULAMITH PALLADE

Sectia Igiena Muncii, Institutul de Igiena si Sanatate Publica R.P.R.,

Bucaresti, Romina

La toxicologie industrielle naquit comme discipline a la suite des necessites
pratiques de defense contre l'action nocive sur l'organisme des differentes
substances chimiques. Quoique s'occupant largement a l'heure actuelle
d'une serie de problemes theoriques de grande importance, une des charges
fondamentales qui subsiste encore est constituee par Ie sujet de ce symposium,
c'est-a-dire l'estimation des limites tolerables pour les substances toxiques
utilisees en industrie. Nous considerons, comme etant particulierement utile
dans l'etape actuelle des recherches, d'accorder une attention speciale a la
succession des methodes utilisees et a I'etablissement des criteriums obli
gatoires pour atteindre ce but. Nous essayerons de synthetiser notre ex
perience accumulee au cours de plusieurs annees et de tirer les conclusions
les plus generales en ce qui concerne la possibilite d'estimer les Iimites
tolerables. Nous nous refererons surtout aux substances nouvellement intro
duites dans l'industrie ou a celles moins connues et moins etudiees au point
de vue toxicologique en Roumanie.

Les tests de mortalite permettent d'estimer tout d'abord I'etendue de la
zone de toxicite de la substance etudiee. Dans ce but nous employons dans
notre laboratoire des concentrations ou des doses progressives pour etablir la
DLlOO' la DLso et la dose mortelle minime. C'est ainsi que les substances
volatiles, telles que Ie buthylate de vinyle", la chlorure de chloracetyle", les
diverses essences roumaines", etc., on a utilise la methode l'intoxication
statique sur la souris blanche de Krawkow; Ie temps d'exposition a ete
maintenu en general a 2 h, en faisant varier seulement les concentrations.
Pour les substances non volatiles, tel que le superphosphate", pour lesquelles
presente d'importance seulement la dose administree, on a utilise pour
l'intoxication la voie intragastrique au moyen d'une sonde, tandis que pour
Ie nitrobenzene on a eu recours a la voie parenterale".

La DLso est estimee en integrant les resultats obtenus a l'aide d'une pro
gression de doses d'apres la formule proposee par Behrens. En ce qui
concerne les substances volatiles, nous avons constate qu'iI est necessaire de
calculer, a part la CLso (concentration lethale, 50 pour cent) pour les 2 h
d'exposition a la substance toxique, une eLso pour toute la duree de l'obser
vation. L'experience acquise par la recherche de la toxicite du chlorure de
chloracetyle a montre que, pour ce temps d'exposition, la CLso=ll,l mg/L,
tandis que pour tout Ie temps d'observation (24 h) la CLso est seulement de
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5,2 mg/I. II s'ensuit que la poursuite de la mortalite pendant une certaine
periode apres l'exposition peut reduire la valeur de la DLso et fournir ainsi
des indications plus precises sur la toxicite de la substance et pour I'estimation
des limites tolerables, Cette conclusion est particulierement valable pour
les substances a action irreversible.

Pour les substances reversibles a action narcotique, telles que le buthylate
de vinyle, et, a des degres varies, les essences roumaines, nous avons etabli
aussi les concentrations minimes narcotiques, tandis que pour les substances
a mode d'action different, on essaye a etablir les doses determinees par
l'apparition des premiers symptomes cliniques. Ainsi, par exemple, Ie
nitrobenzene a la dose de 0,3 g/kg produit un etat d'agitation, mais les
autres symptomes de l'intoxication apparaissent seulement a une dose plus
forte",

Ce precede permet d'obtenir avec des moyens reduits et dans un court
temps des resultats qui peuvent conduire, a la rigueur, a une estimation
provisoire sur la possibilite d'utilisation d'une nouvelle substance dans
l'industrie. Cela est d'autant plus necessaire, que Ie processus d'introduction
des nouvelles substances devient particulierement rapide dans les pays a
grand developpement de l'industrie chimique. Bien entendu, ces resultats
doivent etre corrobores d'une maniere obligatoire avec des elements toxiques
deja connus pour d'autres substances ayant des proprietes chimiques
semblables.

Pour etablir des limites tolerables, il est necessaire de parcourir une
nouvelle etape dans la recherche. Afin de connaitre la toxicite intime des
substances nous sommes obliges a nous adresser a des methodes parti
culierement varices en rapport avee les proprietes physiques, chimiques et le
mode d'action de la substance sur I'organisme. Mais d'aucune facon on ne
peut etablir des regles en ce qui concerne la priorite d'une methode sur une
autre.

Pour nos recherches nous avons utilise dans cette etape des methodes
biochimiques, a l'aide desquelles on peut mettre en evidence les modifi
cations premieres apparaissant sous l'action des doses minimes des' substances
toxiques. De nos recherches sur le role de la methemoglobinemie dans
l'intoxication nitrobenzenique il ressort, en rapport avec des resultats
obtenus par la majorite des auteurs, que la presence et les valeurs de la
sulfhemoglobine indiquent d'une facon plus fidele la gravite de l'intoxication
et le prognostic de la maladie. Suivant cette voie on a pu observer que,
dans le cas d'une intoxication par une petite dose de nitrobenzene
(0,15 gjkg), enabsencee total de toute manifestation clinique et avec une
methemoglobinemie variable et de petite dimension, la sulfhemoglobine
est constamment presente pour une longue duree et en quantites appreciables.

11 ressort done que la determination de la sulfhemoglobine represente un
indice important, precoce et persistant pour l'etat d'intoxication par le
nitrobenzene.

L'elimination du fluor par la voie urinaire au cours de l'intoxication par le
superphosphate" nous offre un autre exemple. Nos recherches ont montre
que dans Ie cas d'une intoxication per des petites doses (2 g superphosphate/kg
=45,6 mg F jkg) et en l'absence totale des manifestations cliniques, on peut
constater une elimination en quantites appreciables du fluor dans l'urine

164



ESTIMATION TOXICOLOGIQUE

(1-2000/24 h). L'utilisation des methodes biochimiques no us a permis de
trouver encore d'autres indicateurs de l'etat d'intoxication par Ie superphos
phate, comme par exemple l'activite de la phosphatase sanguine", Ie taux du
calcium serique," la cholinesterase sanguin-", et de I'intoxication par le
nitrobenzene, comme par exemple la catalase et la peroxidase sanguine'F'",

Les methodes morphologiques nous ont permis de deceler une serie de
modifications fines qui nous fournissent des indications precieuses sur Faction
des substances chimiques sur les divers organes et systemes, Dans I'intoxi
cation par le chlorure de chloracetyle ont ete mises en evidence des modifi
cations histologiques qui plaident en faveur de l'opinion, s'appuyant sur Ies
tests de toxicite, que Faction de cette substance peut etre comparee, en ligne
generale, acelle du chlore.

L'importance des methodes hematologiques en toxicologie est bien connue,
mais il faut que le choix des tests traduisant des modifications caracteristiques
produites par la substance respective soit precede par une etude hematolo
gique complexe. Pour connaitre les modifications hematologiques qui
apparaissent au cours de l'intoxication par Ie nitrobenzene, on a effectue une
etude complexe en recherchant, a l'aide de 16 tests differents, les reactions
de Ia serie rouge, de la serie blanche, des thrombocytes et de la moelle
hematogene13- 1 S• On constate la presence de l'anemie frequemment
mentionnee dans la literature ,sans qu'elle soit toutefois de caractere obli
gatoire. La reticulocytose est par contre tres marquee: elle apparait dans
tous les cas, meme dans ceux OU il n'y a pas d'anemie. On constate aussi
une intense leucopenie qui peut etre precedee par une phase de leucocytose.
Les corps de Heinz, dont la presence est consideree d'habitude comme
pathognomonique, apparaissent en grand nombre, mais pas toujours. On
peut conclure que dans l'etude de I'intoxication nitrobenzenique il est
obligatoire d'utiliser plusieurs tests hematologiques en meme temps, pour
pouvoir estimer les risques resultant de l'exposition a des doses determinees,

Les methodes physiologiques no us fournissent des indications sur les
modifications fonctionelles qui apparaissent a la suite de l'administration des
plus petites doses de la substance toxique. Parmi celles,ci les methodes qui
s'adressent au systeme nerveux central, et particulierement a l'ecorce
cerebrale (Lyublina, Katliarevski) nous offrent la possibilite d'ctablir avec
certitude la dose limite tolerable en milieu industriel. En utilisant la
methode de Lyublina dans l'intoxication par le buthylate de vinyle on a
etabli que la concentration limite qui actionne sur le reflexe de flexion chez
le lapin est de 1-1,6 mg/L; tandis que la CLso pour la souris est de 53,75
mg/L; la CLso pour 24 h d'observation de 49 mg/I. et la concentration
narcotique 50 pour cent=27,2 mg/l. L'etude de l'activite nerveuse super
ieure par le methode de Katliarevski a mis en evidence le fait que les con
centrations limites des vapeurs de buthylate de vinyle qui provoquent des
desordres de I'activite reflexe conditionnee sont meme de l'ordre de
0,1-0,7 mgjl.

Selon notre opinion I'etude des doses limites tolerables impose obliga
toirement de parcourir Ia premiere etape des recherches (DLlOO' DLso' etc.) ;
en ce qui concerne les methodes biochimiques, morphologiques et physio
logiques necessaires pour corriger et preciser les donnees obtenues au cours
de cette premiere etape, elles doivent etre utilisees en rapport avec les divers
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facteurs enonces et, par consequent, doivent etre laissees a Ia discretion du
rechercheur.

La composition complexe que presentent beaucoup de substances dans Ie
milieu industriel cree des multiples difficultes en ce qui concerne l'estimation
des limites tolerables pour cette categoric. Nous nous sommes vus obliges
de considerer certaines substances comme nouvelles du point de vue de la
recherche toxicologique, par exemple Ie superphosphate ou les essences
roumaines. C'est-a-dire qu'il n'est pasjustifie d'estimer la toxicite du super
phosphate en s'orientant seulement d'apres son contenu en fluor, parce que
sa structure complexe lui confere une toxicite particuliere. De meme, la
toxicite des essences est differente -suivant leur origine geologique et leur
structure chimique. On a pu etablir dans notre laboratoire une relation
etroite entre leur action toxique et leur contenu en hydrocarbures aro
matiques!",

La succession des methodes exposees jusqu'ici est utilisee d'habitude pour
les intoxications aigues qui presentent J'avantage de nous offrir des resultats
rapidement et avec une assez grande exactitude. Mais, tenant compte de la
frequence beaucoup plus grande des intoxications chroniques dans Pin
dustrie chimique, il faut poursuivre des experiments a longue duree pour
etablir les quantites minimes du toxique qui sont inoffensives meme en
agissant pendant une periode plus longue sur l'organisme. L'investigation
de l'action chronique d'une substance doit se baser sur les resultats obtenus
a l'aide des methodes specifiques utilisees au cours de l'intoxication aigiie.

Des conclusions fermes sur l'estimation des limites tolerables ne pourraient
etre tirees uniquement des recherches experimentelles, Une etape finale
obligatoire est representee par la verification des resultats dans les conditions
complexes du milieu industriel allant de pair avec une etude clinique et
statistique de la morbidite professionelle. C'est la methode qu'utilise
actuellement notre laboratoire pour I'etude des nitro-amino-derives des
hydrocarbures aromatiques afin de verifier les donnees experimentales et,
finalement, d'etablir les limites tolerables par ordonnance legislative.
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