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La concentration des substances toxiques dans les atmospheres indus
trielles est evidemment Ie facteur aconsiderer en premier lieu pour apprecier
les risques d'impregnation nocive des sujets exposes et etablir des mesures
de prevention en consequence. Mais la determination de cette concentration,
surtout lorsqu'elle reste au voisinage du maximum tolerable, ne saurait
suffire a elle seule. Ce qui importe en effet pour Ie determinisme des
phenomenes toxiques, c'est evidemment, en dehors des variations de sensi
bilite individuelle, la concentration au niveau des recepteurs sensibles.
Cette concentration depend, certes, de celIe realisee dans Ie milieu d'ex
position, mais aussi des conditions d'absorption pouvant varier, dans d'assez
larges limites, en fonction de divers facteurs tenant soit au sujet, soit aux
circonstances dont s'accompagne l'exposition toxique, et, en particulier,
en dehors de facteurs physiques telle que la temperature exterieure ou des
dimensions des particules dans Ie cas de solides disperses sous forme d' aerosols,
de la presence dans l'atmosphere considere, a cote du toxique examine,
d'autres agents chimiques susceptibles d'entrainer des phenomenes de
synergie.

II ne faut par ailleurs pas oublier que, au cours des expositions profession
nelles, sont aconsiderer d'autres voies de penetration que la voie pulmonaire,
et en particulier la voie digestive et surtout, au moins pour les nombreux
toxiques industriels liposolubles, la voie cutanee, II en resulte que, tres
souvent, meme avec des concentrations tres basses dans I'atmosphere des
lieux d'exposition, s'observe, par suite, par exemple, de contacts avec la peau
ou les muqueuses, une penetration dans l'organisme de quantites largement
suffisantes pour declancher des effets nocifs.

En outre, se pose tres souvent aux medecins du travail, la question de
savoir si un sujet actuellement non expose a pu accumuler a l'occasion
d'expositions anterieures, une certaine quantite de toxique dont il faut
evidemment tenir compte pour apprecier les risques d'une nouvelle ex
position.

Pour toutes ces raisons, un grand interet s'attache ala determination de la
concentration du toxique dans l'organisme meme. L'ideal serait evidem
ment d'effectuer cette determination au niveau des recepteurs sensibles.
Mais, pour la tres grande majorite des toxiques industriels, cela n'est pas
realisable et le chimiste toxicologue doit par suite effectuer ses determinations
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sur une matiere biologique plus aisement prelevable dans laquelle la con
centration du toxique puisse constituer, dans une certaine mesure, un reflet
de celle realisee au niveau des recepteurs,

Le choix de la matiere a analyser constitue done Ie probleme a examiner
en premier lieu dans I'etude des limites tolerables de toxiques industrieIs
dans les milieux biologiques avec, comme corollaire indispensable, la
fixation des conditions de prelevement. On peut y rattacher I'etude des
agents mobilisants dont Ia mise en oeuvre permet, dans certains cas par
ticuliers, de decrocher Ie toxique des regions de I'organisme ou il peut avoir
ete mis en reserve, provoquant ainsi une augmentation significative de sa
concentration aussi bien dans Ie sang que dans l'urine.

Un deuxieme probleme resulte du fait que, au moins pour les toxiques
organiques, peuvent se produire des transformations au cours du passage
dans l'organisme. II convient alors de rechercher non seulement Ie toxique
origineI, mais aussi ses metabolites, d'autant que certains d'entre eux
peuvent avoir une grande importance dans l'orientation de la toxicite2 75 , 314.

De plus, dans certains cas particuliers, le toxique ou ses metabolites peuvent
provoquer l'apparition de produits faciles a identifier et constituant ainsi
des" epiphenomenes " de l'intoxication dont la caracterisation et Ie dosage
peuvent aider au depistage de cette derniere.

Ayant choisi la matiere biologique a analyser et connaissant le ou les
composes a doser, i1 est essential de mettre en oeuvre des methodes suffi
samment sensibles, specifiques et precises pour obtenir des resultats sig
nificatifs. Le choix des methodes constitue, de ce fait, un probleme fonda
mental.

II reste enfin a interpreter les resultats obtenus avant leur transmission au
medecin du travail. A ce sujet, se pose tres souvent, au moins dans le cas
des toxiques mineraux, la question des taux pouvant etre rencontres dans
I'organisme a I'etat normal, c'est-a-dire sans qu'intervienne une exposition
au produit toxique,

Ces considerations introductives justifient le plan adopte pour notre
expose, destine a completer ceIui de notre collegue et ami le Professeur
Teisinger, qui s'est reserve de traiter les aspects plus specialement cliniques
des problemes en examinant, parmi les toxiques industriels, le plomb,
l'arsenic, Ie mercure, le cadmium, l'oxyde de carbone, le sulfure de carbone,
le trichlorethylene, le benzene, le toluene, l'aniline et le nitrobenzene.

Nous envisagerons done successivement:
Le choix des matieres biologiques a analyser;
L'interet de la mise en oeuvre de traitements preliminaires ;
L'importance des transformations metaboliques ;
Le choix des methodes analytiques;

\Les donnees biochimiques de base pour I'interpretation des resultats,

CHOIX DES MATIERES A ANALYSER ET CONDITIONS
DE PRELEVEMENT

Les operations analytiques du chimiste toxicologue peuvent porter, seIon
les toxiques industriels envisages, sur l'urine, les feces, Ie sang, la salive ou
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l'air expire et, dans certains cas speciaux, sur les phaneres, Ie tissu osseux et
la moelle osseuse.

Nous envisagerons successivement chacune de ces matieres biologiques,
De tous les organes delimination, Ie rein est, de loin, le plus important,

et c'est par lui que sont excretes la plupart des toxiques fixes, mineraux ou
organiques. L'etude de l'urine dans le depistage des impregnations toxiques
d'origine industrielle est done du plus haut interet, surtout etant donnee la
facilite de son prelevement. De plus, etant donnee la moindre complexite
de ce milieu par rapport aux autres matieres biologiques, la recherche des
poisons, aussi bien mineraux qu'organiques, y est relativement aisee, Mais,
du fait meme que I'excretion urinaire represente un processus delimination,
on peut prevoir que, dans Ie cas de nombreux poisons, dits cumulatifs en
raison de leur longue retention dans l'organisme, il soit difficile d'etablir une
correspondance entre la concentration du toxique dans l'urine et le degre
dimpregnation du sujet. 11 en est typiquement ainsi dans Ie cas du mercure.
Cependant, dans le cas du plomb, la determination des concentrations
urinaires est tres en faveur35 , 261, Cette determination presente egalement
un grand interet lorsqu'il s'agit d'apprecier I'eliminaticn de produits de
transformation metabolique, tels que les sulfoconjugues formes a partir des
phenols resultant de l'oxydation nucleaire du benzene, l'acide trichlor
acetique et le trichlorethanol formes a partir du trichlorethylene", et le
p-aminophenol derivant du nitrobenzene ou de I'aniline-?", Ces meta
bolites constituent en effet des indicateurs d'exposition dont I'elirnination
est d'ailleurs en general retardee par rapport a cellc des toxiques originels.

Soulignons ici que tout dosage effectue sur l'urine ne presente de significa
tion reelle que s'il a ete execute sur un echantillon moyen des urines de
24h, recueillies dans un recipient propre, conservees en lieu frais et
eventuellement additionnees (sauf contre indication particuliere) de I ml de
toluene par litre. L'emploi comme antiseptique de cyanure de mercure ou
de sel de sodium de l'acide ethylmercurithiosalicylique (merthiolate de
sodium) est evidemment absolument contre indique pour les prelevements
d'urine en vue du dosage du mercure.

Les feces sont interessantes a analyser dans le cas des toxiques tels que les
metaux lourds (plomb, cadmium, etc.) s'eliminant, par suite, au moins en
partie, d'une excretion biliaire consecutive a une fixation hepatique, par la
voie intestinale. Mais, si l'on veut obtenir un bilan precis, il convient d'etab
lir des conditions de prelevements rigoureuses (par exemple, marquage par
l'emploi de colorants appropries des selles correspondant a une periode
determinee) .

II est bien connu que certains toxiques peuvent s'eliminer dans la salive.
II en est ainsi de substances diffusibles tels que les bromures ou iodures
alcalins et l'alcool ethylique, d'alcaloides teIs que la cafeine, les amphet
amines, la cocaine et la quinine, et aussi des meraux Iourds teis que le
plomb24 5, Ie mercure, le cadmium, Ie bismuth9, l O, et Ie thalliumll , 12 .

Dans Ie cas de ces derniers, generateurs de lesions renales, il semble que
I'elimination salivaire , qui s'accompagne le plus souvent d'une part de
stomatite, d'autre part d'un lisere gingival caracteristique (Iisere gris terne
de Burton dans Ie saturnisme, lisere mercuriel gris, lisere bismuthique gris
bleu, bague jaune dentaire du cadmium, etc.) provenant sans doute de la
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formation de sulfure metallique au niveau de la gencive mortifiee et du
tartre dentaire, joue, au mains partiellement, un role de suppleance.

Cette elimination n'a guere de consequences favorables sur Ie plan bio
logique, puisqu'une partie des poisons ainsi vehicules est reabsorbee lors
du passage dans Ie tube digestif. Du point analytique en revanche, la
recherche des toxiques dans la salive conduit frequemment a des resultats
interessants. Ainsi, c'est sur la salive des chevaux de course que l'on
recherche les alcaloides ayant pu servir au " doping". Dans Ie domaine
de I'hygiene industrielle, l'analyse de la salive peut eventuellement presenter
de I'interet pour Ie depistage de l'impregnation alcoolique dont on sait
qu'elle sensibilise a l'action de nombreux toxiques industriels (sulfure de
carbone, solvants halogenes, derives nitres et amines aromatiques). M.
Nicloux-?" avait deja signale, dans ses recherches sur l'alcoolisme experi
mental, que la salive possedait une teneur en alcool voisine de celIe du sang.
Le fait a ete confirme entre autres par Friedemann'v", Abels', Mayerw",
Vollembrucks'", et Fabre'", Ce dernier a propose, en 1937, de doser
l'alcool dans Ia salive pour determiner Ie degre d'impregnation ethylique.
Ses travaux, effectues en collaboration avec Kahane'< et Leheuzeys-- 174,

ont montre que le taux d'alcool dans la salive etait parallele a celui present
dans le sang au meme moment, avec parfois un tres leger exces, n'excedant
pas 50 mgjl., provoque par la presence normale de substances reductrices
volatiles dans la salive. Le prelevement de cette derniere en vue d'un
dosage d'alcool doit s'effectuer au moins 20 a 25 min apres la derniere
ingestion de boisson alcoolique pour eliminer I'influence de I'irnbibition
buccale ; il sera recueilli au moyen d'un entonnoir dans un petit flacon
bouchant hermetiquement et contenant quelques centigrammes d'acide
picrique a titre d'antiseptique.

Normalement la secretion salivaire est assez lente, surtout a jeun, et l'on
peut avoir quelques difficultes a prelever, sans une trop longue attente, un
volume notable, 5 a 10 ml par exemple. Aussi a-t-on propose de provoquer
la salivation par mastication d'une substance inerte: gomme mastic,
paraffine ramollie, etc., mais, dans ces conditions, il y a afflux de salive
parotidienne qui est tres fluide, et I'echantillon ne presente pas les garanties
de concentration d'une excretion normale. II en est de meme, aplus forte
raison, pour la secretion provoquee par excitation medicamenteuse ou
nerveuse reflexe. Pour ne pas introduire d'elements etrangers, il faut
egalement renoncer astimuler la salivation au moyen de substances sapides:
jus de citron, ether, etc. Le precede le plus commode parait etre d'inviter
Ie sujet a placer dans sa bouche un petit objet inerte, en verre, en os ou en
matiere plastique, qui facilite la salivation, dont le volume peut alors
atteindre 8 a 15 ml en 10 min.

Nous avons cru bon d'inc1ure tous ces details dans notre rapport, car il
nous semble que, dans bien des cas d'intoxications industrielles, en parti
culier celles par les metaux lourds, l'analyse de la salive, dont Ie volume
secrete par 24 h est de l'ordre du litre, pourrait fournir d'utiles indications
et que des recherches fructueuses restent a poursuivre dans cette voie, II
faut toutefois bien souligner que, dans les conditions du travail industriel,
se produisent tres souvent des depots de toxique d'origine externe au niveau
de l'appareil dentaire-s-d'ou la necessite d'un brossage minutieux si l'on
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veut que les dosages dans la salive conservent toute leur valeur.
Le sang, milieu interieur de l'organisme assurant le transport des toxiques

resorbes vers les organes recepteurs, est evidemmcnt tres important a con
siderer pour l'analyste. II est en general preleve Ie matin a jeun, de pre
ference par ponction veineuse, dans des flacons de verre pyrex a large
ouverture, prealablement nettoyes avec du melange sulfochromique et,
apres un abondant rincage a l'eau distillee, soigneusement seches. Ces
recipients doivent etre hermetiquement fermes au liege ou par un bouchon
rode, afin d'eviter une concentration par evaporation ou Ie depart de
composes volatils (alcool, solvants, etc.).

La desinfection de la peau au moment du prelevement ne doit pas etre
effectuee inconsiderement avec n'importe que! produit. C'est ainsi que, lors
de prelevement de sang en vue de la determination de I'alcoolemie, l'emploi
d'antiseptiques contenant de I'alcool, de l'ether ou, d'une facon plus large,
des composes volatils oxydables (formol) est absolument contre-indique,

Pour empecher la coagulation, on fait appel a diverses substances dont la
quantite doit etre en rapport avec le volume de sang preleve et dont la
nature varie avec Ie toxique adoser. C'est ainsi que si Ie fluorure de sodium
(a la dose de 0,04 g pour 20 ml) convient pour la determination de l'alcool
ernie, de l'oxycarbonemie et de la benzenemie, il est contre-indique pour la
determination de la methemoglobinemie, a cause du risque de formation de
methemoglobine fluoree perturbant Ie dosage spectrophotometrique ul
terieur, ainsi que pour celle de la plornbemie, a moins d'utiliser un sel
verifie rigoureusement exempt de plomb, difficile a obtenir commerciale
ment. Aussi, dans ces deux cas, prefere-t-on utiliser I'heparine (2 mg pour
20 ml) qui convient egalement tres bien pour la determination des taux
sanguins de solvants chlores (tetrachlorure de carbone, trichlorethylene).
Pour la determination de la benzenemie, nous conseillonsw" d'eviter l'emploi
de seringues risquant de renfermer des traces de matieres telles que la vaseline
ou l'alcool, Ie plus souvent souillees de benzene, et de prelever directement Ie
sang (prise d'essai: 20 a 30 ml) dans un tube abouchon rode renfermant 0,05 g
de fluorure de sodium plus 2 gouttes de solution d'heparine a5 pour cent et
1 ml d' huile vegetale reconnue exempte de benzene (l'huile de vaseline est tres
souvent souillee) dont le role est de retenir Ie benzene en empechant son
evaporation. L'echantillon ainsi preleve est conserve a la glaciere.

Il peut etre interessant d'effectuer des dosages separes sur les globules
rouges et le plasma, car les toxiques peuvent s'y repartir de facon tres inegale,
Ce fait est bien connu dans le cas de toxiques non industriels tels que, par
exemple, les barbituriques ou la quinine, qui s'accumulent preferentiellement
dans les globules21 •7 9• II en est de meme dans Ie cas de certains toxiques
industriels et tout specialement du plomb. Si 'les premieres recherches
effectuees dans cette direction sur cet element ont conduit a des resultats
divergents'", il est actuellement bien acquis, a la suite surtout des travaux
de Bambach, Kehoe et Logan", pleinement confirmes par Mortenson et
Kellog-P? et par nous'", que le plomb est toujours pratiquement localise
presque exclusivement dans les hematies. Dans ces conditions, il est pour Ie
moins surprenant de trouver encore des publications conseillant Ie depistage
du saturnisme par le dosage du plomb dans Ie serum, puisque ce dernier
ne renferme que des quantites tres faibles de l'ion toxique dont il n'est
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pratiquement pas possible d'apprecier, done d'interpreter, les variations.
Quoiqu'il en soit, la fixation globulaire du plomb conditionne certainement,
au moins en partie, sa lenteur d'elimination. A cet egard, il n'est pas
sans interet de rappeler que, sous l'influence du traitement par E.D.T.A.Ca,·
se produit, ainsi que I'ont observe Bessman et Layne-" chez l'enfant satumin
et nous-meme'" chez le lapin, une elevation nette du plomb plasmatique
traduisant la diffusibilite du plomb chelate et permettant la decharge
urinaire du toxique.

Un autre exemple particulierement significatif de l'interet s'attachant a
l'etude de la repartition erythro-plasmatique est celui des chromates, dont
l'accumulation au niveau des hematies est meme la base d'une methode de
marquage de ces dernieres a l'aide de chromate radio-actif (Na2

51Cr0
4)

permettant de calculer leur duree de vie120 , 4 7. II faut d'ailleurs bien
souligner a cet egard que la nature des derives du chrome a une importance
considerable, puisque, sous forme non plus de chromates mais de sels de
chrome, Cr2(S0 4h au CrCls par exemple, ils ne penetrent pratiquement
plus dans les hematies et restent fixes sur les proteines plasmatiques-P-.

Dans le cas des poisons gazeux ou volatils, le principal organe d'elimination
est en general le poumon. Aussi les toxiques industriels de cette classe
(hydrogene sulfure, oxyde de carbone, acide cyanhydrique, chloroforme,
benzene, ether, alcool ethylique, etc.) se retrouvent-ils dans l' airexpiri*. Des
recherches poussees ont ete effectuees dans Ie cas partieulier de l'alcool
ethylique pour essayer d'etablir une correspondance entre Ia concentration
dans l'air expire et la concentration dans Ie sang. Elles ont montre que la
diffusion de l'alcool du sang vers l'air alveolaire, au niveau de l'epithelium
pulmonaire, s'operait conformement a la loi generale de diffusion des gaz (loi
de Henry), et ont permis de conclure que 2 1. d'air alveolaire correspond
aient,quant a la teneur en alcool, a 1 ml de sang.

Comme I'air expire est de l'air alveolaire dilue d'air inhale, il faut, pour
l'application de cette donnee ala determination de l'impregnation alcoolique,
calculer la proportion d'air alveolaire. Pour cela, on se base sur le fait que
la teneur moyenne de l'air alveolaire en anhydride carbonique est de 5,5
pour cent, soit 190 mg pour 21. II suffit done de doser parallelement l'anhyd
ride carbonique et l'alcool ethylique dans I'air expire et de calculer la
quantite d'alcool ethylique correspondant a 190 mg d'anhydride carbonique,
c'est-a-dire a 1 ml de sang23 , 130, 145.

Des travaux egalement fort interessants ont ete effectues plus recemment
sur les relations entre les concentrations de CO dans le sang et dans l'air
expire. Teisinger-v? cite a cet egard les observations de Roughton23 0b

d'apres lesquelles I ml/m" de CO dans l'air expire correspond a 0,4 pour
cent de carboxyhemoglobine et celles de Roubal et Krivucova (Ceskoslov. hyg.
(1959)), d'apres lesquelles Ie rapport entre Ie taux de carboxyhemoglobine
dans le sang et celui de l'oxyde de carbone dans l'air expire est lineaire dans
la zone au-dessus de 30 ml/m'' de CO dans l'air expire. Ces deux auteurs

* Meme certains poisons mineraux s'eliminent partiellement dans I'air expire. II en est
ainsi, par exemple, du seleniurrr'"- 68, 137, 240, et du tellure1l5, 193, 222,. qui sont trans
formes dans l'organisme respectivement en seleniure de methyle Se(CHa)2 et tellurure de
methyle Te(CHah, composes volatils s'eliminant par voie pulmonaire et communiquant a
I'haleine une odeur aliacee tres desagreable et tres persistante.
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ont, sur ces bases, recommande la determination de CO dans l'air expire
comme test d'exposition.

Il reste certainement encore beaucoup a faire dans l'application de
l'analyse de l'air expire au depistage des impregnations professionnelles par
toxiques gazeux ou volatils. U ne des difficultes rencontrees reside dans la
conservation des prelevements, Deja, Liljestrand-?" avait signale, lors de
l'emploi de ballons de prelevements en verre en vue du dosage de l'alcool,
des pertes provenant de la condensation sur les parois, lorsque comme c'est
le cas a peu pres general, la conservation n'est pas assuree de facon isotherme.
Par ailleurs, l'emploi de ballons de caoutchouc, preconise par certains auteurs,
n'est pas recommendable; la paroi est en effet permeable a de nombreux
toxiques volatils, et en particulier a l'alcool et au benzene. Aussi est-il le
plus souvent necessaire d'effectuer Ie prelevement direct de l'air expire avec
action immediate sur Ie reactif mis en oeuvre.

Peau et Phaneres-i-ise role de la peau comme organe d'elimination n'est pas
encore completement connu, mais s'avere indeniable dans certains cas
particuliers. C'est ainsi que divers auteurs ont signale I'elimination d'arsenic
par la peau consideree independamment de ses annexes. En particulier,
Cristol, Fourcade et Bcnezechs" ont trouve 0,15 mg d'arsenic par g de frag
ments de peau provenant d'un malade atteint derythrodermie exfoliante con
secutive a une intoxication arsenicale, cependant que Pierquin, Abbatucci
et Tubianas!", utilisant l'arsenic radio-actif 76As, ont montre, que le traceur
se concentrait rapidement (en quelques heures) etelectivement dans
I'epiderme des malades atteints d'erythrodermie maligne pour atteindre plus
tardivement (50eme heure) une teneur encore beaucoup plus elevee dans
les squames. C'est ainsi egalement que Meillere'P'' a decele dans la peau
des saturnins une teneur relativement elevee en plomb.

Mais la presque totalite des recherches a porte non sur la peau elle-meme,
mais sur ses annexes. Nous envisagerons tout d'abord a cet egard les travaux
concernant I'elimination par les glandes sudoripares, glandes reparties sur
toute la surface cutanee et dont Ie nombre serait, d'apres Sappey, de l'ordre
de deux millions. Il est certain que l'on retrouve dans la sueur divers poisons,
notamment le fluor'", l'arsenic, le bismuth, le mercure et le plomb. C'est a
l'elimination sudorale de ce dernier element que Shieldsw? attribue la
frequence moindre des cas de saturnisme a Melbourne pendant la saison
chaude, par rapport a la saison froide. A ce sujet, il nous parait interessant
de signaler les tests de la sueur, preconises successivement par Alvin et al." et
par Hennequet et al.l 38, tests dans lesquels ces auteurs ayant pour but le
diagnostic de la maladie fibro-kystique du pancreas, recueillent sur une gaze
prealablement pesee la sueur locale consecutive a l'injection intradermique
d'une substance parasympathomimetique, l'oidure de trimethylfurfuryl
ammonium (Furmethide) pour les premiers, le p-toluene sulfonate de tri
methylfurfurylammonium (Fasostide) pour les seconds. Ce test inoffensif,
a la portee de tout laboratoire puisque ne necessitant aucun materiel partie
ulier, donne des resultats tout a fait superposables a ceux des tests par
stimulation thermique; il serait peut-etre interessant a appliquer en hygiene
industrielle pour suivre I'elimination de certains toxiques par la sueur.

L'analyse de la sueur peut etre interessante d'un autre point de vue que
celui de l'elimination. Dans la cas du parathion, par exemple, Parmeggianiw-
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a cons tate que, chez des ouvriers, exposes a des concentrations .dans l'atmo
sphere ne depassant pas Ie maximum generalement admis, et porteurs de
gants de caoutchouc pour proteger leurs teguments, on pouvait retrouver,
dans Ia sueur accumulee entre Ie gant et la peaU, des taux de toxique
atteignant jusqu'a 30 mg/I. La sueur realise ainsi une veritable concen
tration du toxique, d'ou resulte la possibilite d'une penetration cutanee
pouvant etre a l'origine d'effets nocifs.

D'autres annexes de Ia peau sont particulierement interessantes aconsid
erer: ce sont les phaneres, c'est-a-dire Ies ongles et les cheoeux qui constituent
des voies importantes d'elimination pour certains elements toxiques, speciale
ment au cours des empoisonnements lents. Sans entrer dans les details,
nous citerons acet egard les exemples de l'arsenic, du plomb et du thallium,
qui, en raison de leurs affinites pour les composes soufres, ont tendance a
s'incorporer aux keratines constitutives des phaneres,

Un grand nombre de travaux a ete consacre a I'etude de I'elimination
de l'arsenic par les phaneres, notamment par les cheveux, en vue surtout
du depistage des intoxications a interet medico-legal. Apres les premieres
publications de Brestowski'", Undcrhill-'", Willcox312,313, Leschke-'" et
Fonzes-Diacon97, il faut surtout citer les recherches plus precises de Van
Itallie292-294. L'illustre toxicologue hollandais a ete Ie premier a montrer
tout Ie parti que pouvait tirer l'analyste de l'etude de Ia localisation de
I'arsenic en fonction de la longueur des cheveux pour determiner retro
spectivement, dans la plupart des cas avec une approximation assez satis
faisante, I'epoque et la duree d'absorption du poison. Depuis son travail
de base, divers auteurs, entre autres Smith253, Thomas, Sebruyns et Cuvelier
Blyau269, Vitte et Robillard298, Vitte299, Griffon, Derobert et Clavelin122,
Derobert et Le Breton60 et Griffon124, ont etudie et confirme, au moins dans
l'ensemble, Ia validite de ses conceptions, tout en precisant l'importance de
divers parametres. Nous en reparlerons en examinant le probleme des
concentrations normales de l'arsenic dans l'organisme. Des recherches
interessantes, ont en outre ete effectuees par Brustier, Bourbon et Vignes'",
Ces auteurs ont, dans 4 cas de polynevrites arsenicales humaines, determine
parallelement les taux d'arsenic dans le sang et dans les cheveux, Etant donne
le petit nombre de cas etudies, ils n'ont pu encore tirer de leurs resultats des
conclusions vraiment generales, mais ils pensent neanmoins avoir entrevu une
relation etroite entre I'arseniemie et Ie taux d'arsenic dans les cheveux.
D'apres eux, l'arsenic ne passerait du sang dans ces derniers qu'a partir d'un
certain taux d'arseniemie, constituant en quelque sorte un seuil, la rapidite
de passage au dela de ce seuil etant une fonction croissante de la concentra
tion sanguine en arsenic. Selon les auteurs, pour apprecier la date probable
du debut d'une exposition toxique, il y aurait lieu de tenir compte des
valeurs comparees des taux d'arsenic dans le sang et les cheveux. Par
exemple, une forte arseniemie (1 mg/kg) accompagnee d'un taux relative
ment peu eleve d'arsenic dans les cheveux serait Ie signe d'une absorption
recente du poison, cependant qu'une arseniemie faible (0,4 mg/kg) associee
a un taux eleve d'arsenic dans les cheveux (I mg/kg) indiquerait une in
toxication ancienne. L'etude dans Ie temps de la variation de ces taux
permettrait en outre de dire si le sujet examine est toujours en contact avec
le toxique.
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Pour en terminer avec l'arsenic, no us rappellerons que la determination
de la teneur des ongles en cet element peut egalement fournir d'utiles in
dications. Ne depassant pas 400 !Lg pour 100 g chez les sujets normaux,
elle peut atteindre jusqu'a 30 mg pour 100 g dans les intoxications subaigues
ou chroniques. L'arsenic se localise alors plus particulierement dans les
bandes blanches decrites par Mees qui constituent un signe classique de
l'intoxication arsenicale chronique.

Le passage du plomb dans les phaneres au cours de l'intoxication chronique
par ce metal a ete demontre, entre autres, par Meillere-'", qui a trouve, chez
des saturnins morts en pleine periode d'intoxication, des taux de 50 a550 mg
pour 100 g dans les poils des aisselles et du pubis et de 20 a270 mg pour 100 g
dans les cheveux (parallelement 60 a 180 mg dans les dents, 1,8 a9 mg dans
Ie foie, 0,6 a3,5 mg dans le rein, 0,2 a4,4 mg dans .Ia peau, 0,4 a2,5 mg dans
les cotes et les cartilages costaux). Cette elimination par 1es phaneres est,
de meme que I'elimination salivaire, consideree en general comme une
consequence de I'alteration du filtre renal entravant I'elimination normale
du toxique par l'urine.

D'autres metaux lourcls s'eliminent egalement par les poils. II en est
ainsi du thallium, ainsi que nous avons pu le demontrer en etudiant spectro
graphiquement les localisations et I'elimination des sels thalleux au cours de
l'intoxication a long terme chez Ie lapin et chez le rat273, 274, 287. En colla
boration avec Blanquet et Capot281-283, no us avons confirme cette localisation
en injectant a des ratons nouveaux-nes du thallium radioactif 204TI que
no us avons retrouve dans les poils au moment de leur pousse, cependant
que, chez le lapin, nous avons pu, confirmant ainsi les constatations de
Thyresson-?", apporter la preuve autoradiographique de l'accumulation de
cet element a la base du poil, au niveau du follicule pileux, accumulation
d'un grand interet pour la comprehension des effets alopeciants qui consti
tuent un des signes pathognomoniques de l'intoxication subaigue ou
chronique par le thallium.

Le cadmium egalement s'accumule dans les phaneres ainsi que nous
l'avons demontre en etudiant, avec Boudene-?", l'intoxication chronique
chez le lapin. Nous avons confirme cette localisation chez les sujets exposes
a l'inhalation de poussieres d'hydrate de cadmium dans la fabrication des
accumulateurs dits " alcalins ". Examinant les poils du pubis, no us y avons
trouve jusqu'a 2,86 mgjg de cadmium.

Des elements autres que les metaux lourds peuvent se retrouver dans les
phaneres ades concentrations relativement importantes. II en est ainsi par
exemple du fluor, ainsi que l'ont montre les recherches de Fabre et Melle
Bazille't? concernant la localisation du fluor au cours des intoxications
aigues et surtout des intoxications chroniques chez le lapin. II en est ainsi
egalement du selenium dont, d'apres Sollmann--", on retrouve une import
ante proportion dans les poils au cours des intoxications chroniques. Ce
fait n'est pas etonnant, si l'on rappelle la parente du selenium avec le soufre
qu'il est susceptible de remplacer dans les acides amines soufres (cystine,
methionine) .

Toutes ces constatations, prises comme exemples parmi d'autres, nous
paraissent demontrer I'interet de l'examen des phaneres, tout specialement
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des poils, dans le depistage de certaines impregnations toxiques d'origine
industrielle. 11 existe toutefois une cause d'erreur importante: dans les
conditions du travail a l'usine, en effet, les toxiques presents dans l'atmo
sphere, surtout s'ils sont sous forme de poussieres, tendent a impregner les
cheveux de facon tres ten ace, et il est tres diffieile d'eliminer ces depots
d'origine exogene. Aussi, pour obtenir des resultats interpretables, est-il
necessaire de proceder a des operations de nettoyage extremement rigoureuses.
Nous recommandons de soumettre les echantillons, prealablement soigneuse
ment brosses, a des lavages successifs par l'eau distillee, I'ether, l'alcool a
95°, I'acetone, l'eau distillee, l'aeide chlorhydrique a 5 pour cent et encore
l'eau distillee (les lavages a I'ether, l'alcool a 95° et l'acetone ont pour but
d'climiner les matieres grasses dont la presence tendrait a diminuer l'efficacite
des lavages a l'eau et a l'acide chlorhydrique dilue), On peut egalement
prelever des poils proteges contre les pollutions externes, en particulier les
poils du pubis.

Dans certains cas, il peut y avoir interet a effectuer des prelevements tout
a fait speciaux, C'est ainsi que, pour le depistage des intoxications chron
iques par le fluor (fluoroses), l'analyse d'un prelevement osseux, lorsqu'il est
possible, fournit des donnees tres significatives. II est, en effet, connu depuis
longtemps que le fluor s'accumule, avant tout, dans les os et les dents qui le
fixent grace a leur haute teneur en calcium-P. Ace sujet il faut noter avec
Cristiani52 que, pendant la periode dite larvee de l'intoxication fluorique,
c'est-a-dire celIe OU les symptomes de l'intoxication ne se sont pas encore
manifestes, le fluor a deja commence a s'accumuler dans Ie systeme osseux.
Ce signe de l'intoxication precede tous les autres et, de plus, il est tres precoce.
Ce fait a une grande importance dans l'etude des fluoroses industrielles, car
il permet de deceler l'intoxication a ses debuts. Parmi les autres toxiques
susceptibles de s'accumuler dans les tissus osseux et dentaires, il faut citer
tous les elements donnant des phosphates insolubles, en particulier le
baryum94, le strontiurri et la plomb,

Un autre prelevement special aenvisager eventuellement pour Ie depistage
des impregnations toxiques est celui de la moelle osseuse. Ce tissu est, comme
on sait, un recepteur fondamental pour un certain nombre de poisons,
en particulier pour le benzene et le plomb. Il n'est pas interdit de penser
que la recherche de ces toxiques dans un prelevement par ponction sternale
par exemple, puisse presenter de I'interet en hygiene industrielle.

Un dernier type de prelevement peut eventuellement etre envisage.
C'est celui des reserves adipeuses OU, comme on sait, s'accumulent certains
toxiques liposolubles et tout specialement les derives organiques halogenes
(D.D.T., rnethoxychlore, lindane, chlordane, heptachlore, aldrine, dield
rine, toxaphene, etc.4 6 6 , 135), utilises dans la lutte contre les insectes vecteurs
de maladies infectieuses parasites des plantes cultivees, Les Clinical Memo
randa on Economic Poisons de l'U.S. Department of Health, Education and
Welfare324 indiquent a ce sujet que les graisses prelevees en toute region du
corps conviennent pour l'analyse, mais recommandent plus specialement
les graisses du tissu sous-cutane de la partie anterieure de l'abdomen, dont Ie
prelevement par biopsie ne necessite qu'une intervention chirurgicale
mineure. La prise d'essai doit etre de l'ordre de 2,50 g; elle doit etre
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debarrassee des debris de peau et des autres portions non Iipidiques et pesee
apres avoir ete sechee a l'aide de feuilles de papier. Pour l'envoi au labora
toire d'analyse, on place I'echantillon dans un petit recipient renfermant du
tetrachlorure de carbone purcomme antiseptique. Lorsqu'il s'agit de doser
du D.D.T., on peut faire appel au formol a 10 pour cent.

L'examen des reserves adipeuses peut, a notre avis, se reveler interessant
pour le depistage des intoxications professionnelles autres que celles causees
par les agents chimiques utilises dans Ia lutte contre les ravageurs et les
parasites des cultures. Nous pensons, en particulier, aux solvants halo
genes et aux derives nitres ou amines aromatiques.

INTERET DE LA MISE EN OEUVRE DE TRAITEMENTS
PRELIMINAIRES

Pour depister certaines impregnations toxiques inapparentes chez des
sujets soumis a des expositions de longue date, il peut etre utile, au moins
dans le cas des poisons cumulatifs, de faire appel ades agents dits mobilisants,
susceptibles de capter le toxique stocke dans divers tissus (foie, os, etc.) en
fournissant des combinaisons solubles, aisement diffusibles et, par suite,
faciles a eliminer par l'urine. II en resulte alors une decharge du toxique
dans ce produit d'excretion, permettant a l'analyste d'apporter au medecin
du travail des resultats significatifs pour le diagnostic. Tel est le cas pour
l'arsenic retenu tres longtemps dans l'organisme a la faveur surtout de son
affinite pour les groupements thiols, qui constitue d'ailleurs l'un des mecan
ismes fondamentaux de son action toxique. C'est en partant de cette
donnee que Peters et al.21 6 ont preconise, comme antidote des arsenicaux,
Ie dimercapto-zSvpropanol ou B.A.L., qui debloque l'arsenic fixe sur les
fonctions SH des proteines. Les complexes formes etant solubles dans les
liquides aqueux, on pouvait prevoir, a priori, une decharge d'arsenic dans
les urines, C'est ce qu'ont effectivement constate Peters et al. et, a leur
suite, divers auteurs, entre autres Mignolet et at.196, Heusghem et al,139,
Eagle et at.69, Chance et Lewy'", Clement43, Moureau-?", Hashimoto'P''.
Nous-meme, en collaboration avec Vitte2 78, avons eu l'occasion de faire des
constatations analogues chez un sujet ayant ete affecte, pendant plusieurs
annees, a la fabrication de I'arseniate de calcium, mais ayant quitte son
travail depuis environ cinq annees. Le test d'arseniurie provoquee par
injection de B.A.L. nous a permis de depister cette impregnation arsenicale
ancienne et d'expliquer certains troubles dont l'etiologie apparaissait
obscure.

II est certain que l'utilisation du B.A.L. doit egalement presenter de
I'interet pour le depistage des intoxications mercurielles (if. a cet egard
Hadengue et al.128 .

On l'a egalement propose comme agent mobilisant du plomb pour le
diagnostic du saturnisme (Ryder et al.23 4, Telfer268, Vigliani et Zurlo2 96,

Preda et al.220) . D'apres Preda et al., dans les trois heures qui suivent une in
jection intramusculaire de 200 mg de B.A.L., se manifeste une plomburie
d'autant plus elevee que Ie sujet a ete expose aun risque saturnin plus franc.
Mais, lorsquel'impregnation toxique professionnelle est discrete, le resultat
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du test ne differe pratiquement pas de celui trouve chez des sujets
temoins".

Le phosphate de sodium et les iodures alcalins utilises par Gray et Bel
knap-!" et aussi, d'apres Preda et al.220, Ie citrate de sodium, conduisent a des
resultats encore plus irreguliers et, par suite, difficilement interpretables,

En revanche, les substances de la serie dite des complexons nous paraissent
beaucoup plus interessantes a mettre en oeuvre. La substance plus utilisee
est I'E.D.T.A.CaNaz retenue pour ne pas risquer, en provoquant la com
plexation et, par suite, I'elimination du calcium de l'organisme, de provoquer
un etat hypocalcique grave pouvant aller jusqu'a la tetanic. Quoique le
versenate soit combine au calcium, la chelation se fait cependant avec Ie
plomb, en raison de la constante de stabilite plus elevee de la combinaison
avec ce metal, Foreman-?", E.D.T.A.PbNaz. Cette derniere, etant tres
soluble dans l'eau, est par suite tres diffusible. De ce fait, l'administration
du chelateur provoque, comme l'ont montre, entre autres, Belknap et
Perry!", Rubin et al.Z31, Shields et Thomanv", Salvini235, Vigliani et
Zurl02 9 7, Bastenier et at.ll et nous-meme, en collaboration avec Albahary et
Boudene", une decharge de plomb dans l'urine. C'est la la base de ce que
nous avons appele l'epreuve de plomburie provoquee, Nous ne pouvons
entrer dans les details, mais nous pensons que, bien conduit, ce test peut
permettre d'objectiver des intoxications saturnines recentes ou anciennes,
mais latentes et meconnues, et d'eclairer ainsi par exemple l'etiologie d'une
nephrite chronique cryptogenetique, Nous sommes toutefois d'accord avec
Teisinger pour souligner que, vu I'insuffisance de nos informations sur la
" clearance" de I'E.D.T.A. plombique chez I'homme, il est necessaire
d'interpreter les resultats avec une grande prudence.

L'administration orale du chelateur serait la methode la plus simple.
Mais, ainsi que I'ont montre Foreman et Trujillo'", seulement une faible
fraction de la quantite du produit ingere est resorbee, puisque moins de
10 pour cent et souvent meme moins de 5 pour cent gagnent les tissus par
voie sanguine. Dans ces conditions, l'efficacite du traitement ne peut etre
tres grande et, de plus, elle est tres irreguliere, Par ailleurs, Ie chelateur est
susceptible d'agir sur Ie plomb present dans Ie tube digestif pour le trans
former en complexe diffusible et permettre ainsi sa resorption et l' excretion
urinaire qui en est la consequence (Sidbury249.250). On risque ainsi de con
clure a une impregnation de l'organisme superieure a ce qu'elle est en re
alite. C'est pourquoi il est bien preferable de faire appel a l'administration
par voie intraveineuse. La perfusion veineuse est trop delicate a mettre en
oeuvre pour etre pratiquement applicable. Aussi, personnellement,
utilisons-nous l'injection intraveineuse directe d'E.D.T.A.Ca a la con
centration de 2,5 pour cent de produit actif en solution isotonique. Nous
injectons ainsi 0,50 g de chelateur avec les precautions habituelles a toute
injection intraveineuse. C'est dans un temps compris entre la troisieme et la

* D'autres derives soufres manifestent une"action mobilisante vis-a-vis du plomb stocke
dans l'organisme. Il en est ainsi par exemple de la penicilline qui, comme l'ont souligne
entre autres Mokranjac et Soldatovic (communication personnelle), provoque chez les
saturninsune tres netteaugmentation des taux plomb de dansle sang etl'urine. Ajoutons qu
cet antibiotique nous a permis d'observer des dechargesurinaires d'autres elements toxiquese
et en particulier du mercure et du bismuth. Nous travaillons egalement dans cette direction
avec la penicillamine, derive de la penicilline douee egalement d'action complexante vis-a-vis
de divers ions toxiques.
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dixieme heure (Ie plus souvent voisin de la sixieme heure) apres l'injection
intraveineuse que le taux de plomburie atteint son maximum dans les cas
que nous avons etudies, Comme ce temps varie selon les sujets, il est
preferable d'etudier systematiquement les urines des 10 h qui suivent
l'injection. Selon nous, cette marge suffit amplement. Les plomburies les
plus fortes s'observent on general chez les sujets qui, selon toute vraisemb
lance, sont les plus impregnes. Mais, d'autres facteurs ne sont pas a
negliger, notamment l'epoque de I'impregnation plombique. Si cette
derniere est ancienne, les sujets paraissent mieux resister a l'epreuve de
mobilisation et donner lieu a des eliminations moins elevees, moins rapides
et plus etalees. C'est pourquoi l'allure de la courbe de plomburie est inter
essante a considerer, En ce qui concerne l'interpretation des chiffres, nous
estimons qu'une plomburie ega le ou superieure a 800 [Lg/l. est un argument
certain en faveur du diagnostic de saturnisme.

Teisinger et Srbova2 6 6 ont propose d'administrer E.D.T.A.Ca par
aerosol. Ils estiment obtenir une mobilisation qui multiplie la plomburie
par 2 a 6. Nous confirmons l'opinion de ces auteurs quant a l'efficacite
(pour une dose de I g de produit actif en suspension a20 pour cent nebulisee
en 20 a 30 min), de cette forme d'administration qui permet de realiser une
bonne epreuve de plomburie provoquee en milieu industriel. Les resultats
risquent toutefois d'etre di:fficiles a interpreter chez des sujets exposes a
I'inhalation de fumees ou de poussieres plombiferes, car on risque de con
fondre le plomb depose sur les muqueuses respiratoires avec celui deja stocke
dans l'organisme. Cette reserve faite, on peut, a notre avis, fixer le seuil
pathologique de l'hyperplomburie provoquee par ce precede a 400 [Lg/l.
environ. Le transit parait assez rapide pour qu'on puisse limiter Ie dosage
aux urines des 10 h qui suivent la seance d'aerosol.

En dehors du plomb, d'autres ions toxiques paraissent pouvoir etre
mobilises par l'E.D.T.A.Ca. Il en est ainsi, entre autres, du plutonium
(Foreman et al.9 9 , 100) de l'yttrium et de I'americiums'" et du manganese
(Rodier et al.226, Kosai et Boyle158 et Maynard-?"). Mais, jusqu'ici, les
resultats obtenus s'ils ont prete a des applications therapeutiques, n'ont pas,
a notre connaissance, ete utilises pour Ie depistagc des intoxications par ces
elements.

Comme autres agents mobilisants de toxiques industriels susceptibles de
s'accumuler dans l'organisme, il faut peut-etre citer les sels d'aluminium,
qui, d'apres Charnot40 , 41, seraient susceptibles de transformer le fluorure de
calcium en fluorure d'aluminium soluble dans l'eau et, par suite, rapidement
eliminable par l'urine. De fait, des cobayes, soumis a l'administration de
sulfate d'aluminium, presentent une certaine resistance a l'intoxication
chronique par Ie fluorure de calcium. Des observations analogues sur la
detoxication des fluorures par les derives de l'aluminium ont ete faites par
Sharplcsss-" et Kempf et al.1 54 Il y aurait peut-etre la la base de l'etablisse
ment d'un test de fluorurie provoquee et nous poursuivons actuellement des
recherches dans ce sense

Comme agents mobilisateurs utilises pour l'etahlissement de tests d'ex
position, il faut enfin mentionner l'alcool, que Rejskova et Rejsek224 pre
conisent pour faire passer dans Ie sang Ie nitrobenzene accumule dans les
reserves adipeuses.
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IMPORTANCE DES TRANSFORMATIONS METABOLIQUES

Lorsqu'une substance toxique penetre dans I'organisme, elle peut etre,
avec une vitesse qui depend de la solidite de sa fixation sur les recepteurs
cellulaires, eliminee en nature par les divers emonctoires(rein, intestin,
glandes salivaires, glandes sudoripares, phaneres, etc.). Mais, le plus souvent,
eIle subit, au moins partiellement, des transformations metaboliques,
L'etude de ces dernieres est capitale, non seulement du point de vue bio
logique, en raison du fait que les mecanismes des actions toxiques, particu
lierement celles a long terme, sont souvent conditionnes par les transforma
tions subies au cours de leur passage dans I'organisme par les substances qui
en sont responsables, mais encore, et c'est ce qui nous interesse plus particu
Iierement dans ce rapport, du point de vue analytique. Les determinations
qualitatives et quantitatives dans les matieres biologiques, en vue du depistage
des intoxications, doivent en effet porter non seulement sur les poisons sous
la forme meme ou ils ont ete absorbes, mais egalement sur celle des derives
resultant de leur metabolisme,

Les etudes dans cette direction ont ete, pendant longtemps, fort negligees,
par suite surtout des difficultes d'isolement et d'identification des metabolites
eventuels. Dans ces 20 dernieres annees, sont heureusement apparues des
techniques fines, telles que la chromatographie sur papier et l'utilisation des
elements marques (isotopes stables ou radioactifs), qui, combinees avec des
methodes de separation perfectionnees (extraction a contre-courant, electro
dialyse), la mise en oeuvre de preparations enzymatiques (~-glucuronidases,

sulfatases), la spectrophotometrie d'absorption et, dans certains cas, l'exa
men cytochimique, ont deja. permis de faire progresser considerablement
nos connaissances dans ce domaine.

II ne saurait certes etre question de faire un inventaire, meme sommaire,
des resultats acquis dans cette direction dans le cas des toxiques industriels.
Aussi, nous bornerons-nous a. presenter quelques exemples significatifs de
transformations metaboliques subies par certains toxiques industriels, choisis
parmi les plus importants, renvoyant pour une bibliographie plus complete
aux mises au point deja. parues sur cette question fondamentale (if. entre .
autres Williams341 et Truhautt'").

Le cas du benzene est trop connu pour que nous insistions. Sa trans
formation en composes phenoliques, et tout specialement en phenol, par
oxydation nucleaire, est capitale du point de vue biologique'", puisqu'elle
parait bien rendre compte de la difference considerable d'agressivite vis-a-vis
de la moelle osseuse entre cet hydrocarbure aromatique et ses homologues
superieurs, le toluene en particulier, qui subit une oxydation dans la chaine
laterale avec production d'acide benzoique. Sur le plan analytique, elle
constitue la base d'un test de depistage du benzenisme, connu sous Ie nom
de test au phenol, recommande par Teisinger et Fiserova-Bergerova-'" en
1955. Sa valeur est discutee en detail dans le rapport de Teisinger a ce
symposium. Cette production de phenol et aussi, en beaucoup moindres
quantites, de pyrocatechol et d'hydroquinol (composes tres oxydables dont
la presence explique la coloration brune de l'urine souvent constatee chez
les sujets exposes au benzene), se traduit, par suite de leur detoxication au
niveau du foie par sulfoconjugaison, associee a la glucuronoconjugaison,
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par une formation de sulfoconjugues entrainant une augmentation du
rapport

S des sulfoconjugues*
S total

dont la valeur normalement de 0,05 a 0,10, peut s'elever a 0,4 85• Mal
heureusement, en dehors du fait que la proportion de benzene detoxique
par sulfoconjugaison varie avec les sujets, d'autres causes, alimentaires,
medicamenteuses, pathologiques (putrefactions intestinales, affections hepa
tiques et renales, etc.) ou professionnelles (expositions au cyclohexane ou au
cyclohexanol, selon Treon et al.271 et a I'hexachlorocyclohexane technique,
selon Teisinger et Fiserova-Bergerova-'", peuvent provoquer l'augmentation
de ce rapport. D'ou la necessite, pour pouvoir faire une interpretation
correcte, d'en determiner la valeur chez les sujets consideres avant l'ex
position au benzene. Elkinst" conseille a cet egard d'effectuer une deter
mination le lundi matin avant le debut du travail hebdomadaire et ensuite
au terme de la periode d'exposition.

Dans Ie cas du toluene, Teisinger et Srbova264 recommandent comme test
d'exposition, deja etudie par Elkins?", la determination de la concentration
d'acide benzoique dans l'urine, tout on soulignant la difficulte d'interpret
ation resultant des variations relativement considerables des valeurs
rencontrees a l'etat normal, d'ou l'interet de pratiquer un test collectif.
Nous ne pouvons qu'appuyer cette conclusion, d'autant que la diffusion
d'emploi, au moins dans certains pays, de l'acide benzoique comme con
servateur alimentaire-?" constitue une nouvelle cause d'augmentation de Ia
quantite d'acide hippurique ou, pour une faible part, d'acide benzoyl
glucuronique. Pour la discussion plus detaillee de la valeur du test, nous
renvoyons au rapport de Teisinger.

Dans le groupe des solvants chlores, le cas du trichlorethylene a ete
examine en detail dans son rapport par Teisinger, qui a souligne l'importance
de sa transformation en trichlorethanol et en acide trichloracetique, meta
bolites constituant des indicateurs non toxiques d'exposition dont I'elimina
tion s'effectue beaucoup plus lentement que celle du phenol ou de l'acide
benzoique, respectivement formes apartir du benzene ou du toluene. Nous
n'y reviendrons pas et nous prendrons comme exemple le chlorphenothane
(D.D.T.) ou dichlorodiphenyltrichloroethane, insecticide de reputation
mondiale, auquel peuvent se trouver exposes les travailleurs industriels ou
agricoles. Bien que renfermant deux restes de chlorobenzene dans sa
molecule, il ne subit pas la conjugaison mercapturique, probablement parce
que cette derniere nepeut se produire qu'en para. Chez les animaux
(chien, lapin, poule, rat) auxquels il est administre, on peut caracteriser
dans l'urine de l'acide p-dichlorodiphenylacetique ou D.D.A. (White et
Sweeneys'P, Ofner et Calvery-?", Stohlman et Smith2 6 0, Finnegan et at. 9 5,

* On considere egalement de facon frequente le rapport S mineral/S organique, qui,
d'apres Elkins'", auquel on doit l'etude detaillee de la valeur du " test aux sulfates" pre
conise par 1"'U.S. Bureau of Mines"23s, oscille normalement entre 80 et 95 pour cent et, en cas
d'exposition au benzene, peut s'abaisser jusqu'en-dessous de 40 pour cent. Elkins disc ute,
dans sa publication, la relation entre la valeur du rapport et le taux de benzene dans I'atmo
sphere des locaux de travail. II estime que l'exposition a une concentration de 35 ml/rn''
provoque en moyenne un abaissement du rapport de 15 pour cent. Nous renvoyons au
rapport de Teisinger pour la discussion de ces donnees.
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Judah147• Winteringhamet al.31 6) , retrouve par Neal et al.202 dans l'urined'un
sujet humain qui s'etait soumis volontairement a l'ingestion de D.D.T.

D'apres White et Sweeneys!", Ie mecanisme de cette transformation serait
Ie suivant:

/-'\- r:»: -HCI /-'\. /-'\.

CI-( ;-yH-( )-CI-+CI-( )-~-( '\.-CI

""'=/ CI-C-CI "'=/ "'=/ CI-C-Cl "'=/
~l

D.D.T. D.D.E.

«:»; r:-; Isomerisation /-'\. r :».
Cl-( ~C-( '\. Cl---+CI-( , '\. CH-/ '\. CI

" / II" r: -, /\ "',,-_//
""'-/HO-C-OH""'=/ . "'=/ C -,

/'\.
HO 0

Acide P,P'-dichlorodiphenyl
acetique (D.D.A.)

L'acide p,p'-dichlorodiphenylacetique n'est plus insecticide, mais, vis-a
vis de la souris, il serait, d'apres Domenjozv", aussi toxique que Ie D.D.T.
tout en provoquant des symptomes differents,

Le D.D.A. a ete egalement identifie, a cote de traces de D.D.E., dans Ia
bile de rats soumis au D.D.T., par Jensen et al.l43 qui, examinant paralle
lement les feces, y ont caracterise, a cote de D.D.E., des metabolites a
caractere acide paraissant formes, pour la plus grande part, de formes
complexes du D.D.A. Roth et al.230 ont complete ces observations en mont
rant que, chez des rats soumis a l'administration du D.D.T. marque au
He, 45 a 65 pour cent de l'insecticide pouvait etre retrouve dans Ie chyle,
accompagne d'une certaine proportion de D.D.E.

Ajoutons que, chez les sujets humains exposes au D.D.T., 33 a 78 pour
cent des taux de l'insecticide ou de ses derives retrouves dans les reserves
adipeuses paraissent etre du D.D.E., d'apres Ie comportement chromato
graphique188.213. Rappelons que ce metabolite a pu etre caracterise
egalement chez les insectes 258 , 317 , OU sa formation parait bien constituer
un des mecanismes de resistance au produit,

Quoiqu'il en soit, c'est surtout Ia caracterisation et Ie dosage du D.D.A.
dans l'urine des sujets exposes au D.D.T. qui, en raison de l'elimination
progressive et prolongee de ce metabolite et malgre la predominance de
I'excretion fecale de l'insecticide et de ses metabolites, au moins chez Ie ratl36,

a retenu l'attention des hygienistes comme test d'exposition. Grace a
l'etablissement d'une technique fine", alaquelle nous reviendrons en etudiant
la validite des methodes de recherche, on peut Ie considerer comme etant
entre dans la pratique courante, au moins pour les laboratoires specialises.
Pour fixer les idees, il nous parait interessant de rappeler sommairement les
resultats d'ordre analytique obtenus par Hayes et al.lss dans leur etude
experimentale des effets chez l'homme de l'absorption prolongee de petites
doses de D.D.T. pendant des periodes allant jusqu'a 18 mois, Les auteurs
ont opere sur 51 volontaires, 17 soumis a un regime normal, 17 recevant
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journellement 3,5 mg de D.D.T. et 17 recevant 35 mg, soit sensib1ement
0,5 mg/kg. Hayes et ses collaborateurs no tent que l'accumulation de
l'insecticide dans 1es tissus adipeux, deja signalee a maintes reprises soit chez
l'animaP65, 166, 237, 326, soit chez l'homme135, 157, et I'excretion urinaire de
son metabolite, Ie D.D.A., sont proportionnelles a la dose de D.D.T. ab
sorbee, que l'etat d'equilibre est atteint apres un an environ et que la con
centration en D.D.T. dans les tissus adipeux atteint en moyenne 340 mg/kg
chez les sujets ayant absorbe de facon prolongee 35 mg de D.D.T. par jour.
Ils soulignent par ailleurs que, pendant toute 1a duree de I'experience, aucun
sujet ne s'est plaint de malaises et n'a manifeste de troubles attribuables a
l'ingestion de D.D.T. Considerant specialement le probleme de la pollution
des aliments par l'insecticide, ils en tirent la conclusion que les doses normale
ment presentes dans les denrees consommees sont sans danger pour la sante
humaine. De ce point de vue, sans meconnaitre la grande valeur des
resultats de nos collegues americains, nous ne sommes pas absolument con
vaincu que, dans le cas de la plus forte dose qu'ils ont experimentee, des effets
nocifs ne risqueraient pas d'apparaitre a retardement apres I'arret de
l'absorption du pesticide et, a plus forte raison, si cette derniereest continuee.
II ne faut en effet pas oublier que la manifestation des effets de toxicite a
long terme est, comme leur denomination l'indique, fonction du temps
d'observation et peut reserver bien des surprises. Rappelons a ce sujet
que, lorsqu'on soumet au jeune des animaux possedant une teneur relative
ment elevee de D.D.T. dans leurs reserves adipeuses, la mobilisation de ces
dernieres peut provoquer l'apparition de phenomenes toxiques. On Ie
comprend si l'on rappelle a titre d'exemple, que Ie D.D.T. peut, d'apres
Woodward et al.31 9, inhiber Ie systeme de la cytochromoxydase du tissu
cardiaque a des concentrations de 3 a 30 rug/kg et que, par ailleurs, l'ab
sorption repetee tres petites quantites (jusqu'a des concentrations aussi
basses que 5 a 10 mg/kg dans Ie regime, soit une absorption journaliere ne
depassant pas 0,1 a 0,2 mg/kg) de D.D.T. peut etre a l'origine d'anomalies au
niveau du tissu hepatique (apparition de Iipospheres en particulier) chez Ie
ratl 0 5 , 112, les males etant considerablement plus sensibles a cet egard que les
femelles d'apres Ortega et al.209 Ces considerations no us paraissent im
portantes pour fixer les limites tolerables pour Ie D.D.T. et Ie D.D.A. dans
les milieux biologiques, et en particulier l'urine et les reserves adipeuses.
Elles s'appliquent d'ailleurs egalement aux autres insecticides organo
halogenes pour lesquels toutefois les donnees sont beaucoup plus rares dans
la Iitterature toxicologique. .Nous pouvons toutefois mentionner la mise en
evidence d'une accumulation dans les graisses du methoxychlore (Kunze
et al.1 62 et des divers isomeres de I'H.C.H.55 Nous rappellerons egalement
les recherches faites par Davidow et al.56 et Radomski et al.221 sur Ie meta
bolisme de l'heptachlore, qui est un heptachlorotetrahydromethanoindene,
utilise comme insecticide et present par ailleurs dans le chlordane tech
nique. Ce produit est, chez Ie chien et le rat, transforrne on epoxyde plus
toxique qui va rapidement s'accumuler dans les reserves adipeuses. Les
auteurs ont donne une methode de dosage spectrophotometrique qui, si Ie
metabolisme se revele chez l'homme, identique a celui mis en evidence chez
Ie chien et Ie rat, pourrait servir a la recherche de I'impregnation par
l'heptachiore chez les sujets humains exposes.
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Dans Ie groupe des alcools, laissant de cote l'alcool ethylique dont I'etude
interesse plus specialement la toxicologie medico-legale, nous dirons quelques
mots de l'alcool methylique et des glycols.

L'etude de la toxicologie de l'alcool methylique ou methanol presente un
grand interet pour les medecins du travail. Du point de vue de la toxicite
aigue, il est moins nocif que l'alcool ethyliquey mais, a doses d'intoxication
chronique, il est beaucoup plus dangereux, provoquant en particulier, chez
les vernisseurs par exemple, des lesions de nevrite optique entrainant une
diminution de I'acuite visuelIe pouvant alIer jusqu'a la cecite, Sa toxicite
est certes conditionnee par la lenteur de son elimination. Mais il est probable.
qu'interviennent en outre les metabolites formes a partir de l'alcool methylique
ainsi accumule dans l' organisme.

Les recherches effectuees par divers auteurs, en particulier par Pohl
(1893), Hunt (1902), Rost et Braun (1926), Leo (1927), Keeser-j" seul ou
en collaboration avec Vinckel" ou Alberty-s", Lindner et Brieskorn-s",
Bastrup'P, Lund182, Fabre et at.8 9, tendent a faire admettre le schema de
degradation suivant:

H
/

CH30H~ H-C --* HCOOH
-,

o
Alcool Aldehyde Acide

methylique formique formique

L'acide formique produit est ensuite oxyde plus ou moins vite suivant les
especes. L'interet qui s'attache a la connaissance d'un tel processus
metabolique est peut-etre plus grand encore sur le plan biologique que sur
le plan analytique. Si, en effet, c'est a la lenteur d'elimination de l'alcool
methylique, si bien mise en evidence par Nicloux et Placet207 soulignee
egalement par Bruckner-? et plus recemment par Bartlett-" et Leaf et
Zatman-?", que doit etre rapportee, pour une grande part, sa nocivite
superieure, a doses d'intoxication chronique,a celle de l'alcool ethylique,
il est probable que les produits formes dans son metabolisme conditionnent
la nature de certains des symptomes toxiques observes. Parmi ceux-ci,
les plus pathognomoniques sont, sans nul doute, les lesions de la retine et
du nerf optique, entrainant une diminution de I'acuite visuelle pouvant aller
jusqu'a la cecite,

De tels accidents, frequemment observes chez l'homme au cours d'intoxi
cations par le methanol ant ete reproduits dans I'experimentation sur l'animal
(if. references citees par Fabre et at.8 9) . Si certains, comme Egg 7!, Me
Cord48b , Weese30 9 et Simon2 5\ les attribuent a l'action du toxique intact,
la plupart des auteurs incriminent ses produits de transformation: formalde
hyde ou acide formique'", Roe228 en particulier rappelle que l'acide form
ique complexe Fe 3+ et pourrait, par suite, inactiver les enzymes ferrugineux
(cytochromoxydase, par exemple) essentiels a la respiration cellulaire, a la
carence desquels le tissu retinien serait particulierement sensible. A l'appui
de cette theorie, rappelons que, d'apres Goldschmidt-P, chez les animaux
intoxiques par I'alcool methylique, on note une diminution considerable
de la consommation d'oxygene par ce tissu. 11 persiste toutefois bien des
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obscurites et, en particulier, on s'explique assez mal, dans une telle hypo
these, la toxicite relativement peu elevees des formiates, a moins d'admettre
que leur production a l'etat naissant au sein meme des tissus leur confere une
nocivite particuliere, ce qui ne cadre d'ailleurs pas avec le role de l'ion
formique dans Ie metabolisme intermediaire revele par les recherches
modernes. Le role du formaldehyde, que nous avons pu recemment
caracteriser de facon certaine dans l'organisme de lapins intoxiques par
l'alcool methylique-'", nous semble plus important. II exerce d'ailleurs
in vitro une inhibition de la respiration cellulaire des tissus oculaires beaucoup
plus marquee que celle exercee par l'alcool methyliques'". Etant donnees
ces considerations d'ordre biologiques, Ie dosage, ou tout au moins la
caracterisation, a cote de l'alcool methylique, du formol et de l'acide
formique, dans les humeurs des sujets exposes, presente un reel interet pour
I'appreciation de I'impregnation toxique. II reste malheureusement encore
beaucoup a faire dans ce domaine et en particulier a etablir une technique
applicable dans la pratique de I'hygiene industrielle. Nous poursuivons
actuellement des recherches dans ce sens.

Nous etudierons maintenant deux representants de la serie des glycols:
I'ethylene-glycol et le propylene-glycol (isomere 1,2 ou isopropane-diol),
utilises comme solvants des vernis cellulosiques et parfois de substances
medicamenteuses. La toxicite beaucoup plus elevee du premier peut tres
bien s'expliquer par des differences de metabolisme, II est en effet, partiel
lement transforme d'abord en acide glycolique, puis en acide oxalique
auquel on rapporte generalement les effets nocifs sur l'appareil renal,
hematurie et albuminurie en particuliers":

CH20H COOH COOH
I ~I ~I
CH20H CH20H COOH
Ethylene Acide Acide

glycol glycolique oxalique
Le second, au contraire, parait donner naissance a un produit normal du
metabolisme des glucides, acide lactique probablement, comme tend a le
prouver la formation de glycogene consecutive a la perfusion a travers Ie
foie de chat de sang additionne de propylene-glycol (Newman et al.203) :

CHs-CHOH-CH20H CHa-CHOH-COOH
Propylene glycol Acide lactique

Ces donnees n'ont malheureusement pu encore etre appliquees a l'etablis
sement d'un test d'exposition. Une telle application rencontrera d'ailleurs
de grandes difficultes, probablement insurmontables, liees a la production
de petites quantites d'acide oxalique dans Ie metabolisme normal, production
qui s'intensifie au cours de certains etats pathologiques (diathese oxalique).

Dans le groupe des derives nitres aromatiques, Teisinger a etudie dans son
rapport les transformations du nitrobenzene dans l'organisme et souligne,
en regrettant l'absence d'un test precis base sur cette donnee, la production
de p-aminophenol comme metabolite principal*. Nous n'y reviendrons pas,

* Au moment de la correction des epreuves, nous avons eu connaissance des travaux de
Piotrowski et Dutkiewicz d'apres lesquels, chez l'homme, le nitrobenzene serait, au moins
partiellement, elimine sous forme de p-nitrophenol.
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mais no us pensons qu'il doit etre relativement facile d'elaborer un test de
depistage, car la presence d'une fonction amine primaire confere ace produit
de transformation la possibilite d'etre, apres diazotation, condense avec un
phenol (en general le ~-naphtol) en milieu ammoniacal en fournissant une
matiere colorante azoique, C'est la le principe de la diazo-reaction de
Derrien61 pouvant etre facilement appliquee a l'urine, apres hydrolyse acide
a chaud des conjugues acetiques (fonction amine) et sulfuriques (fonction
phenol) et extraction subsequente, toujours en milieu acide, du p-amino
phenol ainsi lib ere par I'ether ou par l'acetone en presence de sulfate d'am
monium a saturation selon la technique dite du relarguage. Mais il reste
de toute facon a etablir la relation entre les taux trouves et les effets bio
logiques. L'interet des recherches dans ce sens doit etre souligne, car un
tel test d'exposition permettrait de differencier I'impregnation par Ie nitro
benzene de celle par les derives mononitres du toluene qui, anotre connais
sance, ne possedent pas l'action methemoglobinisante du nitrobenzene et,
par ailleurs, sont metabolises de facon differente. D'apres les etudes sur Ie
chien en effet, il y a oxydation du groupe methyle avec formation soit d'acide
p-nitrobenzolque subissant ensuite la conjugaison hippurique dans Ie cas de
l'isomere para, soit d'aleool o-nitrobenzylique subissant ensuite la conjugaison
glucuronique dans le cas de I'isomere ortho.

Les derives nitres des phenols subissent egalement des transformations que
l'analyste doit connaitre pour proceder a leur recherche. Rappelons entre
autres, la formation d'amino-z-nitro-d-phenol a partir du dinhro-2,4
phenol qui, utilise pour la fabrication des explosifs, a ete en France pendant
la guerre 1914-1918, a l'origine, chez les ouvriers, d'intoxications graves,
parfois mortellest-s- 327:

OR
I

/""/1""-

l
211-NH2

3 /I

<:
"I
N02

Dinitro-Zj-l-phenol Amino-z-nitro-s-phenol

Pour Ie depistage des intoxications fut tres rapidement recommandee la
diazo-reaction de Derrien, decrite en detail par Guerbet et al.125 , 126, 327 et par
Fleury et al. 9 6 dont la mise en oeuvre est exigee par la legislation francaise
sur les maladies professionnelles causees par le dinitro-2,4-phenoI328• II est
evident que cette reaction n'est, etant donne son mecanisme, pas specifique
des produits de metabolisme du dinitro-Zj-l-phenol, puisqu'elle est fournie
par tous les derives aromatiques porteurs d'une fonction amine primaire, et,
en particulier, dans Ie groupe des pitrophenols, par l'amino-2-dinitro
4,6-phenol ou acide picramique, metabolite du trinitro-Zj-l.fi-phenol ou acide
picrique, toujours associe au dinitro-Zj-l-phenol pour la fabrication de la
melinite. Fleury et Thouvenin96 precisent ace sujet que les teintes fournies
par l'acide picramique et I'amino-z-nitro-d-phenol sont apeu pres identiques,
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variant du rouge vineux au violet permanganate. On peut estimer la
sensibilite de la reaction a I pour 20 millions pour l'acide picramique et a
I pour I million pour I'amino-z-nitro-i-phenol. Precisons que, a la limite
de sensibilite, la teinte est rose.

Dans Ie meme groupe chimique, un grand interet s'attache pour les
medecins du travail a- l'etude des intoxications par le dinitro-Zi-l-o-cresol
(D.N.O.C.) (denomme methyl-z-dinitro-I.f-phenol dans la bibliographie
anglo-saxonne) en raison de sa diffusion d' emploi comme herbicide ou
insecticide en agriculture, qui a ete a l'origine d'accidents graves chez les
ouvriers agricoles, surtout pendant la saison chaude. Smith et al.'J.54 ont
demontre que ce produit etait transforme en amino-Zcnitro-I-e-cresol
(amino-f-nitro-q-o-cresol, selon la nomenclature anglo-saxonne) s'eliminant
dans l'urine sous forme de conjugue acetique sur la fonction amine. 11 est
certain, dans ces conditions, que l'application de la diazo-reaction de
Derrien doit se reveler utile pour le depistage des intoxications.

Dans le groupe des derives amines aromatiques, Teisinger a etudie Ie
metabolisme de l'aniline et formule les memes regrets quant a l'absence d'un
test d'exposition precis, base sur la transformation partielle de l'amine
aromatique en p-aminophenol. Comme dans Ie cas du nitrobenzene, nous
pensons que la diazo-reaction pourrait etre aisement mise en oeuvre et serait
d'autant plus utile qu'elle permettrait de differencier l'exposition a l'aniline
de celle a ses homologues, toluidines en particulier, dont le metabolisme
parait oriente differemment, bien que nos connaissances sur ce point soient
encore tres incompletes. Hildebrandt-s" a indique en 1907 que lap-toluidine
devait etre partiellement oxydee en acidep-aminobenzolque; anterieurement
d'ailleurs, Jaffe et Gilbert1 U avaient deja montre la transformation des m
et p-acetyltoluidines en acides acetylaminobenzoiques correspondants chez
le lapin et le chien. La constatation recente, par Druckreys", d'un effet
activant de petites doses de N-dimethyl-p-toluidine sur la croissance du rat,
fait egalement penser a une transformation du meme ordre. Toutefois,
d'apres certains, l'o-toluidine serait transformee en o-amino-p-cresol met
hemoglobinisant,

Parmi les amines aromatiques, certaines, et en particulier la ~-naphtyl

amine, la benzidine et I'amino-d-biphenyle ou xenylamine, sont susceptibles
de faire apparaitre, dans certaines conditions, des tumeurs de la vessie.
Cette localisation elective de la nocivite traduit Paction de produits d'elimina
tion urinaire avec intervention de transformations metaboliques. Sans
entrer dans les details2 75 , 276, 285, nous rappellerons que l'introduction d'un
groupe hydroxyle en ortho par rapport a la fonction amine primaire, avec
formation d'o-amincphenols (hydroxyamines), parait bien constituer la
condition indispensable a la manifestation des effets cancerigenes. C'est
ainsi que, d'apres Clayson-- et Bonser, Clayson et Ju1l2 4, la sensibilite des
differentes especes ala cancerisation par la ~-naphtylamine serait proportion
nelle a leur aptitude a introduire dans le noyau naphtalenique une fonction
phenol en cx, d'ou la receptivite du chien et la resistance des autres animaux
capables de bloquer la fonction amine par acetylation. Chez l'homme,
d'apres les resultats de Twombly et al.2 9 0 experimentant avec la ~-naphtyl

amine marquee au l4C, on retrouve, parmi d'autres metabolites, l'ester
sulfurique de l'amino-2-naphtol-l, cependant que, d'apres Boyland'", peut
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etre egalement caracterise le conjugue glucuronique du meme compose.
Boyland pense d'ailleurs que les conjugues sulfuriques et glucuroniques
formes au niveau du foie representent des formes de detoxication et que,
pour la manifestation des effets cancerigenes, la molecule active, c' est-a-dire
l'amino-2-naphtol-l, doit etre liberee par action des sulfatases et ~-glucuroni

dases urinaires. Sur ces bases biochimiques, il preconise comme traitement
preventif du cancer de la vessie l'administration d'un inhibiteur de la
[)-glucuronidase, la glucosaccharolactone-l,4.

Toutes ces donnees sont devenues importantes pour l'analyse depuis
l'apparition des techniques de chromatographie de partage sur papier qui
permettent de retrouver, dans les humeurs ou les produits d'excretion des
sujets exposes, les metabolites nocifs.

Comme dernier exemple de l'importance des transformations meta
boliques pour le depistage des intoxications professionnelles, nous examin
erons Ie cas du parathion, ou E 605, ester thiophosphorique de diethyle et
p-nitrophenyle qui constitue l'un des principaux representants du groupe des
insecticides organophosphores dont l'emploi est tres repandu en agriculture.
L'exposition a ce produit, susceptible de penetrer dans l'organisme par les
trois voies, digestive, pulmonaire et cutanee, peut se produire, soit au cours
de sa fabrication ou de la preparation des specialites pesticides dont il est
le principe actif, soit au cours de ses utilisations comme antiparasitaire en
agriculture sous forme de poudres mouillables ou de preparations liquides.
On a tres vite soupconne qu'il devait subir des transformations metaboliques,
car, ainsi que Font montre Diggle et Gage63 et comme l'a confirme, entre
autres, Ketelaar-s", le produit, au moins sous forme pure, ne possede qu'une
activite anticholinesterasique tres minime in vitro, alors que, in vivo, cette
activite est extremement marquee. Divers auteurs, entre autres, Myers
et al.20l, Gage et al.10 4 , 105 et Metcalf et al,195, ont demontre que cette aug
mentation d'activite par passage dans I'organisme, resultait d'une oxydation
enzymatique transformant Ie thiophosphate en phosphate correspondant
(paraoxon ou E 600), suivant le schema:

Cette transformation, dont Davisons" a precise les modalites biochimiques,
est realisee in vitro par des coupes ou des broyats de tissu hepatique de .
mammiferesw- 104,105, 201 et aussi, d'apres Kubistova-P-, par le tissu renal.
Elle represente d'ailleurs un mecanisme d'activation retrouve avec d'autres
representants du groupe des esters phosphoriques anticholinesterasiques et, en
particulier, avec l'homologue dimethylique du parathion ou methyl
parathion". Le paraoxon ainsi forme est ensuite hydrolyse en phosphate
de diethyle, dont le sort n'a pas encore, a notre connaissance, ete correcte
ment precise, et en p-nitrophenol-v''- 177 qui s'elimine rapidement dans l'urine
et dont Ie dosage dans ce produit d'excretion a ete preconise, entre autres
par Mountain et al.19s, Waldman et at.303 et surtout von Eicken30o,

comme test d'exposition. Ce test est d'autant plus interessant sur Ie plan
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pratique que les symptomes du debut de l'intoxication par le parathion sont
en general peu apparents et que, d'apres Waldman et al.30 4, l'apparition du
p-nitrophenol dans l'urine precede la diminution de I'activite cholinester
asique dont nous parlerons plus loin. Notons, pour en terminer avec Ie
metabolisrne du parathion, que, dans l'urine de vaches soumises a un
regime renfermant cet insecticide, Pankaskie et al.21 0 ont pu caracteriser
du p-aminophenol sous forme de p-aminophenylglucuronide dont le taux
correspondait a environ 10 pour cent du parathion ingere.

INTERET DE CERTAINES MODIFICATIONS
BIOCHIl\1IQUES PROVOQUEES PAR LES TOXIQUES

Nous prendrons comme exemples a cet egard les modifications que font
subir certains toxiques a l'hemoglobine et la diminution d'activite de
systernes enzymatiques fondamentaux que peuvent provoquer certains
poisons. II ne s'agit plus alors de caracteriser et de doser le toxique ou ses
produits de metabolisme, mais d'utiliser sur Ie plan analytique leurs effets
sur certains constituants ou systemes normaux de l'organisme.

Actions des poisons industriels sur I'hemoglobtne
De nombreux toxiques agissent sur I'hemoglobine. On peut les dasser

en deux grands groupes selon qu'ils fournissent avec elle des combinaisons
dans lesquelles le pigment n'est pas denature ou qu'ils provoquent au con
traire des alterations de sa structure.

Le type des poisons du premier groupe est l'oxyde de carbone, qui, de
meme que l'oxygene, mais en manifestant une affinite environ 220 fois plus
considerable, se combine avec I'hemoglobine selon une reaction regie par la
loi d'action de masse, pour donner la carboxyhemoglobine.

Dans Ie deuxieme groupe, il faut citer tout d'abord les poisons sous l'action
desquels l'oxyhemoglobine a fer ferreux perd son oxygene et se transforme
en un compose afer ferrique, la methemoglobine incapable de fixer l'oxygene
et, par suite, d'assurer son transport vers les tissus. Comme exemples de
toxiques methemoglobinisants d'origine industrielle, il faut surtout citer
les derives aromatiques nitres (nitrobenzene, m-dinitrobenzene, trinitro
toluene, etc.) ou amines (aniline).

D'autres toxiques, dits hematinisants, tels que le chlore ou l'oxychlorure
de carbone, sont susceptibles de dedoubler I'oxyhemoglobine en globine
et hematine, qui est une ferroprotoporphyrine, donnant par reduction
l'heme, qui constitue le groupe prosthetique de I'hemoglobine,

Enfin, certains poisons, dits porphyrinisants, sont susceptibles de provoquer
une augmentation marquee des taux de porphyrines presents soit dans les
hematies, soit sans l'urine. Pour la comprehension des donnees concernant
ce groupe de toxiques, il nous parait necessaire de rappeler que, du point de
vue chimique, les porphyrines representent une vaste famille de corps ayant
en commun Ie squelette fondamental de la porphine resultant de l'assemblage
cyclique de 4 noyaux pyrroliques relies par des ponts methynes, II existe de
nombreuses varietes de porphyrines differant par la nature et la position des
chaines laterales fixees aux carbones peripheriques de la porphine: les plus
importantes en physiologie et en pathologie humaines sont:

La protoporphyrine III, presente dans I'hemoglobine et existant normale-
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ment en petite quantite (30 a 40 !J.g pour 100 ml) a l'etat libre dans les
globules rouges, qui est un acide tetramethyl-I,3,5,8-divinyl-2,4-porphine
dipropionique-6,7 ;

l'uroporphyrine III, apparaissant dans l'urine en quantite relativement
considerable (jusqu'a plusieurs centaines de mg/L) dans la porphyrie con
genitale ou maladie de Gunther, qui est un acide porphine tetraacetique
1,3,5,8 et tetrapropionique-Zj-l.o.Z;

l'uroprophyrine I, apparaissant dans l'urine associee a l'uroporphyrine III
dans la porphyrie dite aigue de l'adulte, qui est un acide porphine tetra
acetique-I ,3,5,7 et tetrapropionique-Zj-l.fi.d;

les coproporphyrines I et III, existant associees dans l'urine normale a
la dose de 50 a 120 [J-g par 24 h et dans les feces, a la dose de 250 a 500 !Lg
par 24 h, qui sont respectivement l'acide tetramethyl-I,3,5,7-porphine
tetrapropionique-2,4,6,8 et l'acide tetramethyl-I,3,5,8-tetrapropionique
2,4,6,7.

Parmi les toxiques industriels, Ie plomb constitue un exemple typique
d'agent porphyrinisant. A dose dintoxication chronique, il provoque,
en effet, une augmentation marquee de la protoporphyrine III Iibre des
globules rouges et de la coproporphyrine III de l'urine. On pensait
autrefois que cette augmentation resultait de la degradation de I'hemo
globine; elle traduit en realite une perturbation de la biogenese du pigment
conduisant a une accumulation des deux porphyrines.

Du point de vue analytique, la formation de combinaisons ou de produits
de degradation de l'hemoglobine et l'accumulation de porphyrines sont
importantes a prendre en consideration. Comme l'hemoglobine, en effet,
ces divers composes possedent des proprietes physiques, et tout particuliere
ment des spectres d'absorption ou de fluorescence caracteristiques, Leur
identification et leur dosage sont ainsi possibles et s'ajoutent a ceux des
composes responsables des transformations subies par l'hemoglobine pour le
depistage des intoxications. A cet egard, le dosage de la carboxyhemo
globine et de la methemoglobine dans le sang constitue, pour les toxiques
qui en sont responsables, des tests d'exposition d'un grand interet dont le
caractere classique nous dispense d'entrer dans les details.

II en est de meme du dosage des coproporphyrines urinaires pour Ie
depistage du saturnisme*. En effet, leur apparition constitue, en general,
un symptome precoce et persistant. Elle n'est malheureusement pas
constante, et, par ailleurs, peut se manifester dans differentes circonstances
independantes de l'exposition au plomb. Nombreux sont, en effet, les
etats pathologiques s'accompagnant de remission de coproporphyrines dans
I'urine : maladies hepatiques (icteres, cirrhoses), intoxications profession
nelles ou non (bromure de rnethyle, aniline et derives, sulfamides, barbi
turiques, etc.), maladies du systeme nerveux (poliomyelite, certaines poly
nevrites), anemies hemolytiques, Desoille et al.62 indiquent meme qu'une
hypercoproporphyrinurie moderee peut etre engendree par la seule ingestion
de boissons alcoolisees au par une simple poussee thermique. Dans ces

* Les publications concernant la signification des coproporphyrines urinaires pour Ie
depistage du saturnisme sont trap nombreuses pour que nous les citions toutes. Voir en
particulier-"- 107, 146. 151;. U4. 167, 187, 191. 232. 261. 302. 306-308. 322.
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diverses circonstances, les taux de coproporphyrines rencontres dans l'urine
peuvent atteindre 200 a 300 f.lg/l., voire meme davantage. Le point im
portant est alors de savoir a partir de quel taux, la presence de copropor
phyrine dans l'urine est significative pour le depistage de l'impregnation
saturnine. Cette question sera discutee dans la derniere partie de ce rapport.
Nous tenons en tout cas a bien souligner que le dosage des porphyrines
urinaires ne doit pas etre pratique, isolement, mais associe a d'autres tests
d'exposition, et en particulier a la determination de la plombemie et de la
plomburie et surtout a la numeration des hematies a granulations basophiles
sur les frottis sanguins qui, executee selon une technique valable, constitue,
d'apres la quasi totalite des auteurs, le stigmate biologique Ie plus precoce
ment et Ie plus constamment present des les premiers temps de l'impreg
nation saturnine.

Quant a la determination de la protoporphyrine libre des globules rouges,
sa valeur mise en avant par certains est contestee par d'autres. C'est
ainsi que, d'apres Desoille et al. 62, l'augmentation du taux des protopor
phyrines globulaires manque souvent quand l'agression par le plomb
demeure limitee et asymptomatique.

Variations d'actlvlte de systemes enzymatiques fondamentaux sons
l'influence de poisons industriels

Un exemple significatif de telles variations dactivite susceptibles de servir
au depistage des intoxications est fourni par l'inhibition des cholinesterases
(cholinesterase vraie des hematies et du cerveau et pseudocholinesterase du
plasma) que provoquent, directement au apres transformation dans l'organ
isme, les insecticides organophosphores (T.E.P.P., H.E.T.P., parathion,
methylparathion, diazinon, E.P.N., chlorothion, malathion, amiton, thimet,
demeton, methyldemeton, dipterex, schradane, dimefox, mipafox, etc.),
inhibition qui constitue un des mecanismes de l'action toxique de ces
substances conduisant aune accumulation d'acetylcholine, Cette inhibition
peut etre mesuree avec une precision satisfaisante par toute une serie de
methodes dont certaines applicables sur les Iieux memes du travail industriel
ou agricole'?". Une serie de recherches, parmi lesquelles il faut citer,
entre autres, celles de Symerford et a1. 2 63, Kay et al,149, Barnes et al.", Williams
et al.31 5 , Sassi et al.23 6 et de Davies et al. 5 7 , 58, ont ete effectuees pour essayer
d'etablir une relation entre la valeur de cette inhibition et les symptomes
cliniques. La principale difficulte resulte du fait que l'activite cholinester
asique sanguine varie normalement dans de larges limites selon les sujets
et, par ailleurs, peut etre affectee par une mauvaise nutrition, une atteinte
hepatique au certains medicaments 78. II est done necessaire de mesurer
I'activite cholinesterasique sanguine du sujet avant l'exposition et de suivre,
au cours de cette derniere, son evolution. On peut egalement pallier les
variations individuelles en pratiquant un test collectif.

D'apres beaucoup d'auteurs, aucun symptome d'intoxication generale
ri'apparait avant que I'activite de la cholinesterase sanguine n'ait diminue
dans des proportions tres importantes. D'apres Davies et Nicholss" en par
ticulier, il faut que cette activite soit, au moins chez l'animal, abaissee j usqua
20 pour cent de sa valeur initiale pour qu'apparaissent des symptomes
cliniques graves. C'est ce que Davies et Nicholas" appellent le taux
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critique du point de vue clinique. Mais les memes auteurs rappellent les
resultats de Callaway et al.34 d'apres lesquels, lorsqu'on reduit, a l'aide
d'anticholinesteraaiquea, I'activite cholinesterasique du sang total de lapin
a la moitie de sa valeur initiale, on cons tate une reduction significative de la
DLso, ce qui montre qu'une reduction du taux de la cholinesterase sanguine
est l'indice d'une plus grande sensibilite a I'egard de nouvelles doses d'an..
ticholinesterasiques. Il ne faut d'ailleurs pas oublier que l'homme peut
avoir une sensibilite differente de celle des animaux d'experience aux
variations d'activite cholinesterasique, A cet egard, Williams et ai.3I S ont
observe des signes d'intoxication pour une diminution de 30 a 40 pour cent
des globules rouges et de 10 pour cent de cette du plasma, cependant que
pour Kay et al.14 9, les premiers symptomes se manifesteraient pour des
diminutions de 27 et de 16 pour cent. De leur cote, Sassi et 'al.236 ont
decrit chez les ouvriers d'une fabrique de parathion, des troubles legers
s'accompagnant d'une reduction d'environ 30 pour cent de l'activite
cholinesterasique du serum. Peu de travaux ont ete cffectues sur les rapports
entre la concentration de parathion dans l'air et la baisse de l'activite
cholinesterasique du sang. II faut citer a cet egard les recherches de
Brown et Bush-", d'apres lesquelles l'exposition repetee pendant plusieurs
mois a des concentrations de parathion dans I'atmosphere de l'ordre de
0,8 mg/m3 (soit 8 fois la concentration maximum tolerable admise par les
hygienistes gouvernementaux des Etats-Unis) entraine une nette reduction de
l'activite cholinesterasique (abaissement jusqu'a 40 et meme 25 pour cent
de I'activite initiale).

Des experiences fort interessantes pour fixer les rapports entre les doses
d'insecticides organophosphores absorbees et les effets produits, ont ete
effectuees par Edson 73. Soumettant des pores et des rats a l'ingestion
prolongee de regimes renfermant de petites quantites de schradane, de
dimefox, de mipafox ou de parathion, il a vu que la premiere reaction
decelable etait la baisse d'activite cholinesterasique des erythrocytes. II
a note que les doses journalieres necessaires asa manifestation variaient selon
l'espece envisagee. Chez Ie rat, elles sont comprises entre Ie 1/200 et Ie
1/700 de la DLso des 4 composes etudies,

Des tests d'ingestion ont ete egalement effectues sur des voiontaires
humains. L'absorption quotidienne de 1 mg de schradane pendant 44
ours a entraine une chute de l'activite cholinesterasique du sang total de

20 pour cent pendant toute la periode de traitement. Avec une dose de
4,2 mg/jour, pendant 77 jours, la baisse a atteint 70 pour cent apres 30 jours
et s'est ensuite maintenue a ce taux pendant toute la duree de l'essai, sans
que toutefois se soit manifeste aucun symptome, Apres cessation du traite
ment, I'activite cholinesterasique est remontee de 1 pour cent par jour,
en moyenne.

D'autres experiences sur volontaires humains ont etc effectuees avec Ie
dimefox et Ie parathion. Dans le cas de ce dernier, elles ont montre que
l'ingestion de 0,021 mg/kg/jour, pendant 10 semaines, ne provoquait aucune
modification sensible de I'activite cholinesterasique, cependant qu'a la
dose de 0,078 mg/kg/jour, se manifestait une baisse progressive de I'activite
cholinesterasique atteignant environ 33 pour cent apres six semaines. La
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dose de 0,058 mg/kg/jour parait etre aux alentours du seuil, car son absorp
tion reste sans influence sur la valeur de l'activite cholinesterasique pendant
8 semaines, et c'est seulement dans les deux dernieres semaines de l'experience
que se manifeste une legere diminution d'activite.

Toutes ces donnees no us paraissent importantes a considerer pour fixer
aussi bien les limites tolerables du parathion dans les atmospheres indus
trielles que le taux critique d'activite cholinesterasique du sang.

On peut esperer que les modifications d'activite d'autres systemes
enzymatiques sous l'influence de poisons industriels pourront constituer la
base de tests d'exposition analogues a celui de la cholinesterase pour les
organophosphores, A. cet egard, nous rappellerons que Ellis et ala 77,

Brauer et Root-? et Crevier et aI.51 ont mis en evidence une diminution de
l'activite esterasique du serum des sujets exposes aux solvants chlores, en
particulier le chloroforme et Ie tetrachlorure de carbone. Partant de ces
resultats, Crevier et al.51 ont etudie, chez Ie rat, l'influence sur les taux
d'esterases seriques de l'ingestion de divers composes organohalogenes
utilises comme insecticides (aldrine, dieldrine, chlordane, heptachlore,
D.D.T., hexachlorocyclohexane et lindane). Contrairement aleur attente, ils
ont mis en evidence une augmentation de l'activite enzymatique. Bien
qu'on ignore encore les mecanisrnes biochimiques et pathologiques con
ditionnant cette modification, il est souhaitable de pousser les recherches
dans cette direction, car il y aurait certainement un grand interet a disposer,
dans Ie cas des insecticides organohalogenes, d'un test d'exposition analogue
a ce1ui de la cholinesterase pour les insecticides organophosphores,

CHOIX DES METHODES ANALYTIQUES

Sur ce point, on pourrait ecrire un ouvrage entier. Aussi, nous bornerons
nous a quelques considerations generales. Le choix des methodes est
evidemment domine en premier lieu par la necessite de doser des quantites
en general tres minimes de composes presents, non pas dans les milieux
simples comme en chimie analytique classique, mais dans des milieux
biologiques dont certains, comme le sang par exemple, ont une compo
sition tres complexe. II faut done le plus souvent realiser, dans un premier
temps, une separation plus ou moins selective du ou des composes etudies et,
dans un deuxieme temps, mettre en oeuvre pour le dosage, des techniques dont
la sensibilite, la specificite et la precision soient suffisantes. Ces techniques
doivent, en outre, sauf dans des cas speciaux, etre faciles a mettre en oeuvre,
de facon a pouvoir etre appliquees de facon courante au diagnostic des
intoxications professionnelles. Une tres grande precision n'est pas indis
pensable, une approximation de ±20 pour cent etant generalement suffisante.
Cette notion generale etant bien posee, le choix des techniques depend
evidemment avant tout de la nature des composes adoser. A cet egard, on
peut distinguer deux cas principaux, selon qu'il s'agit de substances volatiles
ou de substances fixes, ces dernieres pouvant etre divisees en 2 classes, suivant
qu'il s'agit de composes mineraux ou organiques. Nous examinerons
successivement ces divers groupes en envisageant pour terminer les prob
lemes analytiques concernant les epiphenomenes des intoxications dont
nous avons parle,
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Toxiques industriels volatils
II faut tout d'abord noter l'importance de caracteres organoleptiques et

tout specialement de l'odeur que certains d'entre eux, tels que Ie phosphure
dhydrogene, l'acide cyanhydrique, le nitrobenzene, la pyridine, l'acetalde
hyde provenant de l'oxydation de l'alcool, les derives de methylation du
selenium et du tellure, communiquent a l'haleine des sujets exposes.

Pour le dosage proprement dit, il faut isoler les composes soumis aI'etude
en utilisant precisement leur volatilite, Dans ce but, on peut faire appel,
dans le cas de l'alcool methylique, de l'alcool ethylique et de la pyridine par
exemple, a une simple distillation. Si le milieu biologique renferme des
proteines comme c'est le cas du sang, il convient alors de les precipiter, par
addition d'acide picrique par exemple. Naturellement, la quantite de
distillat a obtenir doit etre telle que tout le toxique puisse etre recupere.
Pour favoriser la distillation, il peut etre indique d'ajouter une quantite
suffisante de sels mineraux (sulfate d'ammonium, chloruredesodium, chlorure
de calcium, etc.) pour provoquer, par relargage, une separation du solvant
et de la phase aqueuse. C'est une telle solution que nous avons personnelle
ment adoptee dans le cas de la pyridine'",

Dans le cas des solvants halogenes et tout specialement du chloroforme,
I'efficacite de la distillation est amelioree en operant en milieu alcoolique
acidifie par l'acide tartrique pour eviter toute decomposition qui resulterait
de l'alcalinisation du milieu.

Pour l'isolement de certains toxiques, I'entrainement a la vapeur d'eau,
qui permet d'abaisser, parfois de facon considerable, la temperature de
distillation, se revele une methode de choix. On peut alors effectuer des
separations interessantes en operant successivement en milieu acide (phenol,
ni trobenzene) ou alcalin (aniline, nicotine).

L'isolement des toxiques volatils liposolubles (hydrocarbures aromatiques,
solvants halogenes, sulfure de carbone, etc.) contenus dans le sang pose un
probleme particulier, car, en raison de leur affinite pour les lipides, ils sont
energiquement retenus et, de ce fait, ne peuvent etre isoles par distillation
ou par entrainement a la vapeur d'eau. II faut alors faire appel a l'entraine
ment par un courant d'air chaud, en operant, comme l'ont preconise
Fabre et Fabres" pour le dosage du benzene dans le sang, aune temperature
inferieure a la coagulation des proteines, c'est-a-dire vers 50-55°. Person
nellementw", nous avons pu, en diluant le sang au Y5eme avec de l'eau
distillee, accelerer l'entrainement et augmenter son efficacite en operant
a une temperature superieure pouvant meme atteindre 90°. Grace a
la dilution en effet, les proteines sont coagulees sous forme d'un fin precipite
et non pas, comme avec le sang non dilue, sous forme d'un paton risquant
de retenir Ie solvant volatil. Pour eviter la mousse qui se forme toujours
dans un milieu riche en proteines, il est indique d'ajouter un agent anti
mousse tel que le laurate de calcium ou mieux certains silicones. II faut se
souvenir que certains toxiques risquent d'etre oxydes par l'air et, dans ce
cas, il est mieux de faire appel pour leur entrainement aun courant d'azote
ou de gaz carbonique. II en est ainsi par exemple de I'aldehyde formique,
par ailleurs tres difficile a detecter dans les milieux biologiques en raison de
sa fixation sur les groupements amines des proteines,

Dans certains cas speciaux, l'isolement du toxique par volatilisation
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necessite un traitement prealable, II en est ainsi par exemple pour l'oxyde
de carbone qui doit etre libere de sa combinaison avec l'hemoglobine par
action d'un acide tel que l'acide phosphorique ou l'acide sulfurique dilue.
On peut ensuite separer le gaz libere soit par extraction a la pompe a
mercure, soit plus simplement par microdiffusion selon Conway.

Toxiques fixes de nature mlnerale
Un certaine nombre delements mineraux communiquent aux molecules

qui les renferment la propriete de donner naissance a des effets toxiques chez
les etres vivants en general et chez l'homme en particulier. Cette toxicite
peut certes varier avec la nature des derives envisages. C'est ainsi que
I'hydrogene arsenie, qui est d'ailleurs non pas un toxique fixe mais un gaz,
a, pour une meme teneur en arsenic, une toxicite tres superieure a celle des
autres derives de cet element auxquels peuvent etre exposes les travailleurs.
C'est ainsi egalement que, parmi les sels de baryum, Ie sulfate est, en raison
de son insolubilite dans l'eau et dans les acides dilues, depourvu de
toxicite, alors que les sels solubles sont toxiques. Mais, en dehors de tels
exemples qui constituent des exceptions, on retrouve pour les derives d'un
element determine un certain nombre de symptomes caracteristiques de
l'intoxication par I'element considere, Leur toxicite est, pour cette raison,
souvent qualifiee d'atomique. C'est pourquoi dans la plupart des cas, le
probleme revient a doser l'element sans se preoccuper de la nature des
derives le renfermant qui sont a l'origine de I'impregnation toxique. Mais
les elements toxiques contractent le plus souvent avec les substances organ
iques (proteides, lipides, glucides) presentes dans les milieux biologiques, des
combinaisons complexes dans lesquelles les caracteres analytiques pouvant
servir a l'identification et au dosage sont masques. A cette cause de dis
simulation s'ajoute, au moins dans le cas du plomb, l'utilisation maintenant
fort repandue comme agent therapeutique, de l'E.D.T.A. ca1cique, qui,
nous l'avons vu, conduit a I'elimination urinaire de E.D.T.A.Pb, com
binaison dans laquelle le plomb est dissimule. II est done necessaire, en
general, de detruire les matieres organiques de facon a simplifier le milieu
et a y amener les elements a doser sous la forme ionisee qui seule se prete
a leur recherches par les reactions analytiques classiques. De nombreuses
methodes ont ete proposees pour realiser cette destruction; il ne saurait
etre question de les enumerer meme d'une facon sommaire. Mais il faut
bien souligner que Ie choix d'une technique de destruction de la matiere
organique doit tenir compte du toxique a rechercher et ne pas etre fait d'une
facon inconsideree. Pour certains toxiques, le mercure par exemple, il
convient de se souvenir que la volatilite, aussi bien du metal lui-meme
que de ses halogenures tendant a se former dans les milieux biologiques
riches en chlorures, expose a des pertes considerables, C'est pourquoi, pour
la determination des impregnations mercurielles professionnelles, il convient
soit d'utiliser des methodes de destruction a froid, soit de faire appel, comme
nous l'avons fait avec Fabre et Boudene'"; a des methodes a chaud, en
operant dans un ballon special surmonte d'un refrigerant a reflux.

De meme, il convient de se souvenir de la volatilite de l'arsenic et de son
chlorure, AsCI 3, ainsi que de celle du zinc, du cadmium et, a un moindre
degre, du thallium.
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En sens inverse, peuvent se produire des pollutions de la matiere biologique
examinee par des elements toxiques, risquant d'entrainer des erreurs par
exces, II ne faut ainsi pas oublier que certains reactifs commerciaux pouvant
etre utilises pour la destruction des matieres organiques, en particulier
les acides nitrique et sulfurique, peuvent renfermer des proportions relative
ment importantes d'arsenic et de plomb, d'ou la necessite d'utiliser, pour les
operations analytiques concernant ces deux elements, des reactifs rigoureuse
ment purifies. Pour la meme raison, il convient d'employer une verrerie
selectionnee, et, dans Ie cas du plomb, de purifier tres soigneusement tous les
reactifs, y compris la dithizone elle-meme et l'eau distillee, Dans le cas
special du fluor, il faut egalement se souvenir que les bases alcalino-terreuses,
utilisees comme agents fixateurs dans la mineralisation, renferment tres
souvent des proportions non negligeables de I'halogene, d'ou la necessite
de faire un essai a blanc avec les reactifs,

Dans le cas special du fluor, il faut bien savoir que la mise en oeuvre pour
la destruction des matieres organiques de methodes utilisant les acides oxyd
ants est formellement contre-indiquee, car elle conduirait a la perte de
l'element sous forme d'acide fluorhydrique, de fluorure de silicium et d'acide
hydrofluosilicique. C'est pourquoi il faut faire appel a une mineralisation
par calcination vers 550°-600° en presence d'agents fixateurs tels que la
chaux-": 109, 244, la baryte32 9 ou le melange MgO -l-acetate de magnesium 90,127.

Ce dernier melange serait contre-indique pour le dosage du brome, en raison
de l'aptitude a l'hydrolyse du bromure de magnesium avec production
d'acide bromhydrique volatil, d'ou resulterait des pertes de brome. Cette
donnee est interessante a connaitre pour le depistage de l'impregnation
professionnelle par Ie bromure de methyle.

Le cas du fluor n'est pas le seul exemple de toxiques industriels pour la
recherche desquels l'emploi des acides oxydants pour la destruction des
matieres organiques est contre-indique, 11 en est ainsi egalement des
nitrites et des chlorates qui seraient decomposes dans ces conditions et pour
lesquels la dialyse constitue une bonne technique de separation. Citons
enfin le cas du phosphore que les methodes de destruction oxydative trans
forment en acide phosphorique, dont la caracterisation ne signifie rien du
point de vue toxicologique en raison de sa presence normale dans les tissus
vivants. Aussi fait-on appel, pour Ia separation de P des milieux bio
logiques, a I'entrainement par la vapeur d'eau en milieu tartrique.

Lorsqu'il faut detruire la matiere organique, il y a aussi lieu de tenir
compte, en dehors de la nature du toxique, du materiel biologique a ex
aminer. L'urine en particulier, en raison de sa composition considerable
ment moins complexe, est beaucoup plus facile a mineraliser que le sang.
II suffit par suite le plus souvent d'un traitement relativement sommaire par
le melange HCI+KCIOa, suivi d'une elimination de I'exces de chlore par
l'anhydride sulfureux, pour pouvoir y effectuer la recherche des principaux
elements toxiques.

Apres la destruction des matieres organiques, il convient de realiser une
concentration de l'ion toxique en faisant appel a ce que nous avons appele,
avec Fabre et Boudene'", des methodes d'enrichissement, de facon aseparer
l'ion toxique adoser des ions l'accompagnant dans le residu de mineralisation
dont la presence serait susceptible de perturber gravement les caracterisa-
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tions, aussi bien par les precedes chimiques que par les methodes physiques.
Parmi les precedes d'enrichissement utilises, on peut distinguer deux grandes
categories, suivant qu'ils font appel a des proprietes physiques ou chimiques
de l'element a doser.

Parmi les premiers, no us citerons:
(a) la separation du fluor par electrodialyse, realisee par Fabre'" et Melle

Bazillel";
(b) la separation du fluor aI'etat d'acide hydrofluosilicique par distillation

. en milieu sulfurique ou perchlorique en presence de silice't''- 311;

(c) la separation de l'arsenic sous forme de AsCI 3 par distillation en milieu
chlorhydriquevw- 225, 237;

(d) Ia separation du mercure, precipite au prealable dans Ie mineralisat
par le sulfate stanneux en milieu sulfurique, par entrainement a la vapeur
d'eau93 ;

(e) l'extraction selective par des solvants (exemple des halogenures
thalliques dissous par l'ether5 ,252) ;

(f) Ie depot electrolytique, dont de nombreuses variantes ont ete decrites
dans Ie cas du mercuret"- 259 et surtout du plomb (depot anodique-P-' 123

ou cathodique", suivant Ia composition et le pH du milieu d'electrolyse) ;
(g) le depot electrochimique par utilisation de metaux convenablement

choisis (exemples: separation du mercure par depot sur cuivre et du thal
liurn par depot sur zinc).

En ce qui concerne les precedes chimiques d'enrichissement, il est im
possible d'en faire une classification, en raison de leur nombre tres eleve ;
remarquons simplement que la plupart font appel, soit a des reactifs pre
cipitants par formation de combinaisons insolubles simples: sulfures, carbon
ates, phosphates, sulfates, oxalates, iodures, soit ades reactifs chelatants, par
formation de complexes-s"- 160, 257, 330, tels que dithizonates, ~-naphtyl

thiocarbazonates, diethyldithiocarbamates, acetylacetonates, etc.
Pour le dosage proprement dit sont mis en oeuvre divers precedes

physiques (polarographie, spectrographie, radioactivation, etc.) ou chimiques,
variant avec l'element a doser. L'etude de leur validite et des precaution,
a prendre depasse le cadre de ce rapport. Nous voudrions toutefois
attirer l'attention sur le probleme de plus en plus important que repre
sente, avec le developpement des utilisations pacifiques de l'energie atomiques
la detection des impregnations professionnelles par radioelements, A
cet egard, a cote des methodes in directs, par examen des excreta (urines,
feces et, parfois, air expire), methodes dans lesquelles sont d'ailleurs mises
en oeuvre, en dehors des mesures de radioactivite, les techniques generales
de chimie analytique, les methodes dites directes faisant appel a la spectro
metric y et permettant l'exploration de l'organisme in toto.

Composes fixes de nature organique
Le probleme consiste ici a doser, sans perte ou avec le minimum de pertes,

les toxiques eux-memes ou leurs metabolites dilues, comme les poisons
mineraux, au moins dans le cas de milieux complexes tels que le sang, dans
une masse relativement considerable de matieres organiques qui gene
l'application des methodes physiques ou chimiques pouvant servir a leur
caracterisation. Le premier objectif des operations analytiques doit done
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etre d'isoler les composes etudies ou, tout au moins, de simplifier au maximum
Ie milieu dans lequel ils seront finalement doses. On fait pour cela appe1
surtout a l'extraction par les solvants en milieu acide ou alcalin, apres
elimination des composes proteiques ou lipidiques genants, soit par des
moyens physiques (precipitation par I'alcool, l'acetone et les sels neutres)
soit par des moyens chimiques (precipitation trichloracetique, par exemple),
soit par des preparations fermentaires (proteolyse aseptique). Comme
point particulier a souligner a propos de ce premier stade, il convient de
rappeler la formation dans l'organisme a partir des toxiques ou de leurs
metabolites de divers conjugues (sulfoconjugues et glucuronoconjugues des
phenols, glucuronoconjugues des corps a fonction alcool, conjugues acetiques
des corps a fonction amine primaire), qu'il est necessarie d'hydrolyser par
chauffage avec les acides dilues avant de proceder a l'extraction. Re
marquons que, dans Ie cas de l'urine, cette derniere est considerablement
plus facile que dans le cas du sang. On peut alors faire appel avec fruit
a la methode dite du relargage qui utilise la combinaison de l'action dis
solvante de I'acetone ou de l'alcool et de l'action defequante du sulfate
d'ammonium, qui, saturant la phase aqueuse, determine la separation
du solvant qui entraine avec lui les composes organiques a doser. Cette
methode a ete employee, entre autres, pour Ie depistage des intoxications par
les phenols nitres.

Dans certains cas, on fait appel a des agents adsorbants. Un bel exemple
acet egard est l'utilisation d'une resine echangeuse d'ions, l'Amberlite LR.A.
400 ou sa forme chloree, pour fixer quantitativement, apres agitation pro
longee, Ie D.D.A. present dans I'urine des sujets exposes au D.D.T., qu'il est
ensuite possible de doser par une reaction coloree apres desorption par
l'ethanol acetique a l'ebullition, dilution a l'eau et extraction par Ie tetra
chlorure de carbone. C'est la la base du test d'exposition de Cueto et at. 6

Le deuxieme stade de la recherche consiste en general a purifier les
composes extraits en faisant appel a toute une serie de techniques parmi
lesquelles il faut surtout citer la chromatographie d'adsorption sur colonne
et la chromatographie de partage sur papier.

Le dernier stade est Ie dosage proprement dit, pour lequel on fait appe1
soit a des proprietes physiques (absorption dans l'infra-rouge et l'ultra
violet), soit a des proprietes chimiques. A ce sujet, il est evidemment
souhaitable d'utiliser des reactions ayant le maximum de specificite. Lors
qu'elles manquent, on peut parfois faire appel au dosage d'un element carac
teristique de la molecule. Pour citer un exemple emprunte au rapport du
groupe d'Experts O.M.S. sur la toxicite des pesticides pour I'homme'P'', un
grand interet s'attache a I'etablissement d'une technique sensible et pratique
permettant de mesurer Ie chlore organique contenu dans les urines. Un tel
test faciliterait certainement I'etude des effets de l'exposition a des composes
tels que I'aldrine, le chlordane, la dieldrine, le lindane, etc. L'elaboration
d'une epreuve plus specifique ne sera possible que lorsqu'auront ete identifies
les metabolites effectivement excretes par l'homme.

Dans certains cas, on fait appel a des effets biologiques. C'est ainsi que
Carrillo et Vicenti-? ont caracterise la die1drine dans Ie sang de sujets
exposes en employant Rhodnius prolixus, insecte qui se nourrit de sang humain,
comme materiel d'epreuve. On n'a observe dans ce cas qu'un parallelisme
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tres approximatif entre la symptomatologie et la concentration du toxique
dans Ie sang. Le groupe d'Experts O.M.S. sur les insecticides a cependant
estime que cette technique meritait un examen plus approfondi, car elle
supprimerait la difficulte d'extraire d'un milieu complexe des quantites
infimes d'insecticides.

Epiphenomenes de 1'intoxication
Sans nous attarder a l'etude des techniques de caracterisation et de dosage

de la carboxyhemoglobine et de la methemoglobine, nous soulignerons
cependant que, dans le cas de cette derniere, il est capital d'effectuer la
determination spectrophotometrique des que possible apres le prelevement,
car, tres rapidement, la methemoglobine subit des influences reductrices et se
transforme en hemoglobine,

Le cas des coproporphyrines urinaires nous retiendra plus longuement,
car elles offrent un exemple typique de l'importance que peut presenter
l'etude de la technique de dosage en relation avec les maximums tolerables.
Le principe du dosage consiste en effet amesurer I'intensite de la fluorescence
rouge fournie par les porphyrines sous l'action de la lumiere ultra-violette.
Or, il est bien connu que le phenomene de la fluorescence est tres influence
par la presence de nombreuses impuretes, a tel point que nous avons per
sonnellement maintes fois constate des divergences relativement considerables
entre les chiffres obtenus pour une meme dose de coproporphyrine entre
les solutions pures et les milieux impurs. II est done essential d'extraire
les coproporphyrines de Purine a un etat de purete suffisant pour que les
chiffres du dosage aient un sensa C'est pourquoi on se saurait trop se mefier des
techniques simplifiees a I'exces. Personnellement, nous recommandons, en
dehors de la technique de Dobriner et Rhoadss", celle de Harlay et Malan
geau131, reprise, avec des modifications de detail, entre autres par Gadjos et
Gadjos-Torok-P", qui s'en sont servis egalement pour Ie dosage de la pro
toporphyrine globulaire, apres extraction par l'ether en milieu acetique,
suivie d'une purification par passage a l'etat de chlorhydrate. Un autre
probleme resulte du fait que, a cote des coproporphyrines, existent dans
l'urine des chromogenes precurseurs (coproporphyrinogenes) se trans
formant en coproporphyrines par oxydation (Watson etal.30 5) . Pour le dosage
du bloc coproporphyrinogene + coproporphyrine preformee, Schwartz
et al.2 42 ont preconise une technique comportant une extraction par I'acetate
d'ethyle en milieu acetique, suivie d'une oxidation par une solution d'iode
tres diluee et d'une purification par passage a l'etat de chlorhydrate. Quelles
que soient les techniques adoptees, certains points de detail ont une grande
importance. C'est ainsi que la precipitation des constituants urinaires risque
d'entrainer par adsorption la totalite des porphyrines. II faut done, avant
de filtrer, faire disparaitre les precipites eventuels, soit par acidification
(precipites phosphates), soit par chauffage (dissolution des urates). En
outre, pour eviter l'action destructrive de la lumiere sur les porphyrines, il
convient de conserver I'echantillon d'urine a l'obscurite.

Etant donne que, dans diverses affections, peuvent apparaitre dans l'urine,
parfois a un taux eleve, des porphyrines d'ailleurs le plus souvent differentes
des coproporphyrines, un autre probleme analytique peut se poser: l'identi
fication precise des porphyrines. Elle s'effectue par la mise en oeuvre de
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diverses methodes, en particulier, microcristallisation et determination du
point de fusion des esters methyliques, mesure du spectre d'absorption et
surtout depuis quelques annees, chromatographie d'adsorption sur colonne
et chromatographie de partage sur papier. De telles methodes, qui ne
peuvent etre appliquees que par des specialistes, sont difficilement utilisables
de facon courante au laboratoire d'Irygiene industrielle.

Nous ne reviendrons pas sur la determination de I'activite cholinester
asique sanguine pour depister les intoxications par les insecticides organo
phosphores, nous contentant de souligner a nouveau l'interet des methodes
applicables dans les ateliers ou sur le terrain, celles de Limperos et Ranta-s",
de Edson?" et de Edson et Fenwick'", par exemple. Dans Ie cas ou 1'0n fait
appel a des methodes plus exactes, exigeant Ie transport de l'echantillon de
sang au Iaboratoire, une remarque de WirthS18 nous parait interessante a
souligner. L'utilisation de sang defibrine (par agitation a l'aide d'un
batonnet de bois) parait au specialiste allemand plus opportune que l'ad
jonction d'oxalate comme anticoagulant. Aussi longtemps que le sang n'est
pas hemolyse, on peut, selon Wirth, faire la determination encore apres 2 ou 3
semaines, a condition d'avoir conserve le prelevernent au frigidaire.

DONNEES BIOCHIMIQUES DE BASE POUR
L'INTERPRETATION DES RESULTATS:

LES MAXIMUMS DE CONCENTRATION TOLERABLES
DANS LES MILIEUX BIOLOGIQUES

Du point de vue biochimique, on peut dasser les poisons industriels en
deux grands groupes, selon que, a l'etat normal, c'est-a-dire en dehors des
expositions, ils ne se rencontrent ni sous forme intacte, ni sous forme de
produits de transformation metabolique dans les milieux de l'organisme, ou,
au contraire, peuvent s'y trouver, au moins jusqu'a certaines concentrations.

Nous envisagerons successivement ces deux groupes, en examinant pour
terminer le cas special des epiphenomenes d'intoxications.

Elements ou composes ne se trouvant pas normalement dans
1'organlsme

Parmi les elements mineraux toxiques, on ne peut plus guere citer, dans ce
groupe, que lc thallium et le cadmium*. En revanche, le sulfure de carbone
etudie par Teisinger dans son rapport, ainsi que la plupart des toxiques
organiques et leurs metabolites s'y rattachent. Tels sont: le benzene, le
toluene, Ie trichlorethylene, l'aniline et Ie nitrobenzene, etudies par Teisinger
dans son rapport, ainsi que Ie parathion, Ie D.D.T., Ie dinitro-Zj-l-o-cresol
et les amines aromatiques cancerigenes que nous examinerons,

Le parathion et son principal metabolite, Ie p-nitrophenol, n'existent pas
a I'etat normal dans les milieux biologiques. Le probleme revient alors
a fixer les limites de concentrations au-dela desquelles se manifestent Ies
symptomes toxiques. Quelques travaux ont ete effectues sur ce point.
Nous citerons ceux de Lieben et al.1 77 et de von Eickens?'', qui ont etudie,
respectivement chez Ie singe et chez Ie chien, les taux dexcretion urinaire

* Cet element, dont l'importance en hygiene industrielle n'est plus Ii signaler, a ete traite
par Teisinger dans son rapport. Nous n'y reviendrons pas; nous indiquerons cependant
que, d'apres Malinga-'", il existerait normalement a l'etat de traces dans l'organisme.
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du p-nitrophenol en fonction des doses de parathion, administrees par voie
cutanee ou par injection sous-cutanee dans les experiences chez le singe et
per os dans celles chez le chien. von Eicken a meme fait une experience
sur lui-meme; apres administration de 0,07 mg/kg de parathion, soit une
dose Iegerement superieure a celle consideree par Edson 70 comme le maxi
mum tolerable, il a retrouve dans l'urine, apres 22 h, 70,3 pour cent de la
dose de parathion sous forme de p-nitrophenol, sans observer pour autant de
phenomenes toxiques. Mais les principales recherches sur l'homme sont
dues a Lieben et al,17S qui ont suivi l'elimination urinaire du p-nitrophenol
chez des sujets (pilotes aeriens, adolescents affectes a la recolte de plants de
tabac recemment traites, ouvriers agricoles charges des applications dans les
serres et les vergers, etc.) professionnellement exposes au parathion. Ils
ont note que les taux trouves variaient considerablement d'un jour a l'autre
et souligne la necessite d'examiner plusieurs echantillons d'urine. D'apres
eux, le taux de 400 (lg de p-nitrophenol par litre d'urine ne s'accompagne
pas de symptomes d'intoxication. D'apres von Eicken, on pourrait ad
mettre comme limite de concentration tolerable un chiffre superieur. II
reste, anotre avis, encore beaucoup afaire dans ce domaine et, en particulier,
a etudier chez I'homme la relation entre la concentration urinaire de p-nitro
phenol et la diminution d'activite des cholinesterases sanguines. Nous
avons rappele plus haut qu'une telle etude avait ete faite chez le singe par
Waidman304 et avait montre que l'excretion de p-nitrophenol precedait de
24 h aux environs la baisse d'activite cholinesterasiquesanguine, Lorsque
celle-ci s'installe, on peut noter une certaine proportionalite avec la con
centration de p-nitrophenol dans l'urine.

Ainsi que nous l'avons vu anterieurement, le D.D.T. a ete tres etudie,
Du fait de sa Iiposolubilite associee it une grande stabilite chimique, on le
retrouve, comme nous l'avons deja dit, dans les reserves adipeuses. Mais
c'est sur la presence dans l'urine de son metabolite, le D.D.A., qu'ont
surtout porte les recherches ayant pour but le depistage des impregnations
toxiques. Dans leur publication sur Ie dosage du D.D.A. dans l'urine,
Cueto et at. 6 citent les chiffres obtenus chez deux volontaires ingerant
respectivement 3,5 mg et 35 mg de D.D.T. par jour. Ils atteignent 0,69 mg
et 6,64 mgjl,

Le dinitro-Zj-l-e-cresol (D.N.a.c.),' utilise en general sous forme de sel de
sodium comme herbicide ou defoliant en agriculture, a ete tres etudie du
point de vue qui nous preoccupe. ]usqu'ici les chercheurs se sont bornes a
doser dans le sang et l'urine des sujets exposes, le plus souvent des travailleurs
agricoles, le phenol nitre lui-meme et non son metabolite, l'amino-2-nitro
4-o-cresol qui, a notre avis, presente pourtant un grand interet pour Ie
depistage. Les methodes les plus utilisees pour Ie dosage du D.N.a.C.
dans le sang ou l'urine sont des techniques photometriques dues a Parker211

et a Harvey-P. Edson 71 a mis au point, pour leur application sur les lieux
d'utilisation de l'herbicide, un precede de routine. D'apres lui, les symp
tomes de toxicite font defaut pour une concentration sanguine inferieure
a 25-30 mgjl. de sang total; ils sont legers pour 30 a 40 mg/I. et graves pour
45 a 55 mg/l., cependant que I'etat du sujet devient critique quand la con
centration depasse 65 a 70 mg/I. Edson precise que, par suite de la fixation
du D.N.a.C. sur les proteines circulantes, Ie taux dans Ie serum, parfois
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utilise commc material d'analyse, est environ deux fois plus eleve que celui
dans le sang total. II ajoute, que le dosage dans l'urine ne constitue pas
un bon test d'exposition, par suite, sans doute de la lenteur de I'elimination
qui, norrnalement, entraine une baisse journaliere de l'ordre de I ~g/ml de
sang total a partir de la cessation d'exposition. Les tests valables pour Ie
D,N.G.C. le sont egalemcnt pour le dinosebe, autre herbicide de la meme
serie chimique qui est le dinitro-Z-l-butyl-fi-phenol.

Comme autres recherches concernant Ie D.N.G.C., il faut citer celles de
Harvey'P" qui, administrant per os a des volontaires des doses journalieres
de 75 mg, ont trouve, apres 4 ou 5 jours, des taux sanguins de 15 a 20
mg/I. En continuant l'administration, cet auteur a observe une aug
mentation de la concentration sanguine associee a des symptomes d'intoxi
cation; dans un cas, cette concentration a atteint 48 mg/I. Precisons
que Batchelor et al.l3, examinant des travailleurs agricoles charges d'effectuer
des pulverisations de produit comme eclaircissant sur des pommiers,
n'ont trouve comme concentration sanguine maximum que 4,3 mg/I.

Dans Ie cas des amines cancerigenes (~-naphtylamine,benzidine, amino
-l-biphenyle), notre propos sera bref. Etant donnes les effets de sommation
qui paraissent bien caracteriser les substances cancerigenes etudiees jus
qu'ici2 7 7 ,28 4 et qui conduisent a admettre que toute dose, si minime soit-elle,
doit etre prise en consideration, il nous parait prudent de n'admettre aucune
tolerance de concentration, aussi bien pour les amines elles-rnemes que pour
les c-aminophenols qui en derivent. La seule limitation de cette exigence
est la sensibilite des techniques de caracterisation et de dosage. Nous
possedons heureusement, dans Ie cas de ces substances, grace surtout a la
chromatographie sur papier, des moyens de caracterisation extremement
sensibles permettant de verifier que les mesures de protection, aussi bien de
l'appareil respiratoire que des teguments et des muqueuses appliquees sur les
lieux d'exposition, ont bien I'efficacite voulue.

Soulignons sans insister que la severite qui nous parait devoir etre la regle
pour les amines cancerigenes doit s'exercer egalement pour les hydro
carbures cancerigenes, et tout specialement pour Ie benzo-Sj-l-pyrene,
auxquels peuvent etre exposes les ouvriers manipulant, entre autres, des
goudrons, des huiles lourdes de petrole, des paraffines mal purifiees et des
huiles de schiste. II [aut ici souligner qu'une technique de recherche des
hydrocarbures polycycliques cancerigenes, dans les milieux biologiques,
applicable de facon courante, reste encore a etablir".

Elements ou composes existant normalement dans 1'organlsme
Teisinger ayant traite, dans son rapport, l'arsenic, Ie mercure, Ie plomb

et l'oxyde de carbone, nous nous limiterons, en accord avec lui, a examiner
les derives du manganese et du fluor, choisis en raison de leur importance
comme agents d'intoxications industrielles.

Certains derives du manganese, et en particulier Ie bioxyde ou pyrolusite

* En 1959, les chercheurs sovietiques Dikun et Goulova ont mis au point une technique
sensible de recherche du benzo-Sj-l-pyrene basee sur l'effet Shpolski (spectres de fluorescence
a structure fine a basse temperature) et leur permettant de caracteriser et de doser avec une
approximation suffisante des fractions de mg de l'hydrocarbone.
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Mn02, ont une grande importance en hygiene du travail, car ils peuvent
occasionner, chez les ouvriers qui y sont exposes, une intoxication chronique
(manganisme) extremement grave, en ce sens que les symptomes nerveux
d'origine centrale qui la caracterisent evoluent d'une facon inexorable et
aboutissent la plupart du temps a des taux dinvalidite extremement eleves.
C'est assez dire l'importance du depistage des impregnations par les derives
manganiques d'autant que, en face d'un sujet dont on ignore les antecedents,
se pose la differentiation de l'intoxication d'avec des affections nerveuses
telles que la maladie de Parkinson, ·la pseudo-paralysie bulbaire et aussi
d'avec certaines intoxications, comme celles par Ie chlorure de methyle ou le
sulfure de carbone, se manifestant parfois par un symptome parkinsonien.

Le materiel biologique auquel on peut penser en premier lieu pour y doser
Ie manganese est Ie sang. A cet egard, il faut savoir que ce liquide renferme,
a I'etat normal, des traces de l'element. Cette question a fait l'objet de
nombreux et importants travaux. La premiere publication signalant la
presence de manganese dans Ie sang est due a Wurzer321, dont les con
statations positives, d'abord niees par Glenard-P, furent confirmees par
divers auteurs, entre autres, Millon-P'", Petrequin et al.217, Riche223 et
Polacci-!". Bertrand et Medigreceanu'" ont pu, grace a une technique
minutieusement etudiee, montrer que les concentrations anterieurement
trouvees etaient beaucoup trop fortes et qu'en realite les taux restaient tou
jours inferieurs a0,03 mg/kg de sang total, ce qui a ete confirme par Lemos-I".
Le chiffre moyen de 0,15 mg/kg, donne par Kehoe et al,153 est, a notre avis,
beaucoup trop Cleve. En conclusion de toutes ces recherches, il est en tous cas
etabli avec certitude que les concentrations en manganese du sang restent
toujours extremement faibles a l'etat normal. Or, Lemos a demontre que,
chez Ie lapin intoxique chroniquement par inhalation, 5 h par jour pendant 2
mois, de bioxyde de manganese en poudre fine, on voyait la concentration
dans les globules rouges s'elever de traces a l'etat normal jusqu'a 1,80 mgjkg,
cependant que Rodier et al.22 7, dans une experience analogue, sur le meme
animal, ont obtenu un chiffre de 1,30 mg/l. II est tres probable que des
effets analogues doivent se reproduire chez des sujets humains exposes au
bioxyde de manganese, et on peut, par consequent, esperer que Ie dosage de
l'element dans Ie sang, pour lequel nous possedons des techniques sensibles,
precises et specifiques, puisse constituer un excellent test d'exposition. Mais
jusqu'ici, a notre connaissance, aucune etude serieuse n'a ete effectuee dans
cette direction.

Une autre matiere biologique a prendre en consideration est l'urine, dans
laquelle, d'apres Hamilton et Hardy-s" et Schuler et al.23 9 on peut, bien que
l'elimination fecale soit preponderante, en raison de I'excretion biliaire du
manganese-", retrouver l'element a la suite des expositions industrielles.
On peut meme esperer etablir un test de manganurie provoquee en faisant
appel a l'E.D.T.A. calcique. En effet, avec ce compose, qui est un detoxi
cant du manganese, Rodier et al.22 7 ont observe une action favorisante sur
I'elimination du metal. Dans une experimentation, la quantite totale
excretee par l'urine est, chez un lapin temoin (intoxique, mais non traite a
l'E.D.T.A. calcique) de 6,732 mg, avec une moyenne de 0,374 mg/jour,
alors que chez un lapin traite par l'E.D.T.A. ca1cique, cette quantite atteint
21,295 mg, avec une moyenne de 1,18 mgjjour,
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Le fluor normal de I'organlsme humain
De meme que Ie manganese, et d'ailleurs comme l'arsenic, Ie cuivre, le

plomb et beaucoup d'autres elements, Ie fluor est normalement present dans
la matiere vivante et tout specialement dans l'organisme humain. Ce fait
ne saurait surprendre, puis que la dissemination de cet halogene dans les
roches, Ie sol et les eaux peut faire prevoir a priori son passage dans les
vegetaux, puis dans les animaux et ensuite, grace a la chaine alimentaire,
dans les humeurs et les tissus humains. Cette notion est fondamentale
pour le depistage des intoxications par les derives fluores qui sont, comme on
sait, relativement frequentes dans l'industrie. II s'agit en effet alors de bien
differencier Ie fluor normal ou physiologique de celui provenant des ex
positions nocives et de connaitre Ie niveau maximum de concentration
pouvant etre considere comme normal. Nous commencerons done par
etudier les variations normales des concentrations de fluor dans les humeurs
ou excreta pouvant etre preleves en vue de I'analyse et nous examinerons
ensuite les donnees publiees dans la litterature concernant I'augmentation
de ces taux sous l'influence des expositions professionnelles.

La presence de fluor dans les tissus calcifies, os et dents, est connue depuis
Iongtempsv". Nous rappellerons seulement que les taux rencontres dans ces
tissus, variables entre autres avec l'alimentation (surtout en raison de la
fluoruration des eaux dans certains pays), avec certaines pratiques hygieniques
(emploi de dentifrices fluores) et avec l'age, sont, rapportes aux cendres, en
general compris, au moins dans le cas des sujets adultes, entre 0,50 et
1,50g/kg pour les os, et entre 0,19 et 0,30g/kg pour les dents22 9• Les teneurs
dans le sang ont ete determinees par de nombreux auteurs, et en particulier
par Zdarek323, Stuber et Lang269, Gautier et Clausmann-P, Goldemberg et
Schraiber-!", Gorlitzer-!", Kraft et May159, Wulle320, Hartmann et al.132,

Largent et Cholak-?". Les premiers auteurs avaient trouve des taux
atteignant jusqu'a 8,5 mg/I. Mais il faut tenir compte ici de l'insuffisance de
specificite des techniques alors employees. Lorsqu'on utilise les techniques
modernes, on peut admettre, a notre avis fonde sur de nombreuses deter
minations personnelles, que les taux normaux dans le sang total oscillent entre
350 et 1450 ~g/I. et sont le plus souvent au voisinage de 800 ~g/I., les concen
trations etant plus elevees dans Ie plasma et Ie serum que dans les globules.

Dans le cas de l'urine, si les chiffres publies par Machle183.184 sont, a la
lumiere de nos constatations personnelles, trop elevees (Ia concentration de
fluor urinaire pourrait, selon ces auteurs, atteindre, a l'etat normal, 2,8 mg/I. ;
en revanche, ceux indiques entre autres par Goldemberg et Schraiber-l"
(0,3 a 1 mgyl.), par Brun et al.sI (0,3 a 1,6 mg/L; 0,18 a 1,85 mgjjour) et par
McClure4 4 (0,3 a 0,5 mgjjour) nous paraissent acceptables. A notre avis,
les taux de fluor urinaire sont, a l' etat normal, voisins de 0,8 mg/I.

Les feces ont ete examines entre autres par Gautier et Clausmann-P, par
Goldemberg et Schraiber-l", par Machle et al.I 85 et par Smith et al.2 55

Les chiffres de Machle et al. (0,04 mg/jour) sont anotre avis trop bas et nous
preferons ceux de Goldemberg et Schraiber, soit 0,4 a0,5 mgjkg, A propos
de I'elimination fecale du fluor nous soulignerons qu'elle n'est pas sur
prenante, puisque, ainsi que l'avait signale il y a bien longtemps Nickles205

et comme I'ont confirme, entre autres, Gautier et Clausmann-P et Gaud
et al.I OS, le fluor tend a s'eliminer par la bile.
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Les cheveux ont ete egalement examines. Nickles-P! y avait reconnu la
presence du fluor qui y atteindrait, d'apres Gautier et Clausmann-l", des
taux de 5,3 a 15 mgjkg a l'etat frais. Personnellement, nous avons eu,
a plusieurs reprises, l'occasion de doser le fluor dans les cheveux de sujets en
dehors de toute exposition et avons trouve des taux compris entre 6 et
9 mgjkg.

Comme autres matieres biologiques examinees, nous citerons enfin la
salive et le liquide cephalo-rachidien ou Goldemberg et Schraiber-P ont
trouve pour la premiere 0,1 a 0,2 mg/l. et pour le second 0,8 a 1 mg/I.

Variations des concentrations en fluor des milieux biologiques au
cours des expositions professionnelles

La matiere biologique la plus adequate a analyser en vue du depistage
des impregnations toxiques est evidemment l'urine. Les donnees concernant
I'elimination renale du fluor a la suite de l'absorption de doses superieures a
celles ingerees normalement avec l'alimentation sont a l'heure actuelle en
nombre suffisant. A. cet egard, il faut citer en particulier les recherches de
Machle et al.184 , Lawrenz et al.1 72 et McClure et al. 4 5 D'apres ces derniers
des doses de l'ordre de 4 a 6 mg de fluor par jour, sont pratiquement ex
cretees en totalite soit par les feces, soit surtour par l'urine. D'apres les
autres au contraire, il se produit une retention relativement importante
du fluor (40 a 50 pour cent du fluor ingere), Tous sont d'accord en tous
cas pour admettre une certaine proportionalite entre les taux de fluor
excrete dans l'urine et les doses ingerees, Comme par ailleurs Ie passage
dans l'urine s'effectue rapidement apres l'ingestion, il etait naturelci'essayer
d'appliquer le dosage du fluor dans ce liquids au depistage des intoxications
professionnelles, comme l'ont fait entre autres, Brun et al.31, Machle
et ai.18 5 et Largent seul 1 68 ou en collaboration avec Ferneau-s". Effec
tivement, Ie sejour prolonge des travailleurs dans des atmospheres renfermant
des derives fluores gazeux (acide fluorhydrique, fluorure de silicium, etc.) ou
solides (cryolithe, phosphates riches en fluor, etc.) provoque, a doses suffi
santes, une augmentation des concentrations urinaires de fluor. C'est ainsi
que Brun et al.3!, examinant l'urine d'ouvriers des usines de cryolithe, ont
trouve des taux de fluor allant de 2,4 a43,4 mg/I. C'est ainsi egalement que
Collings et at.46, soumettant des volontaires pendant 8 h a l'inhalation de
derives fluores gazeux ou a l'etat de poussieres a une concentration exprimee
en fluor d'environ 3,3 mg/rn", ont vu la concentration urinaire s'elever
rapidement de 0,8 a 1,4 mg/I. jusqu'a 8,9 mg/I. II est interessant de noter
que, une fois l'exposition nocive supprimee, le taux de fluor s'abaisse pra
tiquement jusqu'a la valeur normale. Continuant ces recherches, les memes
auteurs, en collaboration avec Bianconi-", ont soumis, pendant 6 h, deux
volontaires, l'un ayant deja etc professionnellement expose aux derives fluores
pendant 8 annees et un temoin, ades atmospheres renfermant des fluorures a
la concentration exprimee en fluor de 4,8 mg/m", Ils ont vu chez les deux
sujets, la concentration urinaire par litre du fluor, s'elever rapidement de 2 mg
environ a 4 mg chez le premier, et de 1 mg environ a 5 mg chez le second,
avec retour a des concentrations presque normales dans les 24 h suivant la
cessation de l'exposition. Des constatations analogues ont ete faites chez
d'autres volontaires ou chez des ouvriers exposes professionnellement aux
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derives fluores. La valeur de ce test d'exposition a ete confirme par
Largent1 70 qui, comme Machle et al.185, Lawrenz et at.172 et aussi Smith
et al.2 5 5, et contrairement a McClure et at. 4 5, a souligne Ia retention dans
1'organisme d'une certaine proportion du fluor, meme pour des doses aussi
faibles que 3 mg/jour, et, par ailleurs, a bien montre Ie parallelisme entre Ia
concentration urinaire du fluor et les doses absorbees.

Un dernier point a souligner, avec Brun et at.3!, avec Blackmore'< et avec
Largent, est que, chez les sujets dont l'exposition est tres ancienne, l'eli
mination d'un taux accru de fluor se continue parfois pendant des annees,
par suite sans doute de la mobilisation progressive du toxique accumule au
niveau du squelette. Sur ce point des recherches restent a faire.

L'accumulation du fluor au niveau des tissus calcifies pourrait d'ailleurs,
ainsi que nous l'avons deja souligne, aider eventuellement au depistage
precoce, ainsi que Font indique, entre autres, Cristiani52, a la lumiere de
ses resultats sur les bovides atteints de fluorose, et Dankworttss. Mal
heureusement, une methode diagnostique exigeant l'extirpation d'un frag
ment d'os n'est ni commode, ni pratique. Elle est cependant parfois
appliquee. C'est alors un precede ideal, puisque les tissus calcifies sont les
meilleurs collecteurs dans l'organisme, ainsi que I'ont bien souligne, entre
autres, RohoIm22 9 chez l'homme, et Hodge et al.141, Peirce214 et Glock et at.1l4

chez l'animal.
Bien que, dans Ie cas des fluoroses d'origine tellurique, les dosages effectues

par Gaud et at.l OS, Charnot-" au cours de leurs recherches sur Ie" Darmous "
des regions d'Afrique du Nord, aient revele une augmentation considerable
des taux de fluor, non seulement dans les os, les dents et l'urine, mais encore
dans le sang, les feces et les cheveux, ces matieres biologiques ne sont que
tres rarement prelevees en vue du depistage, le test urinaire restant le plus
utilise.

Epiphenomenes des intoxications
Nous examinerons seulement le cas des porphyrines comme indice d'im

pregnation saturnine, en examinant l'important probleme des taux physiolo
giques dans les milieux biologiques. Pour ne pas alourdir notre expose,
nous nous dispenserons de citer les references des nombreuses recherches
effectuees dans cette direction, renvoyant les lecteurs interesses a1'important
ouvrage de Benard et al.! 7

Dans les conditiones physiologiques, les porphyrines lib res ne figurent
qu'en quantites tres faibles dans les humeurs et les tissus. II existe dans les
globules rouges une petite quantite de protoporphyrine libre du type III
dont il est bien demontre qu'elle ne presente pas un artefact resultant de la
degradation de I'hemoglobine. Cette quantite est d'environ 30 a 40 !J.g/I00
ml de globules rouges; elle est accompagnee de traces de coproporphyrine
III. Le serum normal ne contient pas de porphyrines. Environ 10 a
100 !J.g de protoporphyrine se trouvent egalement dans 100 ml de bile.
Cette elimination par la bile explique la presence de protoporphyrine dans
les matieres fecales, a cote de coproporphyrine melangee a des traces de
deutero- et de meso-porphyrines (elimination journaliere globale des por
phyrines fecales: 250 a 500 V-g).
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II n'existe pas de protoporphyrine dans les urines. On rencontre dans
les urines normales un melange de coproporphyrine I et de coproporphyrine
III a raison de 50 a 120 !J.g/24 h. On admet classiquement qu'il n'existe
pas d'uroporphyrine decelable dans l'organisme a I'etat physiologique.
Des traces ont cependant ete trouvees dans les urines par Nicholas et
Rimingtonw-, Schwartz et al. 24t, Schwartz et Watson2 43 et Lockwood-V.

Au cours du saturnisme, la coproporphyrinurie peut depasser plusieurs
mg/24 h et alors, tres nettement teinter les urines. De meme, le taux de
protoporphyrine libre des globules rouges peut s'elever jusqu'a I mg/IOO ml.
Mais, dans nombre de cas, surtout au debut des impregnations saturnines,
qu'il s'agit precisement de depister precocement, les taux de copropor
phyrine urinaire et de protoporphyrine sanguine sont beaucoup moins eleves.
Or, nous l'avons dit, diverses circonstances couramment rencontrees chez
l'homme, notamment les insuffisances hepatiques et l'ethylisme, peuvent
provoquer l'apparition dans l'urine de taux de coproporphyrines de l'ordre
de 200 a 300 fLg/24 h. IIY a la un risque de confusion. C'est pourquoi
nous proposons de considerer comme seuil du taux de coproporphyrine
urinaire a prendre en consideration chez un sujet bien portant mais expose
au plomb, le taux de 300 [.Lg/24 h, en le completant eventuellement par le
dosage de la protoporphyrine globulaire.

Au terme de cet expose, qui, malgre sa longueur dont nous nous excusons,
reste pourtant tres incomplet, nous esperons neanmoins avoir montre quelle
voie feconde represente, pour le depistage des intoxications professionnelles,
la recherche de tests d'exposition. Des resultats utiles ou prometteurs ont
certes deja ete obtenus dans cette direction, mais il faut bien reconnaitre
qu'il reste encore enorrnement a faire.

J'ai souvent pense aux paroles d'Ernest Renan: "La verite est roturiere,
elle est peu sensible aux grands airs, eIIe ne se livre qu'aux mains noircies et
aux fronts rides." Elles me paraissent s'appliquer admirablement au
domaine qui nous interesse, car beaucoup de mains restent a noircir et de
fronts a rider pour que progresse l'hygiene industrieIle, cette branche de Ia
toxicologie particulierement exaltante puisqu'elle a pour but la protection
de la sante de ceux qui travaillent.
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