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II ne suffit pas, pour evaluer Ie risque que court Ie travailleur, de se
contenter de mesurer la concentration de la substance toxique dans l'atmo
sphere. Du point de vue du medecin, une autre circonstance est plus
importante encore: il s'agit de cons tater combien de poison est resorbe par
l'homme au cours d'une exposition de travail, et quelle est la dose a laquelle,
dans un temps donne, se manifestent deja les symptomes d'une lesion de
l'organisme. Au cours des experiences faites au laboratoire, il est relative
ment assez facile de determiner exactement la quantite de la dose resorbe ;
dans la pratique, par contre, ce n'est guere faisable. II est pourtant
possible, si I 'on a assez d'experience et sait comment se comportent les
poisons dans l'organisme, d'evaluer l'importance du risque selon la quantite
de la substance eliminee de l'organisme, surtout par les urines ou sur la
base des niveaux sanguins. Dans Ie cas de nombreuses substances, la
quantite de la substance eliminee ne change guere si l'exposition, pendant
toute la durce du travail, n'est pas modifiee, Seulement, au bout de
quelques mois ou de quelques annees, l'organisme reagit autrement, au
point de vue biologique, a l'action du poison. En comparant les donnees
obtenues dans la pratique, on peut mettre en un certain rapport d'un
cote la duree de I'exposition pendant Ie travail et la quantite de la substance,
et, de l'autre cote, le tableau clinique. II est en outre possible ensuite de
comparer aussi, sur la base des donnees experimentales, la quantite de la
substance eliminee, ou des niveaux sanguins, a la concentration de la sub
stance examinee dans l'atmosphere (tant qu'on n'a pas affaire a Ia resorption
par d'autres voies).

Les tests auxquels on precede ainsi et que nous pourrions nommer peut
etre tests biologiques d'exposition, semblent completer heureusement la
mesure de la concentration dans I'atmosphere, L'organisme joue ici Ie
role, d'apres Elkins, d'un "collecteur d'echantillons " (" a sampling
device "), bien que parfois assez complique. Parmi les obstacles qui se
presentent il importe de citer, en premier lieu, la sensibilite differente de
l'organisme a I'action du poison, le mode individuel de la resorption, du
metabolisme et de I'elimination, la dependance du volume-minute des
poumons, la temperature, etc. D'autres difficultes se presentent dans Ie
prelevement des materiaux biologiques, Ie choix du moment favorable et
au cours de l'analyse, etc.

Malgre toutes ces difficultes, il semble qu'un avenir considerable est
reserve a l'emploi des tests biologiques d'exposition. J'ai l'intention de
parler dans mon rapport de quelques-uns de ces tests, destines a determiner
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la substance toxique ou de ses produits, surtout en tenant compte de l'analyse
des urines et du sang dont on fait, pour des raisons pratiques, I'emploi Ie
plus frequent. Quelques-unes des substances etudiees se rencontrant
normalement dans l'organisme, il faut toujours soigneusement peser ce qu'il
importe de considerer comme niveau normal.

TESTS D'EXPOSITION AVEC QUELQUES SUBSTANCES
INORGANIQUES

II faut faire remarquer tout d'abord que les doses M.A.C. dans l'atmo
sphere ne tiennent pas d'ordinaire compte des proprietes chimiques des
combinaisons de metaux; cependant, du point de vue de l'action biologique,
cette circonstance a son importance. Lors de l'analyse des materiaux
biologiques, on ne cherche, en regle generale, que constater la presence du
metal en question.

Plomb
Pour la determination de l'exposition, on emploie couramment, pour la

plupart, la constatation de la presence du plomb dans les urines, moins
souvent aussi dans le sang. On n'a pas recours a l'examen de la selle a
cause de diverses difficultes qui s'y opposent.

II resulte des travaux d'experimentation aussi bien que des observations
dans la pratique que, dans l'exposition au plomb, son niveau s'eleve dans
le sang aussi bien que dans les urines. II existe de nombreuses etudes au
sujet de la valeur normale du plomb dans le sang, constatee par des methodes
d'analyse tres differentes. En les comparant, on trouve 'que la quantite
normale moyenne est de 0,020 a 0,040 mg pour cent. La plupart des
auteurs considerent la valeur de 0,070 mg pour cent comme valeur limite,
au-dessus de laquelle il est necessaire deja de compter avec une exposition
au plomb superieure (aux Etats-Unis, Kehoe, cite par Belknap", en France,
Fabre et Petit" (cites par Langelez), en Italie, Vigliani", puis Zeglio et
Vercellesi-, en Tchecoslovaquie, I'auteur", Les valeurs tres basses constatees
en Union sovietique sont en contradiction avec ces faits (Lazarev") pretend
qu'a la valeur de 0,03 mg pour cent on a deja pu observer des symptomes
d'intoxication), de meme que les basses valeurs japonaises (d'apres Horiuchi
et Ida", les valeurs au-dessus de 0,05 mg pour cent sont anormales). Par
contre, selon les recents travaux des chercheurs de la Republique demo
cratique allemande, il est recommande de considerer comme normale encore
la valeur de 0,120 mg pour cent (Schmitt, Drasdo et Trost"). De tres nomb
reux auteurs sont d'accord sur le fait que les valeurs depassant 0,100 mg/pour
cent revelent une exposition considerable.

Comme Ie niveau sanguin ne s'eleve que peu avec l'exposition croissante,
on n'a pas encore reussi a trouver un rapport assez exact entre ce niveau et la
concentration dans l'atmosphere. Parmi les peu nombreux travaux, il
importe de citer l'experience de laboratoire avec une longue inhalation d'un
homme, realisee par Kehoe", A la dose de l'aerosol defini du protoxyde
de plomb de 0,075 mg/ms, la plombemie s'est stabilisee a la valeur de
0,043 mg pour cent. II ressort de l'etude japonaise (Horiuchi et Ida7) qu'a
la concentration de 0,049 mg/ms dans l'atmosphere, le niveau sanguin de
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0,070 mg pour cent n'a ete depasse que dans des cas individuels; a la con
centration de 0,123 mg/ms, e1le a atteint, dans plusieurs cas, meme la valeur
de 0,100 mg pour cent. On peut en deduire peut-etre que la valeur
actuelle M.A.C. de 0,2 mg/ms aux Etats-Unis (1958) depassera certainement
la valeur constatee de 0,070 mg pour cent dans le sang et est, par consequent,
bien elevee, La dose sovietique toleree qui, dans le cas du plomb, est 20
fois inferieure (0,01 mg/m") a la dose americaine, ne fera que difficilement
sortir la plombemie des limites normales.

La plombemie peut nous informer utilement si l'on a affaire a une ex
position petite ou grande, mais ne nous permet pas de faire une determination
plus exacte. D'apres notre experience et celle d'autres chercheurs, la seule
valeur de la plombemie ne permet pas d'etablir le tableau clinique.

La constatation de la presence du plomb dans les urines est bien plus en
faveur. J'ai resume dans le Tableau lIes donnees les plus recentes (les
travaux precedents ont ete resumes par Cantarow et Trumper!"),

Tableau 1. Valeurs normales du plomb dans les urines, d'apres
differents auteurs

Valeurs-limite Moyenne Ref.

0,0-0,10 mg/I. 0,04 mg/I. 11
0,08 mgjl, - 10

0,01-0,08 mgjl. 0,03 mg/I. 12
0,010-0,120 mg/24 h 3
0,007-0,060 mgjl. 0,035 mg/I. 13

0,1 mg/24 h 14
0,03 mg/I. 15

0,00-0,05 mg/I. 16
0,150 mg/24 h 0,035 mg/24 h 17

0,016-0,099 mg/24 h 0,031-0,043 18
mg/24 h

On voit que les valeurs normales les plus elevees sont indiquees dans les
limites de 0,08 a 0,150 mg/I. ou en 24 h. II faut souligner Ie fait que ce
valeurs extremes ne s'appliquent qu'a tres peu de personnes (parmi nos
malades a 1 pour cent seulement), Les auteurs sovietiques (Lazarev", Gorn
et Fridland-"), ainsi que quelques auteurs autrichiens (Frank et al.l 9) ne sont
pas du tout d'accord avec ces valeurs elevees,

Aux Etats-Unis (Kehoe"), les va leurs allant de 0,08 a 0,150 mg/I. sont
considerees comme signes de l'exposition (valeur normale jusqu'a 0,08 mg/l.)
et sont, d'apres Belknap", pendant un certain temps, inoffensives. Les
valeurs depassant 0,150 mgjl. sont considerees par les memes auteurs et
d'autres encore (Lynch-'', Winn et Shroyer-") comme critiques, au-dessus
desquelles il est possible, lors d'une exposition assez longue, constater deja
des symptomes d'intoxication. Pour notre part, nous ne pouvons que
confirmer cette experience, lorsqu'il s'agit d'une valeur si elevee.

II est interessant de confronter ces donnees avec celles qui s'occupent du
rapport existant entre le niveau du plomb dans les urines et la concentration
dans I'atmosphere. Kehoe" a constate, au cours de I'experience citee, qu'a
la concentration de 0,075 mg/ms, le niveau du plomb dans l'urine est monte
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a 0,059 mgj24 h avec la pointe probable de 0,070 mgj24 h. Horiuchi et Ida
ont trouve, a la concentration de 0,123 mg/ms dans la moitie des cas (parmi
22 cas), des valeurs dans les urines depassant 0,120 mg/I. exceptionellement
jusqu'a 0,240 mg/I. On peut conclure avec une certaine probabilite que
la valeur actuelle M.A.C. de 0,2 mg/m3 aux Etats-Unis elevera Ie niveau du
plomb dans les urines a la valeur critique de 0,150 mgjl. et provoquera
l'intoxication. A. notre avis, si l'exposition a dure assez longtemps, il peut
y avoir intoxication meme avec les valeurs moins elevees dans les urines.

A. ce propos, il ne faut pas oublier le fait qu'on ignore toujours encore sous
quelle forme le plomb est elimine par les urines. Plusieurs auteurs ont fait
remarquer qu'en dehors de la forme inorganique, il s'elimine aussi sous
forme organique qui predomine lors des intoxications (Parri, Ferrari et
Lelli'", Gorn23, Dinischiotu et al.24) .

Parmi les methodes les plus recentes, il importe de mentionner la mobilisa
tion diagnostique du plomb a l'aide de substances formant des complexes.
Au Tableau 2 sont resumes les resultats actuels apres E.D.T.A.Ca.

Tableau 2. Valeurs maxima du plomb dans les urines apres la mobilisation diagnostique
E.D.T.A. Ca chez les personnes normales non exposees

Mode Nombre Valeur Duree
d'application Dose de cas maxima (h) Rif.

i.v, infusion 3g 3 0;650 mg 24 25
i.v, infusion 100 mg/kg 10 1,0 mg 24 26
i.v. infusion 2g 3 0,8-1,0 mg/I. ? 27
i.v, injection 3g 50 0,350 mg 24 18
i.v. injection 12 mg/kg 20 0,300 mg/I. 3 28
i.v, injection 3g 10 0,500 mgjl, 6-9 18
per as 4g 2 0,500 mg/I. 24 27
per as 2g 20 0,200-0,980 mg 24 29

Comme il resulte du tableau, on n'est pas encore d'accord sur la quantite
chez les personnes non exposees apres la mobilisation, sur Ie mode d'admini
stration (celle per os nous semble peu indiquee), sur la necessite d'examiner
les urines totales de la journee ou seulement une fraction. Pour Ie moment,
cette methode a des avantages plus grands pour la pratique clinique que
pour la pratique hygienique, mais ouvre de bonnes perspectives pour Ie
controle des doses M.A.C. Le B.A.L., utilise dans le meme but par Viglianis"
et les auteurs roumains (Preda, Dinischiotu et al.S! ) nous semble moins
efficace.

On peut dire en conclusion que la determination du plomb dans les urines
et Ie sang constitue un precieux test au point de vue hygienique aussi bien
que clinique.

Arsenic
]e n'ai pas reussi a trouver dans la litterature des donnees permettant de

mettre en relation Ie niveau de l'arsenic dans Ie sang ou les urines et les
concentrations dans I'atmosphere. II existe normalement dans Ie sang
0,008 mg pour cent d'arsenic (Brustier'", de la Iitterature) ; quand a nous,
nous avons trouve chez les personnes exposees a l'arsenic 0,007-0,03 mg pour
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cent. Dans la pratique, on n' a pas recours, pour des buts hygieniques, a la
determination de l'arsenic dans le sang.

La quantite normale trouvee dans les urines varie de 0,015-0,06 mgjl,
(Patty34) de 0,0 a 0,100 mg/I. (Taegerf", Patty''", Roth35) ; on considere aux
Etats-Unis comme preuve d'une exposition nocive la quantite depassant
1 mg/I. As, si c'est l'hydrogene arsenie qui en est la source, par consequent
0,5 mg/I. seulement (cite par Elkinss"). Mais on sait que, chez les personnes
exposees, il est possible de trouver meme quelques mg/L sans qu'il y ait des
syrnptomes d'intoxication; nous avons constate meme 4,16 mg/I. chez des
individus affliges d'une dermatite arsenique aigue dans le visage et ayant la
muqueuse nasale corrodee, sans qu'il y ait eu de symptomes d'intoxication
generale (Teisinger et al.3?). C'est certainement une question de correlation
entre le temps et la sensibilite individuelle. ]e pense neanmoins qu'en
tout cas, le depassement du niveau normal dans les urines est a considerer
comme un test d'exposition.

Depuis de longues annees, on s'interesse tout specialement a la teneur en
arsenic dans les cheveux. D'apres Brustier'", elle augmente avec l'elevation
du niveau sanguin, mais jusqu'a un certain point seulement. Apres la fin
de I'exposition ou apres l'intoxication, la teneur en arsenic dans les cheveux
augmente encore. Ce test interessant se montre difficilement applicable
dans la pratique hygienique, surtout a cause de la contamination exterieure
des cheveux.

Mercure
De nombreux ouvrages sont consacres a la teneur en mercure dans les

urines ou Ie sang des personnes qui travaillent dans une atmosphere qui
contient des vapeurs de mercure. Le niveau normal dans les urines est
indique par 0,010 a 0,020 mg/I. Quelques auteurs cependant, et surtout
les auteurs sovietiques, indiquent des valeurs bien inferieures. II faut se
rappeler que le mercure s'accumule dans le corps et qu'il met des mois et
meme une annee avant de s'eliminer avec les urines, et encore tres irreguliere
ment, Friberg'" suppose une periodicite hebdomadaire delimination. Nous
avons aussi constate une certaine periodicite, bien que pas tout a fait heb
domadaire. Voila une grande difficulte qui rend problematiques les efforts
de mettre le niveau du mercure dans les urines en rapport avec la concen
tration dans I'atmosphere ou avec le tableau clinique.

Aux Etats-Unis, on con sidere comme concentration maxima toleree dans les
urines, 0,25 mg/I. (cite par Fairhalls"), parce qu'on est d'avis que cette quan
tite repond a la dose M.A.C. de 0,1 mg/m3• II y a peu d'etudes confirmant
quelque relation plus precise du niveau dans les urines avec la concentration
dans I'atmosphere, Parmi les recents travaux, je cite les observations suisses
(Turrian, Grandjean et Turrianv") qui n'ont constate aucune correlation.

La plupart des auteurs se sont efforces de decouvrir un rapport entre la
quantite constatee dans les urines et le tableau clinique, tout en prenant en
consideration aussi l'exposition totale au travail. On peut dire, en resume,
qu'il n'y a pas de correlation assez nette. On peut constater des intoxications
par le mercure en presence des niveaux bas aussi bien qu'eleves, C'est
pourquoi je considere les donnees americaines sur la concentration maximale
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toleree dans les urines comme tres incertaines, meme si Friberg-" affirme avoir
observe des gens qui, tout en eliminant 0,2-0,3 mg/l. de mercure pendant dix
ans, ne montraient pas de symptomes cliniques d'intoxication. D'autres
auteurs et nous aussi ont trouve de telles doses lors de l'intoxication. C'est
la sensibilite individuelle qui doit y jouer un certain role.

Par contre les auteurs sovietiques qui distinguent dans le tableau clinique
ce qu'ils appelent Ie micromercurialisme (Vigdortchik, Letavet et al., cites
par Lazarev") considerent la quantite depassant 0,010 mgjl. en presence des
symptomes cliniques correspondents, comme une preuve d'intoxication.
Quant a nous, nous avons constate assez souvent, dans les intoxications, des
quantites bien plus elevees. Les auteurs sovietiques pensent que les doses
mentionnees dans les ouvrages americains sont extremement elevees.

Mon avis est que tout ce qu'on peut dire pour Ie moment de la valeur
que comporte la determination du mercure dans les urines est que, du moment
qu'on trouve dans lesurines une quantite de mercure depassant la teneur
normale, on devrait se mettre a la recherche des inconvenients hygieniques.
Un test collectif s'impose a cause de I'elimination par trop irreguliere de
chaque individu-comme le font remarquer aussi Boldi, Vigliani et Zurl042•

Chez un individu, il faut proceder aun examen se repetant pendant plusieurs
jours.

Pour ce qui est du travail avec Ie mercure lie organiquement, Ahlmarkw
fait remarquer que le methylmercure ne doit pas depasser dans les urines
0,010-0,015 mg/I. Cela dependra certainement du genre de liaison organ
ique; nous avons trouve meme quelques milligrammes de phenylmercure
dans les urines, sans qu'il y ait eu de symptomes, meme a une exposition
prolongee, Les auteurs americains (Dinman, Evans et Lynch44 ) excluent
du travail a la fabrication des combinaisons ethylmercurielles et phenyl
mercurielles les personnes qui eliminent en 24 h plus de 0, 100 mg Hg, et ne
permettent le retour au travail que quand la quantite descend au-dessous
de 0,050 mg.

Cadmium
11 y a des auteurs qui n'ont trouve de cadmium ni dans le sang ni dans les

urines des personnes normales. Chez les individus exposes ou intoxiques,
on cite des valeurs differentes qui dependent du degre d'exposition et de la
methode analytique employee: 0,005 a 0,010 mg pour cent (Buchalova-"),
jusqu'a 0,04 (Princi-"), 0,086 a0,102 (Truhaut et Boudene-"), jusqu'a 0,380
mg pour cent (Cotter et Cotter:").

Quant aux urines, Smith, Kench et Lane-? mentionnent des quantites
normales allant jusqu'a 0,020 mg/L, chez les personnes exposees evidemment
a des quantites plus elevees (d'apres Elkinss", la valeur de 0,2 mg/I. n'est
depassee que rarement, mais se presente parfois; Truhaut et Boudene-?
citent meme la valeur de 1,12 mg), Selon les auteurs anglaisv", il n'y a pas
de correlation entre le degre d'exposition et l'elimination du cadmium dans
leg. urines.

Comme le cadmium s'elimine lentement de l'organisme (Fribergv") , on
doit s'attendre aux memes difficultes dans l'examen des urines que dans Ie
cas du mercure,
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Oxyde de carbone
11 n'est pas besoin d'insister sur l'avantage que presente COHb comme

test d'exposition, qui permet dans certaines conditions de tirer une conclusion,
selon les schemes indiques, sur la concentration de CO dans l'atmosphere.
Mais ce qui me rite d'etre cite, c'est une nouvelle methode qui promet
beaucoup et qui s'efforce, en utilisant l'analyseur infra-rouge, de remplacer
l'analyse du sang par l'analyse de l'air expire. D'apres Roughton",
1 p.p.m. (0,0001 vol. pour cent) de CO dans l'air expire correspond a 0,4
pour cent de CORbo Roubal et Krivucova'" ont etudie cette correla
tion et ont trouve que le rapport entre CORb et CO dans l'air expire est
lineaire dans la zone au-dessus de 0,003 vol. pour cent. Dans les va leurs
depassant 8 pour cent de CORb, ils ont constate une belle concordance et
recommandent par consequent la determination de CO dans l'air expire
comme un test d'exposition avantageux.

Sulfure de carbone
Quand on a affaire ace poison tres important, il est possible d'en determiner

la quantite dans le sang et de constater ainsi que la personne en question
travaille avec Ie suIfure de carbone. Malheureusement, on n'a pas encore
reussi a evaluer plus exactement l'importance de l'exposition, sauf dans des
conditions de laboratoire. Le sulfure de carbone dans le sang et dans
l'organisme se lie dans une grande mesure et se transforme, rriais on ne peut
pas encore determiner ses metabolites dans le sang. II semble que ce sont,
pour la plupart, des sulfates inorganiques, qui n'arrivent que difficilement
a influencer le niveau normal des sulfates dans les urines. On n'a pas
d'ordinaire recours a la determination du sulfure de carbone que dans Ie
sang.

D'apres McKee et at. 53 et d'apres nos examens (Teisinger et Soucek54 ) , le
sulfure de carbone ne s'elimine par l'urine que dans une quantite minime,
0,06 pour cent en moyenne de la dose resorbee, La constatation de sa
presence ne permet cependant pas de tirer des conclusions sur la concent
ration dansl'air; ce n'est qu'en presence des valeurs considerables (par
exemple de quelques mg/l. d'urines) qu'on peut affirmer que l'exposition est
grave. La determination du sulfure de carbone dans les urines peut par
contre servir a I'evaluation de la duree du travail chome, puisque la sub
stance s'elimine par les urines pendant plusieurs jours.

TESTS D'EXPOSITION AVEC QUELQUES SUBSTANCES

ORGANIQUES

Dans le grand nombre des matieres organiques utilisees dans l'industrie,
il y en a tres peu qui aient ete etudiees d'assez pres pour qu'on puisse les
utiliser pour des tests d'exposition. Ce sont tout d'abord le trichlorethylene,
Ie benzene, Ie toluene, quelques aminoderives et nitroderives, le parathion
et quelques autres matieres, Pour prouver l'exposition, on a recours, en
premiere ligne, a la determination des metabolites de ces substances dans
l'organisme, qui s'eliminent par les urines. Dans leur etat originaire, ces
matieres ne s'eliminent par Ies urines qu'en quantites insignifiantes qui ne
permettent pas d'etablir une correlation plus precise avec la concentration
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du poison dans I'atmosphere, Elles sont eliminees, en quantitees consider
ables, par les poumons; cependant l'analyse de l'air expire n'est pas encore
devenue une methode courante, a cause de diverses difficultes.

Trichlorethylene
D'apres les mesures concordantes auxquelles on a procede (Ahlmark et

Forssman 55, Soucek, Teisinger et Pavelkova56, quelque 50 pour cent du
trichlorethylene des vapeurs inhalees sont resorbes ; 6 a 16 pour cent de la
quantite absorbee'", 16 (7-27) pour cent'", ou 13 pour cent (Grandjean et
al. 57, sont elimines sous forme d'acide trichloracetique. Comme on voit
des chiffres cites, la quantite du metabolite eliminee varie relativement
beaucoup chez divers individus; d'apres Owens et Marshal-s qui ont
observe, eux aussi, ce phenomene, on peut cons tater cette variation meme
chez la meme personne, selon les jours.

L'acide trichloracetique est une substance qui n'est pas toxique, mai sa
quantite augmente avec celle du trichlorethylene resorbe, bien qu'on puisse
difficilement s'attendre a une correlation lineaire. De tres nombreux
auteurs, surtout europeens, ont examine la question de savoir, a partir de
quelle quantite de l'acide trichloracetique, s'il est possible, apres une longue
exposition, d'observer une atteinte a la sante. Tous ces travaux ont ete
executes en se basant sur l'observation directe des ouvriers dans les usines,
ce qui dans beaucoup de cas, a cause des difficultes que presente une telle
enquete, ne permet pas une interpretation assez precise des resultats obtenus.
Puis il y a l'autre difficulte, a laquelle on a deja fait allusion plus haut, de
I'elimination inegale de l'acide trichloracetique selon les individus. Et il
est evident qu'il ne faut pas oublier de tenir compte de la duree d'exposition,
qui est aussi importante que la concentration du poison dans l'atmosphere,
]e ne cite, du grand nombre de travaux qui s'occupent de ce probleme, que
quelques-uns (Tableau 3).

11faut faire remarquer, a propos du Tableau 3, que presque tous les auteurs
cites ont constate, apres une exposition de quelques annees, des symptomes
d'atteinte meme dans des concentrations bien plus faibles.

Tableau 3. Correlation des valeurs de I'acide trichloracetique dans les urines et du tableau
clinique

Concentration
(rngjl.)

40

50

75

100

100-200

50-400

Resultats

Symptomes assez frequents au fur et a mesure que la duree
de l'exposition se prolonge

Ne doit pas etre depassee a I'exposition qui dure

Des malaises se presentent chez la plupart des personnes qui
travaillent depuis plus de 3 ans

Des malaises se presentent, pendant l'exposition assez longue,
chez tous les travailleurs

Valeur critique lors d'une exposition assez longue

Indice d'une exposition considerable
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]e partage, pour conclure, l'opinion d'Ahlmark et de Friberg6 0 sur l'ad
missibilite de la concentration de 50 mg/l. de l'acide trichloracetique pendant
une exposition continuee, Et nous savons tous tres bien qu'il existe des
individus resistants qui eliminent, pendant des annees, des doses bien
superieures, ainsi que des personnes par trop sensibles.

Tableau 4. Correlation de la quantite de l'acide trichloracetique et de la

concentration du trichlorethylene dans l'atmosphere

Acide trichlor- Concentration du I
No. acetique dans trichlorethylene dans Rif.

les urines l~atmosphere

(mgJl.) (p.p.m.) (mgJl.)

1 200 100 500 64
2 50 10-30 53-159 60
3 95 40 212 57
4 160 75 400 65
5 80-533 75 400 66

220
6 40--75 10 53 67

114--140 20 100
7 155 75 400 68

Si l'on fait figurerces donnees dans le graphique qui Fiserova-Bergerova 66

a propose on voit qu'elles s'accommodent d'une maniere acceptable du
courant moyen qui respecte les divergences metaboliques individuelles.
C'est la norme sovictique de 0,050 mg/I. (9 p.p.m. de trichlorethylene dans
I'atmosphere qui correspond le mieux a la dose toleree en question de 50 mg
d'acide trichloracetique. II est interessant d'observer I'evolution de la
valeur M.A.C. arnericaine qui a ete fixee en 1947 a 150 p.p.m., pour etre
elevee, apres une baisse passagere, a 100 p.p.m., a 200 p.p.m., c'est-a-dire
1050 [Lg/l.; c'est cette derniere dose qui est en vigueur maintenant. D'apres
le graphique cite, cette valeur correspondrait dans les urines a au moins
400 mg d'acide trichloracetique (580 mg/I. en moyenne), ce qui est par
consequent une dose elevee selon certains auteurs europeens, La dose
toleree en Tchecoslovaquie (75 p.p.m., soit 400 [Lg/I. est aussi, a notre avis,
trop elevee ; on proposera sa reduction.

U ne certitude plus grande pourrait etre apportee dans cette question par
la determination simultanee d'un autre metabolite, qui est d'ailleurs le
metabolite principal: c'est le trichlorethanol, Ce metabolite a ete
decouvert par Butlers" chez les chiens; Soucek et Vlachova 70 ont
demontre sa presence, au cours d'experiences de laboratoire, meme dans
les urines des personnes exposees, II est elimine en quantites plus importantes
que l'acide trichloracetique, 35 pour cent moyenne de la dose resorbee. On
a cependant de nouveau constate de tres grandes differences individuelles.
La plus grande quantite en est eliminee au cours des premiers jours apres
l'exposition; le trichlorethanol suit apres une courbe exponentielle analogue
a celle de l'acide trichloracetique, et son elimination dure autant de temps.
Le rapport de l'acide trichloracetique et du trichlorethanol a etc de I :2 a 1:4
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dans les expenences de Soucek et Vlachova 70; quand on a precede a
l'examen dans les usines memes (Teisinger, Styblova et Vlachovas"), on a
trouve meme Ie rapport de 1: 7,5. Dans les doses tres elevees, comme nous
avons observe dans de graves intoxications produites par inhalaison ou per os,
le rapport a ete meme de 1: 20 (Prerovska, Srbova et Styblova71). Plus on
s'eloigne de l'exposition, plus le rapport entre les deux metabolites diminue
et peut meme etre renverse.

Vu Ie petit nombre de travaux consacres ace probleme, il est difficile, pour
le moment, de determiner la dose maximale toleree du trichlorethanol dans
les urines. .Au cours du travail mentionne plus haut, nous avons trouve, en
examinant 41 personnes travaillant avec le trichlorethylene, pour la plupart
plus de trois ans, a la dose de 200 mgj24 h dans les urines, des symptomes
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Figure 1. La relation entre I'elimination de I'acide trichloracetique dans les urines et la
concentration du trichlorethylene dans I'air. La ligne mediane signifie la valeur moyenne
les lignes extremes indiquent e.m.q. (I'ecart moyen quadratique) du test collectif pour
n= 10. Les chiffres indiques dans Ie graphique correspondent aux donnees litteraires dans Ie

Tableau 4.

subjectifs et objectifs qui, anotre avis, repondraient al'intoxication chronique
par trichlorethylene. Mais nous avons vu aussi une femme qui avait
travaille plus de dix ans dans ce milieu, eliminait aplusieurs reprises meme
1,150 mg en 24 h, ne ressentait aucun malaise, et no us n'avons trouve aucun
symptome clinique. On voit done qu'on a affaire aux memes difficultes
comme dans Ie cas de l'acide trichloracetique.

Pour ce qui est de la correlation du trichlorethanol dans les urines et de la
concentration du trichlorethylene dans I'atmosphere, Bardodej et Krivucova "
disent qu'avec la relation 1: 2 de deux metabolites dans les urines, la
concentration de 400 !J.gjl. (70 p.p.m.) dans I'atmosphere repond a 320
mg/I. de trichlorethanol dans les urines (les deux metabolites additionnes
representent 500 mg/l). Independammant de ces auteurs, un autre auteur
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tchecoslovaque, Medeks", est arrive pratiquement a la meme valeur, soit
286 mgjl. de trichlorethanol, la relation des deux metabolites etant de I: 2 a
1:4,7.

A mon avis, le test au trichlorethanol dans les urines est tres avantageux;
les difficultes que presente le metabolisme different de divers individus
peuvent etre surmontees par l'examen d'un nombre de personnes assez
eleve. La determinationrlu trichlorethanol et de l'acide trichloracetique
pourrait contribuer a elucider le probleme des doses tolerees des metabolites
dans les urines et leur correlation avec la concentration du trichlorethylene
dans I'atmosphere,

Benzene

On est tres satisfait du test au sulfate, utilise depuis longtemps et avec les
meilleurs succes, Elkinss! pense que 35 p.p.m. (a peu pres 110 (J-gjl.)
de benzene dans I'atmosphere correspondent a la diminution a 70 pour cent
des sulfates inorganiques. Et il a raison de faire remarquer que ce qu'il
importe est de cons tater a partir de quelle valeur normale cette diminution
se produit. Aussi recommande-t-il de constater les rapports des sulfates
avant et apres l'exposition; la diminution de quelque 15 pour cent repon
drait, d'apres lui, a l'influence de 35 p.p.m. de benzene dans I'atmosphere,
D'apres nos propres experiences (Teisinger et Fiserova73), le test au sulfate
reste, a la dose consideree, dans les limites normales (80-95 pour cent);
il reste dans ces limites probablement chez la plupart de personnes, meme
a la concentration de queIque ISO (J-gjl. (45 p.p.m.). C'est dans les limites
de ces concentrations qu'il peut y avoir un diminution de lOa 15 pour cent,
qui repond par consequent a la valeur indiquee par Elkins.

A la valeur M.A.C. americaine actuelle de 25 p.p.m. (80 (J-g/l.) et plus
encore a la valeur sovietique de 10 p.p.m. (50 (J-gjl.) , le test ne s'ecartera
certainement pas, anotre avis, des limites normales. Les valeurs anormales
du test au sulfate indiquent avec la plus grande probabilite le travail fait
dans une concentration depassant 150 (J-g/I. de benzene dans l'atmosphere
ou la resoprtion operee par une autre voie (a travers la peau, par exemple).

II y a quelques annees, nous avons recommande" l'utilisation du test
au phenol a la place du test au sulfate, a cause de son execution plus facile.
On sait que le phenol est le metabolite principal du benzene; seIon nos
experiences (Srbova, Teisinger et Skramovskyr-, l'homme en elimine
30 (9-42) pour cent en moyenne de la dose absorbee. On voit que meme
ici, on a affaire a des differences individuelles considerables. Le phenol
se trouve normalement dans les urines en petites quantites ; nous con
siderons comme elevees les valeurs depassant 20 mg/24 h. On compense
les differences individuelles dans l'elimination du phenol en examinant un
nombre plus grand de personnes du meme lieu de travail comportant a peu
pres la meme exposition. Si nous trouvons les valeurs moyennes du phenol
inferieures a 40 mg/24 h, nous en pouvons deduire que les personnes en
question travaillent dans une concentration inferieure a 100 !Jog/I. (30
p.p.m.) si la valeur moyenne du phenol varie autour de 100 mg, on peut
conclure a 1a concentration de 100 !Jog/I. a peu pres de benzene dans l'atmo
sphere.
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En Tchecoslovaquie, la pcssibilite d'utiliser ce test a ete verifiee, avec de
tres bons succes, sur plusieurs lieux de travail, dans un grand nombre d'usines
(jindrichova'", Vlasak?", Fuchs?"). Bardodej?? est d'avis que 0,050 mg/I. de
benzene correspondent a quelque 50 mg/I. de phenol. Ces auteurs deter
minent la concentration en mg/I. et prelevent les urines a la fin du travail.

On ne possede pas encore assez de resultats de la correlation qu'il y a
entre la quantite du phenol dans les urines et Ie tableau clinique, apres
une exposition assez longue. Timar t? dit qu'a la constation de 300 a 400
mg de substances phenoliques dans les urines (il a travaille avec le reactif
Millon), on peut conclure a l'intoxication. Jindrichova 75 ne confirme pas
cette affirmation; elle est d'avis cependant qu'en presence du phenol
depassant 100 mgjl., il importe de soumettre l'individu en question a un
controle medical regulier,

La determination du benzene dans les urines et Ie sang n'est qu'un indice
disant que l'homme en question est en contact avec le benzene. Pour une
petite quantite du benzene elimine par les urines, il est impossible de trouver
une correlation avec la concentration dans l'atmosphere. Nous nous
contentons de parler d'une faible exposition lorsque nous trouvons une
petite quantite de benzene dans les urines (par exemple 50 tLg/l.), tandis que,
en presence d'une quantite plus importante (par exemple 4 mg/l, d'urines)
l'exposition est pour no us assez elevee,

La determination d'autres metabolites du benzene, tels que pyrocatechine
et hydroquinone, ne donne pas beaucoup d'espoir-du moins d'apres nos
experiences-s-puisque la quantite de ces substances dans les urines est minime.

Toluene
On sait que cette substance se transforme dans l'organisme en acide

benzoique, en moyenne a 84 pour cent d'apres nos experiences (80-100
pour cent, Srbova et Teisingers"), L'acide benzolque s'elimine rapidement
par les urines, au bout de 14 h apres la fin de l'exposition, pour la plupart,
sous forme d'acide hippurique (von Oettingen et al.SI ) , fait que nous sommes
aussi en etat de confirmer. Une partie de l'acide benzoique entre en con
jugaison avec l'acide glucuronique, quelque 10 a 20 pour cent d'apres
nous,

Elkinsv' est d'avis, d'apres les resultats des expenences entreprises par
von Oettingen et al., que la concentration de l'acide hippurique de 3 gil.
dans 1es urines correspond approximativement a la valeur M.A.C. de 200
p.p.m. (quelque 800 flg/l. )de toluene dans I'atmosphere.

Nous avons essaye d'elaborer un test a l'acide benzoique total dans les
urines (Teisinger et Srbova'"), L'avantage que presente ce test est la
quantite considerable d'acide benzoique qui se produit et son elimination
rapide; mais il y a aussi un inconvenient, c'est qu'une grande quantite de
cet acide s'elimine par les urines aussi normalement et en quantites inegales.
D'apres nos observations (faites a Prague) sont elimines en moyenne 0,75 g
d'acide benzoique par jour avec une dispersion de 0,5 a 1,5 g/24 h. Nous
avons essaye'" de representer graphiquement Ie rapport qui existe entre
l'acide benzoique dans les urines, et la concentration du toluene dans
I'atmosphere. La conclusion a laquelle nous sommes arrives est que la
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constatation de 2,1 g d'acide benzoique en 24 h permet d'affirmer que la
personne en question a travaille dans une dose inferieure a. la dose M.A.C.
americaine, c' est-a-dire de 200 p. p.m. (quelque 800 (Lg/l.). La dose
sovietique de 100 [Lg/l. (25 p.p.m.) ou surtout la dose nouvelle de 0,05 (Lg/l.
est tres certainement situee dans les limites de l'elimination normale de
l'acide benzoique.

A notre avis, le test a l'acide benzoique est tres avantageux, rnais il faut
s'en servir surtout comme test collectif.

Aniline
On sait depuis longtemps que l'aniline se metabolise dans Ie corps avant

tout en p-aminophenoI. D'apres les experiences faites avec les lapins
(Smith et Williamss"), quelques 28 pour cent de la dose sont elimines sous
forme de sulfates etheres 0- et p-aminophenol et 4-aminoresorcinol, les 10
a. 15 pour cent suivants comme p-acetamide 0- et p-aminophenylglucuronide.

Le test au p-aminophenol est utilise pour demontrer l'exposition a
l'aniline. Autant que je peux me faire une idee d'apres les ouvrages qu'il
m'est possible de consulter, ce test n'est pas encore elabore d'une maniere
assez precise. Selon Piotrowskis", on peut s'attendre, pendant la concent
ration de 0,005 mg/I. d'aniline dans I'atmosphere, a trouver dans les urines
10 mg/I. de p-aminophenoI. Le meme auteur a trouve aussi une correlation
entre Ie p-aminophenol dans les urines et le methemoglobine dans le sang:
au fur et a mesure que les doses du p-aminophenol augmentent, la teneur
en methemoglobine dans Ie sang augmente aussi. Par contre, il n'a pas
remarque de baisse considerable de sulfates inorganiques dans les urines
meme en presence d'une grande quantite du p-aminophenol (par exemple
400 mg). D'apres les recents travaux (Dutkiewicz et Vlachova'") il y a
normalement dans les urines 4 a 10 mg/I. de p-aminophenol.

II semble en attendant que le travail fait a la valeur M.A.C. americaine
(5 p.p.m., soit 19 [Lgjl.) augmenterait la quantite du p-aminophenol dans
les urines au-dessus de la valeur normale, tandis que la valeur sovietique
est tellement petite (pas tout a. fait 1 p.p.m., soit 3 (Lgjl.) qu'elle ne pro
voquerait pas cette augmentation.

Selon Hill8 6, il est possible de trouver dans les urines, sous l'action de
l'aniline, une quantite bien plus importante de metabolites diazotables
(chromogenes) .

Nitrobenzene
On peut facilement constater la presence du nitrobenzene dans Ie serum

sanguin jusqu'a 0,010 mg pour cent a peu pres; jusqu'au niveau de 0,050
mg pour cent, il est possible de sentir le nitrobenzene dans l'air expire,
comme nous l'avons constate nons-memes.

Comme le p-aminophenol est aussi son metabolite, on peut utiliser la
presence de cette substance dans les urines comme preuve de l'exposition au
nitrobenzene. Ce test n'a pas encore ete elabore en detail.

Dans le cas de l'exposition au dinitrobenzenc, on peut egalement constater
la presence de cette substance dans le serum sanguin. Et comme elle
s'accumule dans les matieres grasses pendant un temps assez long, on peut
essayer sa mobilisation diagnostique al'aide d'alcool (Rejskova et Rejsek'").
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