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Evaluation de I’exposition aux ACL

2 Méthodes complémentaires
» Meétrologie atmospheérique : métrologies atmosphérique

» Surveillance biologique : biométrologies
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Evaluation de I’exposition aux AC
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Figure 1. Continuum exposition-effet sanitaire. ADME : absorption, distribution, métabolisme et excrétion.
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Evaluation quantitative de I’exposit

Metrologie atmospherique

Surveillance_

Air inhalé
prélevement individuel

Exposition ou Dose externe
= toxigue

VLE - VME

Inacceptable
Amélioration technique
Surveillance médicale
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Choix de la méthode

» Surveillance biologique

* Absorption autre que respiratoire

- Voie cutanée majoritaire :

Solvants : styrene, diméthylformamide (DMF), éthers de glyce
HAP

- Voie orale par désorption digestive :
Poussieres d’oxydes et de sels métalliques
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Choix de la méthode

» Surveillance biologique

* Absorption autre que respiratoire
* Intégration des conditions de travail
* Effort physique (1 deébit ventilatoire)

* Protections individuelles (masques, gants) et collecti

* Prise en compte de toutes les sources d’exposition
(professionnelles ou non)

* Evaluation de co-toxicité des melanges (additivité, syne
* Pas de methodologie lourde pour le prélevement

7
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Choix de la méthode

» Surveillance biologique

* Prise en compte des caractéeristiques des sujets (fa
exogenes ou endogenes)

Ex : tabac, alcoolisme chronique, obésité, jeline
= Induction CYP 1A1 (possible activation metabolique)
= Méme exposition mais 7 effets et 7 metabolites urinaire

EX : ostéoporose
= Redistribution du plomb stocké dans I'os
= Aplombémie, intoxication systemique
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Choix de la méthode

» Survelllance biologique

* Prise en compte des caractéristigues des sujets
* Evaluation des expositions anciennes possible

Ex : plomb, cadmium, mercure = Toxiques cumulatifs

* Plus adaptée a I’évaluation des CMR et PE (imprégnation la
basse possible = population générale non professionnellemen
eXposee)

Ex : Femmes exposées aux reprotoxiques (surtout si demi-vie longue)

Ex : HAP et cancer vésical, Benzene et leucémie, oxyde d’éthylene et cancer

Ex: PFAS et effets métaboliques
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Choix de la méthode

» Survelillance biologique

=» Indicateur de la dose interne en relation plus directe
avec les effets toxiques systémiques a long terme que
la dose externe

=> Meilleure estimation du risque sanitaire que la
mesure atmosphérique de I’exposition (integration de
nombreux parametres)

=» Bien acceptee par les sujets (urine)

= Méthode de choix pour la surveillance de I’expa@
aux agents CMR

R Persoons — SOFHYT 061224

AAAAA



Limites de la méthode

> Facile a mettre en place
Mais si mauvaise définition des GEH... interpre

» Pas adaptée aux substances entrainant des effets lo¢

»Intégration de I’ensemble des sources d’exposition
Mais ne permet pas d’identifier les sources d’expo

» Ne permet pas de quantifier les pics d’exposition

» Manque de spécificité de certains IBE

» Connaissances pour un nombre limité de substai
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Réglementation SBEP

Article R4412-51 Modifié par Décret n°2009-1570 du 15 décembre 2009 - art. 3

« Le médecin du travail prescrit les examens médicaux nécessaires a
la surveillance biologique des expositions aux agents chimiques. Le
travailleur est informé par le médecin des résultats de ces examens et
de leur interprétation.

Le médecin du travail informe I'employeur de l'interprétation anonyme
et globale des résultats de cette surveillance biologique des
expositions aux agents chimiques, en garantissant le respect du
secret meédical ».

Article R4412-51-1 Modifié par Décret n°2016-1908 du 27 décembre 2016 - art. 10

Les analyses destinées a vérifier le respect des valeurs limites
biologiques fixées par décret sont réalisées par les organismes
mentionneés a l'article R. 4724-15.

En cas de dépassement, le médecin du travail, s'il considere que
dépassement résulte de I'exposition professionnelle, en in

I'employeur, sous une forme non nominative, et le travailleur.
EEEEEEEE R Persoons — SOFHYT 061224
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Définition SBEP

Surveillance biologique = biomeétrologie = biosurveillg
biomonitoring :

v mesurer les substances de I’environnement de
travail, leurs metabolites ou les effets biologiques
précoces qu’elles induisent

v dans les tissus, les excrétas, les sécrétions ou l'air
expiré des salariés exposés

v’ pour évaluer |l'exposition et les risques pour la
santé, en comparant les valeurs mesurées a des
éferences appropriées
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Biomarqueurs d’exposition / d’effe

Biomarqueurs Biomarqueurs d’effet
d’exposition

Substances (benzene, Biomarqueurs biochimiques ou
cobalt, PFNA...) hématologiques

Métabolites (S-PMA, 1- Biomarqueurs de génotoxicité
OHP, MDA)

Biomarqueurs omics (protéomique,
métabolomique, transcriptomique...)

Biomarqueurs épigénétiques

Biomarqueurs de susceptibilité individuelle

En pratigue de médecine du travail, utilisation habituellement des
biomarqueurs d’exposition (bien validés, existence valeurs
d’interprétation)
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Principe de la SBEP

RISQUE PROFESSIONNEL

Exposition Valeur seuil

: Valeur seuil Exposition ;

AT T

l !

: Nricd Risque non maitrisé
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Notion de Seulls - Valeurs LI

S’y retrouver dans la multitude des valeurs existantes...

ECTEU
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Distinction

1.Valeurs Toxicologiques

» Limites de concentration dans le milieu biologique approprié de I'agent concerné
meétabolites ou d’un indicateur d’effet.

» Elles visent a protéger, les travailleurs, des effets néfastes liés a I'exposition a l'ag
chimique considéré, a moyen et/ou long terme.

2.Valeurs d’imprégnation populationnelle

» Concentrations retrouvées dans une population générale d'adultes dont les car
sont proches de celles de la population francaise (préférentiellement pour les indid
biologiques d'exposition) ou, a défaut, dans une population de témoin
professionnellement exposés a la substance étudiée (préférentiellement pg
indicateurs biologiques d'effets).

» Ces valeurs ne peuvent étre considérées comme protectrices de |’appari
sanitaires permettent cependant une comparaison avec les concentratior
biologiques d’exposition mesurées chez des professionnels exposés.
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1.Valeurs toxicologiques

Valeurs de référence

Population

Population
professionnelle

générale

l \ l \ l DNEL \ DNEL
VLEP VGAI
DMEL [ DMEL ] [ ]

VTR

Respiratoire MuIt|—v0|es R%sp;ratqre Orale Orale Respiratoire
utanée . i
Inhalation Inhalation
Cutanée Cutanee
\ MuIti—lVoies
VLCT-15min (court terme) Aigué Court terme
VLEP-8h (long terme) Long terme

Moyen terme

Valeur plafond Long terme

Source: Sissoko F, ANSES
ECTEUR
ANTE #,

Université Grenoble Alpes
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1.Valeurs Toxicologigues

Valeurs limites en France (Elaboration ANSES) :

=» Valeurs Biologiques d’Interprétation (VBI): limite de concentrati
milieu biologique approprié de I’'agent concerné, de ses métabolite
indicateur d’effet

=» Valeur Limite Biologique (VLB):
= méme chose mais valeur réglementaire (texte reglementaire)

2 valeurs biologigues contraignantes a ce jour:
Plombémie
Cadmium urinaire
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1.Valeurs Toxicologigues

Valeurs limites en France (Elaboration ANSES) :

=>» Valeur Limite Biologique (VLB):
= méme chose mais valeur réglementaire (texte reglementaire)

2 valeurs biologigues contraignantes a ce jour:
« Plombémie
VLB francaises: 400 pg/L (O") & 300 pg/L ()
Recommandation ANSES (2017): 180 ug/L (prévention e
neurocomportementaux)
UE (07/02/2024): PbS 700 = 150 ug/L
SIR: 90 ug/L
Femmes en age de procreer: 45 ug/L
(VLEPS8h: 150 pg/m3 = 30 pug/ms3)

Cadmium urinaire: 2 ug/q créatinine

GEENFOEBIS.E R PerSOOHS - SOFHYT 061224



En fonction des pays

France (ANSES) VLB / VBI VBR

USA (ACGIH) BEI (Biological Exposure Index)

BAT (non cancérogenes), BLW, BAR

Allemagne (DFG) EKA (cancérogeénes) HBM-I / HBM-II*

Finlande (FIOH) BAL

Europe (SCOEL
= RAC)
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2.Valeurs Populationnelles

= Valeurs Biologiques de Reéference (VBR) ou Valeurs
d’Imprégnation Populationnelle (VIP)

- concentrations retrouvées dans une population générale
d'adultes dont les caractéristiques sont proches de celles de la
population francaise ou, a deéfaut, dans une population de
temoins non professionnellement exposés a la substance
étudiee.

- Ne_ peuvent étre considérées comme protectrices de
I’apparition d’effets sanitaires
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Valeurs Biologigues de Refé
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Determinants des plombemies mesurees dans le sang total veineux chez les adultes de 18 a
74 ans (variables qualitatives)

Variables qualitatives Effectif n ** (%2) % Augmentation IC95 %
Sexe *

Femme 594 (52,19) Référence

Homme: 405 (47,81} 126 [2,16; 24 1]

Présence d'enfant(s) dans le foyer*

Pas d'enfant £69 (85,96) Référence

Au moins un enfant 330 (34,04) -5,07 [-16,52 ; 1,23]
Statut tabagique

Plombémie (étude ESTEBAN, SpF, 2014-2016) el R S

Ex-fumeurs 256 (24,60) 68 [-1,57 ; 15,88]
Fumeurs 219 (23,87) 16,71 [5,19 ; 20.49]
Diplome *
Distribution des plombémies L") des adultes de 18 a 74 ans, France continentale Aucun, CEP, BEP, BEPC, CAP, Brevet .
2014 2016 p (ng ) ’ él;cn:lgntaire, Brevet de 4:1::n‘||::aagnc:rl;E 282 (47,69) Reterence
( = ) Baccalauréat (Général, Technologique) 188 (20,27) 12,72 [-21,59 ; -2,85]
1e cycle 256 (15,26) 7,35 [-16,5 ; 2,81]
2¢ cycle 273(16,78) 802 [-19,08 ; 2,28]
n MG IC & 95% MG P10 P25 P50 P75 P9 P9 ICa95%P95 Année de construction du logement*
. - =1994 214 (24,26) Refe
Total 999 1850  [17.43:1965] 807 1225 1902 2775 39,05 5038 [44.51:56,80] 29 s 2t (3220) v SnlOPR
Age (ans) 1949 — 1974 263 (24,25) 85 [-3,1;21,7]
[18-29] 61 1127 [9.56:13.29] 526 725 1068 1570 2431 3165 [22.07;4262 <1948 266 (26,08) 17,5 [4.78;31,77]
[30-44] 249 1446  [13.15;1591] 708 958 1451 2045 2858 3324 [29.21:3953] é‘:ﬁ‘;‘:’:’lr;m"“ 201 (27.90) EE—
[45-59] 361 21,93  [2050:2344] 1197 1630 2203 2868 3767 46,89 [38,39:58,56] Guartier périphérique 304 (2754 0,82 10,27 - 23.43]
. . Bourg, villa 304 (35,97 123 13;2348
Esagy_(iﬂ 328 2758  [2553:2080] 1432 1808 2757 3834 5576 66,85 [57.03;80,30] DO, a0 . ieolé o4 58.591] o [[_23,33 : 25,54]1
Domaine d'activité professionnelle actuel et
Femme 594 1553  [1440:1681] 676 1004 1572 2410 31,68 3892 [34.44 :4556] passé exposant au plomb -
Homme 405 2240  [2079:2412] 1063 1534 2195 3229 4553 5870 [50.24: 6564] ton W12 B
Autres classes d’ége Usage de produits cosmétigques traditionnels -
[18-59] 671 1634  [1530:1745] 738 1087 1679 2437 3296 4051 [3535: 4643 ton 7 a1 . s 1213
Pré de plom dentaires, &
Femmes en age de procréer uu?ﬁﬂli"m nﬁéhlﬁ':nu:g ntaires, protheses
[18-49] 270 11,72 [10,66:12,87] 578 779 1157 1651 2441 28,01 [2520:31,10] Non 352 (40,71) Référence
Qui 616 (59,29) 25 [-5.65; 11,37]
Statut tabagique Anémie par dosage de I'némoglobine .
Fumeurs 219 2042  [1839:2266] 972 1420 2046 2946 4326 5238 [4363 6196] g‘:’i‘ 9;? :3513?] H‘f:j‘;';w (19167
Ex-fumeurs 256 2280  [2081:2498] 1077 1554 2336 3197 4515 60,74 [48,69:67.83] e ' ' S
Non-fumeurs 524 1600  [1468:1744] 684 1032 1646 2423 3444 4153 [36,82:50.14] o 580 (73.08) Rétirence
Nota:LOD=06pgL"; 10Q=2puglL"; % > L0D =100 ; % >1L0Q =100 Oui 177 (26.92) 11.72 [1.57: 22.67]

*“ariables d'sjustements forces dans le modede ;
** 1y = effechf dans léchantiion ; % dans [ population

Determlnar!ts des plompemles mesurees dans le sang total veineux chez les adultes de 18 a
f Valeurs de référence d’exposition chez les adultes selon le sexe et la classe d'age \ 74 ans (variables quantitatives)
établies a partir des concentrations en plomb dans le sang total veineux de la —
. . Variation entre P25 et P75
population en France continentale, Esteban 2014-2016 i .
Variables quantitatives P50 [P25 — PT5)] % 1C95%
Ege de ladulte (années)” 48,00 [36,44 ; 59,00] 3809  [26,19:51.127]
Concentration (ug/L) Indice de masse corpore! IMC (kg/m?)* 24,56 [22,14 ; 28,34] 1049 [14,31;65]
- - —= Eau du robinet (mLj) 761,31[386,62; 1266,11] 11,15  [5,96; 16,59]
Biomarqueur Effectif Sexe Classe d’age P95 (1C95%) VREqs Lait et produits Isitiers (af) 17248 (104,98 257.03] -1060  [-16,01: -484]
Plomb 191 Femmes 18-44 ans 254 [2210; 29,48] 25 Légumes racines (gfour) 33,34 [25,94 ; 42 65] 467 [-0,15 ; 10,36]
Plomb 403 Femmes 45-74 ans 47,1 [38,89; 56,62] A7 giins T;t produits de la Da_r;'rﬁc{iﬁouf m{gﬂl v 80,70 [65,46 ; 127,75] 6,08 [0,03 ; 12,50
Plomb 119 Hommes __ 18-44 ans 39,7 [31,24; 47,19) 40 o, Pl B tufe, D=t 0TI TY A5
/Vs Plomb 236 Hommes _ 45-74 ans 857  [57,32: 75,69 65 Crustacés, mollusques t coquillages (gf) 2,06 2,05 ; 5.34] 331 SECTEUR
\ Boissons nen alcoolisées (mLfj) 65,38 [18,99 ; 173,28] 3,35
CHU Boissons alcoolisses (mLij) 49.47 [18,34 :127)69] 20, usSANTE A
GRENOBLE RP - 1224 “anables dUSIEmenTs fovoes dans [& Modge Grenoble Alpe|

ALPES

% dans la population



Exemples de VBR

Cobalturie (étude ENNS, INVS, 2007)

Distribution du cobalt urinaire (pg/g de créatinine) dans la population adulte francaise
(18-74 ans) — ENNS 2006-2007

Percentiles
n MG 1C 95 % MG 10 25 50 75 20 95 1C 95 % P95
Total 1991 0210 (02000220 0090 0130 0190 0320 0,700 1,130 [10401240] | YAacteursassociés aux niveaux urinaires de cobalt
Sexe Trois facteurs physiologiques ont été identifiés comme influencant de facon significative les concentrations urinaires de
Femmes 1235 0,27 [025-0,29] 0,107 0,159 0238 0451 0991 1,454 [1,31-1,60] cobalt dans la population d'étude : le sexe de I'individu, I'age et |'ostéoporose, qui expliquaient 5,6 % de la variabilité
du cobalt urinaire dans le modeéle multivarié. Ce dernier incluait divers facteurs physiologiques (dge, sexe,
Hommes 756 015 [0160,17] 0030 0112 0158 0218 0353 0569 [0,44-0,70] ostéoporose), géographique (région), socioéconomiques (finances du foyer), alimentaires (produits laitiers, fruits et
Age (ans) légumes), tabagisme et créatinine urinaire.
18a39 589 0,23 [0,21-0,24] 0,092 0,124 0,18 0,350 0,862 1,238 [1,09-1,39]
40a59 972 0,21 [0,19-0,23] 0,093 0,123 0,187 0327 0667 1,094 [0,95-1,24]
60a74 430 0,19 [0,18-0,21] 0,097 0,130 0,182 0,267 0,409 0,680 [0,27-1,09]
18339 Femmes 364 0,33 [0,30-0,36] 0,115 0,179 0,295 0,607 1,093 1,659 [1,26-2,06]
Hommes 225 0,16 [0,15-0,17] 0,085 0,107 0,151 0,202 0,333 0,560 [0,20-0,92]
40a59 Femmes 622 0,27 [0,23-0,31] 0,702 0,160 0,244 0,457 1,030 1,482 [1,17-1,80]
Hommes 350 0,16 [0,14-0,17] 0,091 0,111 0,149 0,205 0,334 0,448 [0,32-0,58]
60a74 Femmes 249 0,19 [0,17-0,21] 0,097 0,131 0,181 0,263 0,401 0,516 [0,27-0,76]
Hommes 181 0,19 [0,17-0,22] 0,095 0,130 0,182 0,272 0,408 0,739 [0,07-1,41]

MG : moyenne géometrique , IC : intervalle de confiance.

Chez les hommes, quel que soit leur age et chez les femmes de 60 ans et plus, la valeur de référence du cobalt
urinaire proposée est de 0,7 pg/g créatinine. Chez les femmes de moins de 60 ans, elle est de 2 pg/g de créatinine.

A’L’”
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Valeurs limites atmo / bio

VLEP atmospheriques: n=583 valeurs francaises (INRS, 2024) don
- 118 VLEP réglementaires contraignantes (2006-2024)
- 71 VLEP réglementaires indicatives (2004-2021)
- 11 VLEP admises (circulaires)
- 3 concentrations réglementaires moyennes a ne pas déepasser
- 381 anciennes VLEP (1982-1996)

VBI biologigues: n=124 substances(INRS, 2024) dont:
- 2 valeurs réglementaires (Pb et Cd)

- 124 substances avec biomarqueurs et VBI/VBR francaises ou
étrangeres
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Documents guide pour la SBEF

@@@bsTc

Existence VLB SUNET::II;:::C:LGEM
Promoteur : SOCIETE FRANCAISE DE MEDECINE DU TRAVAIL
Voie d’absorption Existence d'un Surveillance biologique
cutanée ou digestive ? IBE validé ? a privilégier
Partenaires : SOCIETE FRANCAISE DE TOXICOLOGIE ANALYTIQUE
SOCIETE DE TOXICOLOGIE CLINIQUE T
Métrologie atmosphérique Substance volatile ou en
a pcivllégler u':'g:;:im aérosol liquide ou solide ?

AT T Effet critique | Pas d’indicationde la |
«G! 1 UNIQUEMENT métrologie atmosphérique
a privilégier immuno-allergique ?

RECOMMANDATIONS DE BONNE PRATIQUE SurveiaII:::ieI:::giqm

Métrologie atmosphérique Z'LTQTJ::"E;T"::’:
a privilégier & ition 2

Pas d'indicationde la

' surveillance biologique

PROFESSIONNELLES AUX AGENTS CHIMIQUES Existence dun 1€ surveillance biologique

SURVEILLANCE BIOLOGIQUE DES EXPOSITIONS

validé ? ivilégi

Pas d’indicationde la

NB : si VLEP réglementaire surveillance biologique Définitions :
ARGUMENTAIRE (CMR et ACD): métrologi VLB : Valeur Limite Biologique contraignante
atmosphérique obligatoire IBE : Indi iologique d’Expositi
Mai 2016

Figure 3. Logigramme permettant le choix de la méthode d'évaluation des expositions professionnelles a privilégier

o s anses L} -
o.! Pl":rnl:lue --- %___ 4 n r S .
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INRS Rubrique Biotox

https://www.inrs.fr/publications/bdd/biotox.html

p Rechercher dans la base Biotox

Informations Biotox A POUR EN SAVOIR PLUS

* Le mot des auteurs (PDF 361,28 Ko)

Rechercher dans la base Biotox

» Liste des substances - dosages

Par substance ou dosage Par laboratoire ou dosage (PDF 77,04 Ko)

b Liste des laboratoires (PDF 85,19
Ko)

Famille chimique Substance ) ) B
* Historique des nouveautes (PDF
Choisir une famille - ex : chrome 419.8 Ko)
Nature du dosage Numéro CAS g E;l;!stions-ﬂeponses (PDF €07.08
ex - chrome urinaire ex : 7440-47-3

* Collection intégrale des fiches
Biotox (PDF 2,87 Mo)

Termes recherchés

ex : soudage * Recommandations de bonne
pratique "Surveillance biologique
des expositions professionnelles
Les résultats obtenus seront ceux qui contiennent le(s) terme(s) de la recherche. aux agents chimiques" - Juin 2016
F’@r e)(emple .« trichloro » trouve « trichloromethane », « trichlorocthylene » et « 1,71,1-
trichloroethane ». o ~ o
» Signification des principales
Valeurs Biologiques d'interprétation
(VBI) (PDF 443,15 Ko)

gLl * Formation Bl 1530 - Mettre en place

une surveillance biologique de
I'exposition aux agents chimigues

A’:’»
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INRS Rubrique Biotox

Biotox
Chrome et chromates

Nature du dosage : Chrome urinaire

Autres dosages disponibles pour « Chrome et chromates » :
= Chrome sanguin

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI) issues de la population générale
adulte

Chrome urinaire - 0,65 pg/L (0.54 pg/g de créatining) (958Me percentile) (VBR ANSES, 2017) [Anses,
2017]

Chrome total urinaire : 0,6 pg/L : Valeur de référence dans la population en age de travailler non

professionnellement exposée (valeur BAR, 2008) [G1] M DI'I"I E I'It d l.| Pré lé\\'EITI E I'It

Chrome urinaire - 1,7 pg/L (2.3 pg/g de créatinine) (958me percentile chez les adultes de la population
générale 4gés de 18 & 74 ans), &tude Esteban 2014-2016 [Oleko A et al, 2021] Dans la jou rnée fin de poste

Chrome urinaire - 0,65 pg/L (0.54 ug/g de créatinine) (95éme percentile chez les adultes de la population ) )
générale 18-74 ans), étude ENNS 2006-2007 [Fréry N et al, 2011 ] Dans la semaine fin de semaine

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI) pour le milieu de travail

VBI frangaises (VLB

réglementaire, VLB

ANSES) Pour une exposition au chrome VI dans le secteur du chromage
uniquement : Chrome urinaire : 2,5 pg/L (ou 1,8 pg/g. de créatining) en
fin de semaine (VLB ANSES, 2017) [Anses, 2017]

VBl européennes (BLV) -— valeur non déeterminée -

VBl américaines de 'ACGIH
(BEI) Chrome total urinaire - 0,7 ug/L en fin de poste et fin de semaine
(ACGIH, 2020) [G2]

VB! allemandes de la DFG
/.~ (BAT, EKA, BLW) Pour une exposition au chromates alkalins (Cr V1) - Chrome urinaire :

Valeurs EKA, DFG 1994 (Voir Renseignements utiles pour le choix
CHU d'un IBE) [G1]
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Guide OECD (2022)

AAAAA

Guide « Occupational Biomonitoring guidance Occupational Biomonitoring
document » (2022) Guidance Document

P e AR T
Existence of

Series on Testing and
_ anOBL | Assessment
No. 370
f—— ~
Results > OBL
¥ES NO
" 1- Check the reliability (1 - Check the reliability 1
of results of results
Not reliable Reliable
Not reliable
Biomonitoring/ (" 2-1dentification of
sampling factors that can Biomonitoring/ -

tobe repeated | | influence the results sampling

2- |dentification of
factors that can

to be repeated
Yes, NO 4 influence the results )
NO, Yes
Biomonitoring/
sampling
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Guide Presanse (Mars 2024)

Guide opérationnel pour la mise en ceuvre des actions de métrologie et
biométrologie des substances chimiques en SPSTI

Groupe ASMT Toxicologie

GUIDE OPERATIONNEL
POUR LA MISE EN CEUVRE DES ACTIONS
DE METROLOGIE ET BIOMETROLOGIE
DES SUBSTANCES CHIMIQUES
EN SPSTI

,
préfase
ANNEXE 5

ition de de itution type

Surveillance biologique
de I'exposition

F{appoﬂ d’intervention

: @
PREVENTION ET SANTE AU TRAVAIL

Université Grenoble Alpes
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Article EMC SBEP (Juin 2024

Encyclopédie Médico-Chirurgicale (EMC) — Pathologie Professionnelle
et de 'Environnement

16-001-J-30: Surveillance biologique des expositions a des produits
chimiques, environnementale et professionnelle

R. Persoons Surveillance biologique des expositions
professionnelles et environnementales
a des produits chimiques

R. Persoons

Résumé : Parmi les outils d'évaluation de I'exposition des travailleurs et de la population générale aux
substances chimiques, la surveillance biologique de I'exposition occupe une place importante a cété de la
métrologie atmosphérique des polluants. Cette approche présente plusieurs avantages (multisource, mul-
tivoie d’exposition, intégration des équipements de protection, prise en compte des facteurs individuels)
et constitue I'outil de choix pour la surveillance des expositions aux substances a la toxicité systémique
chronique (cancérogénes, neurotoxiques, néphrotoxiques, bioaccumulatives). Sa mise en ceuvre, basée
sur la mesure des concentrations de biomarqueurs d’exposition (plus rarement de biomarqueurs d’effet)
et leur comparaison a des valeurs biologiques d’interprétation, permet de vérifier la maitrise des risques
et d’adapter si nécessaire la surveillance médicale des sujets. Cette démarche typiquement pluridisci-
plinaire, impliquant tant le médecin du travail que I"équipe de prévention (infirmiers, intervenants en
prévention des risques professionnels, toxicologues), nécessite de suivre une méthodologie systématique
et rigoureuse, mais également de protocoliser plusieurs étapes afin de gagner du temps et d’harmoniser
les pratiques. Elle contribue enfin a assurer la tracabilité individuelle et collective des expositions, éléments
indispensables a la surveillance post-professionnelle des salariés, a une éventuelle réparation, aux études
épidémiologiques et aux politiques publiques de santé au travail.

© 2024 Elsevier Masson 5AS. Tous droits réservés, y compris ceux relatifs d lo fouille de textes et de données, d 'entrainement de Vintelligence artificielle et aux technologies
similgires.

CHU
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Compléementarité Atmo / Bio

Exemple 1: exposition au styrene en plasturqgie

Co-expositions frequentes styrene, xylene, éthylbenzene
Co-exposition au bruit (ototoxicité du styrene)

Exposition cutanée (styrene + acétone) <! absorption

= Utilité de la surveillance biologique pour évaluer
I'exposition cutanée, les co-expositions a d’autres
solvants, l'impact de l'acétone sur l'absorption

cutanée, co-exposition au bruit

R Persoons — SOFHYT 061224
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Compléementarité Atmo / Bio

Exemple 2: chrome

Expositions aux differents types de sels de chrome:
- sels solubles (chlorures, sulfates)
- sels insolubles (oxydes, sulfures, carbonates)

Expositions a différents degrés d’oxydation: CrV!, Cr'l

Importance des métrologies atmosphériques pour
mesurer I'exposition spécifique au CrV!

Complémentarité de la SBEP: expositions

cumulées solubilité des sels, absorption digestive
(poussieres)

R Persoons — SOFHYT 061224
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Compléementarité Atmo / Bio

Exemple 3: PFAS

Composes tres bio persistants (« polluants éternels »): T,,, de
plusieurs années

Effets généraux métaboliques (lipides, thyroide...)

Autres sources d’expositions (alimentation, eau, cosmétiques,
ustensiles de cuisine...): SBEP reflet de I'exposition globale

Santé
%.w. Les risgues de Nexposition aux PFAS
@iz 35 probutyes
h

& Fisguns possivies T (saluds por peu étades

M Pesticides
2; o @ Fisyns deoneds maks sy €nade siviage nour [y
@ Fypenariion daan 1
grisirion |
s \ - - @ N
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Compléementarité Atmo / Bio

Exemple 4: Cadmium

Métal bioaccumulatif avec accumulation rénale et pulmonaire:
responsable d’insuffisances rénales et cancérogene pulmonaire
(CIRC1)

Elimination tres lente: lere demi-vie de 100 jours et 2eme de 10 a 40

ans

Cadmium atmospherique reflet de I'exposition du jour quand le Cd

urinaire reflete la carriere professionnelle entiere du sujet !
NiCd Battery Charger

Dh 1
= =] g
R i oW T,
e T3 T '3
il | (O S S e |
~T g 2
SREYTS oY

©

SECTEUR

SANTE #4

Université Grenoble Alpes
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Place de I’hygiéniste industriel dans
la démarche

IMPORTANTE

R Persoons — SOFHYT 061224



Place de I’hygiéniste industriel dans
la démarche: 10 étapes SBEP

Identifications
des dangers

(1)

Renouvellement
(10)

Restitution Antériorités
collective de surveillances

(9) )

Stratégie
de biosurveillance

(3)

Interprétation
des résultats

@

* acheminement campagne
s échantillons de
au laboratoire biosurveillance

(6) (5)
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Informations a disposition de I’hygiéni

 Liste des produits

Informations procédés (températures, confinement, situations
degradées, maintenances)

Fiches de Données Securité (FDS)

Groupes d’Exposition Homogenes (GEH)

Résultats des prélevements atmosphériques individuels réglementaires
Actions de prévention / protection mises en place dans I'entreprise
Intensité de l'activité (charge de travail r/r carnets de commande

Lien plus regulier avec le terrain

R Persoons — SOFHYT 061224



Informations a disposition du MdT

 Informations individuelles (tabagisme, alcool)

« Facteurs interferents (médicaments, compléments alimentaires)
« Pathologies / symptomatologies (insuffisance hépatique ou rénale,.
« Examens clinique et examens complémentaires (EFR, bilan biologiq
standard, bilan métabolique)

Autres facteurs de risque liés au mode de vie, loisirs

Etat de la fonction auditive (audiométries), bilan neuro
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Interprétation collective anonymisée SE

 Difficulté de certains medecins du travail pour transmettre le
resultats collectifs anonymisés a l'entreprise (effectifs, canevas
secret médical)

* Neécessité pour 'HSE d’avoir une vision globale des expositions
des salariés (Atmo et Bio) pour adapter les mesures de protection
/ prévention, vérifier le port et I'efficacité des EPI

« Solution: protocoliser des formats de rendus anonymes

Campagne de surveillance biologique Décembre 2023 - résultats anonymisés - Entreprise xxxx
Cobalturies L Cobalturies créatinine
GROUPES (mg/L) (ne/e )
D'EXPOSITION Nombre L . Nb valeurs > L . Nb valeurs >
Minimum Moyenne Maximum Minimum Moyenne Maximum
d'échantillons v 15 pg/L v 10 pg/e
1 N=20 1,00 5,07 17,21 1 1,49 3,29 13,20 1
5 Ne 3 Nombre insuffisant (<5) de valeurs pour une Nombre insuffisant (<5) de valeurs pour une
B interprétation anonymisée interprétation anonymisée
3 N=5 4,64 7,80 12,02 0 1,44 3,35 5,09 0
4 N=7 0,72 2,17 3,63 0 0,40 1,95 5,34 0
5 N=8 0,33 2,04 6,56 0 0,38 1,08 2,94 0

Valeur Limite Biologique (VLB) recommandée par 'ANSES pour les cobalturies (2014) mesurées sur des
prélévements de fin de semaine - fin de poste - < 5 pg/g de créatinine

Percentile 95 des cobaltunes mesurées en population générale: < 0,7 pg/g de créatinine chez les hommes,
< 2 pg/g de créatinine chez les femmes (<60 ans) (InVS, 2011)
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Interprétation collective anonymisée SE

Valeurs de référence utilisées pour I’'interprétation des résultats

« Solution: protocoliser des formats de rendus anonymes

Les valeurs biclogiques utilisées pour interpréter les résultats sont résumées dans le
tableau ci-dessous:

Agent chimigue

Indicateur
biclegique

d'exposition

Valeur biclogique d'interprétation
(VBI) &n miliev professionnel

Valeur biclogigue de référence (VER)
en population générale

Valeur
[Bn)

Morment de

prélévement

Valeur

Reference ien )

Moment de
prélévemant

Référence

Résultats:

Groupe dexposition n®

Moyenneg
HgiL)

Minimum = Maximum (pg/L)

Nom du biomarqueur

Valeur absolue
[en]

% enrapport dla
WEBI milieu
professiannel

% en rapport & la
VER en population
générale

o | | e | G | B3
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En pratique:

Importance d’échanger avec le service de médecine du trava
en amont des campagnes de biosurveillance

Idéalement essayer de coupler les campagnes de métrologie
atmosphérique et biologique sur les mémes semaines car
apporte beaucoup plus d’informations pour interpréter

Vérifier la représentativité de l'activité au sein de I’entreprise
la semaine des mesures (activité habituelle)

Travalller en « bonne intelligence collective »

ECTEUR
ANTE 7,

Université Grenoble Alpes
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Actualités

 Groupe de travail national piloté par la DGT sur la SBE
(2023-2025)
Objectifs:

1. Etat des lieux des pratiques de biosurveillance en milieu
professionnel

2. Etat des lieux des formations (initiale et continue) sur la

SBEP

Renforcement des pratiques de SBEP

Opportunité de nouvelles VLB reglementaires

Conditions de centralisation des données de SBEP et de

création d’une base nationale de biosurveillance de

expositions chimiques professionnelles

ECTEUR
ANTE 7,

Université Grenoble Alpes
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Pour en savoir plus sur la SBEP

Formation continue pour
médecins, IDEST,
toxicologues, hygiénistes

3 et 4 Avril 2025, Grenoble

CHU

GRENOBLE
ALPES

Laboratoire de Toxicologie
Professionnelfe et
Environnementale

Médecins du travail,
Infirmierie}s, Toxicologues

@ 3 et 4 Avril 2025
8h20-12h30 / 14h-17h

Hitel Les 3 Roses™"" ou
Mercure™" Meylan

Mombre de participants : 20 maximum

ANIMATION
Dr Renaud Persoons,
Mme Sylvette Liaudy,

Equipe de Médecine et Sants
au Travail de Grenoble,
Toxicologie Professionnelle ef
Environnementale

INSCRIPTION

@ 1050 €

SUIVI ET EVALUATION

= Recueil des atientes des
stagiaires en amont du stage

= Exposés théorigues illusirés

= Quizzs, auin-évaluations au
cours du stage et évaluation de fin
de stage

= A lissus de la formation, une
attestation de présence et une clé
USE avec tous les supporis de
formation et des documents
pratiguss  seromt  remises  aux
participants.

turveillance Biologique de I'Exposition
Professionnelle (SBEP) aux agents
Chimiques Dangereux

PROGRAMME
Jour 1: Jeudi 3 avril 2025

Bh30-8h45 : accueil

Bh45-9h00 : tour de table, attentes des participants

9h00-10h30 : Objectifs, définitions, intéréts et limites, contexte
réglementaire, recommandation nationale SBEP (2018), outilz de
recherche d'informations, stratégie de mise en ceuvre pratique.
10h30-10n45 : pause café

10n45-12h00 : Métabolisme des toxigues (absorption, distribution,
transformation, limination) et impact sur |a stratégie de surveillance
12n00-13h30 : déjeuner

13h30-14h30 : Biomargueurs d'exposition et d’effet, nouveautés en
recherche (protéomique, métabolomigue, adduitz & FADN [
Hémoglobine)

14n30-15h15 : Exigences analytiques (sensibilité, spécificité) et
qualité (accréditations COFRAC)

15h15-15h30 : pause

15h30-17h - Stratégie de mise en csuvre de la biométrologie par le
SPST : aspects pratigues du prélévement, FRMP, conservation des
échantillons et transmission au laboratoire

Bh30-10h : Interprétation des résultate (valeurs biologiques
d'interprétation, sources d'erreurs, interférences)
10h-10h30: Modalités de restitution individuelle (patient) et
collective (entreprise) des résultats
10h30-10h45 : pause
10n45-11h15 : SBEP & recherche documentaire
11h15-12h30 : ateliers de mise en situation
12h30-14h - déjeuner
14h-16h30 : lllustration & partir d'études de cas pratigues -
= Biomargueurs d'exposition :
= HAP (gaz d’échappement, enrobés bitumi )
= Benzéne (raffinerie, garagistes)
= Meétaux (aciéries, métaux durs, soudage)
= Styréne (plasturgie, nautisme)
»  Cytotoxigues (hdpitaux, URCC)
= Biomargueurs d'effet :
» Adduits & I'Hémoglobine (Owxyde déthyiene et
Acrylamide)
= Margueurs de stress oxydatif

Université Grenoble Alpes




Contacts

Docteur Renaud PERSOONS
Laboratoire de Toxicologie Professionnelle et Environnementale,
Grenoble Alpes

Mail: RPersoons@chu-grenoble.fr

Tel: 04 76 76 51 78
https://www.laboratoire-toxicologie-professionnelle-environnementale.fr/

)

Equipe Environnement et Préevention de la Santé des Populations (EPS
TIMC
Université Grenoble Alpes
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