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1. CONTENU DU RAPPORT

Le rapport scientifique final du projet EST-2007-07 se présente en deux parties: i) le présent
document, dans lequel sont présentés un bref rappel de la problématique et des objectifs du projet,
les choix méthodologiques, les principaux résultats, ainsi qu’une section discussion/conclusion et ii)
un guide de surveillance biologique.

2. PROBLEMATIQUE DE RECHERCHE

Deux approches complémentaires peuvent étre utilisées pour évaluer exposition professionnelle
aux contaminants chimiques : la surveillance environnementale (SE) et la surveillance biologique
(SB). Le choix de I'approche dépend avant tout des objectifs de I'intervention et de la nature des
expositions. Suivant les cas, 'une ou I'autre de ces approches peut présenter des avantages. A titre
d’exemple, la SB constitue une approche qui a un certain avantage pour I’évaluation de 'exposition
des travailleurs lorsque ceux-ci portent des équipements de protection respiratoire ou encore lorsque
le potentiel d’absorption par les voies cutanée ou digestive est important. D’un autre coté, si on veut
vérifier la conformité a la norme pour les poussicres de Pb, par exemple, il faudra alors recourir a la
SE et ce, malgré le fait que la mesure de la plombémie présente certains avantages comparativement
a la mesure du métal dans l'air ambiant en ce qui concerne I’évaluation du risque a la santé. Outre ces
cas particuliers, lorsque l'une ou l'autre de ces surveillances peut étre utilisée, ’évaluation de
l'exposition des travailleurs devrait logiquement reposer sur l'approche présentant le moins
d’incertitude.

Alors que les stratégies d’échantillonnage environnemental sont bien définies (Leidel et coll., 1977;
AFNOR, 1995, AIHA, 20006), peu de données récentes existent en ce qui concerne la proposition de
stratégies dans le domaine de la SB (Tola et Hernberg, 1981; Droz et Wu, 1990; Droz et coll., 1991).
Certaines caractéristiques liées aux individus, aux contaminants, a la tache ou au milieu de travail
peuvent engendrer des variations importantes dans les niveaux biologiques retrouvés chez un
individu pour un indicateur donné. La variabilité biologique peut étre vue comme un avantage en
permettant de mettre en évidence des différences individuelles au niveau de I'absorption ou du
risque a la santé (Gompertz, 1981). Dans d’autres circonstances, cette variabilité peut étre vue
comme un inconvénient lorsqu’elle est comparée a la variabilité des données de SE (Bowman et
coll,, 1990). L’avantage ou non d’avoir recours a la SB dépend de la signification toxicologique du
parameétre considéré (espece responsable ou non des effets toxiques) et de I'importance des
variabilités respectives des données de SB et de SE.

Une étude récente effectuée par notre équipe en utilisant une approche de modélisation
toxicocinétique a permis de quantifier la variabilité associée a 31 indicateurs biologiques (Truchon et
coll., 2007). L’approche associée avec la plus faible variabilité doit étre privilégiée car 'estimation de
parametres a partir des valeurs peu variables nécessite moins de mesures que l'estimation de
parameétres a partir des valeurs plus variables. Ainsi, sur la base des variations respectives associées a
la SE et a la SB, nos résultats suggerent que la SE constitue I'approche a privilégier pour les patrons
d'exposition impliquant de faibles variations dans les niveaux ambiants [écart-type géométrique
(GSD) de 1,5]. Lorsque les niveaux ambiants de contaminants présentent des variations plus
importantes (GSD = 2,0), c’est la SB qui devient alors Poutil a privilégier. L’utilité de la SB reposera
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sur le fait que cette variabilité reflete ou non des différences au niveau du risque encouru. Ce choix
ne doit donc pas reposer uniquement sur la variabilité associée a la mesure de I'indicateur, mais il
doit également tenir compte d’un ensemble de facteurs, notamment, la signification toxicologique du
parameétre biologique, le port ou non d’équipement de protection individuelle par les travailleurs et le
potentiel d'absorption cutanée ou digestive.

3. RAPPEL DES OBJECTIFS

L’objectif général du présent projet vise i) a élaborer un guide qui integre une démarche stratégique
pour lutilisation de la SB et l'interprétation des résultats et ii) a développer un utilitaire afin de
faciliter I'utilisation et Iinterprétation des données de SB en exploitant les données de variabilité
générées dans une étude précédente. Des déterminants importants tels que l'objectif méme des
interventions en milieu de travail, la signification toxicologique du paramétre biologique concerné,
son temps de demi-vie, le port d’équipement de protection individuelle, le potentiel d'absorption
cutanée ou digestive, la stabilité et la représentativité de I’échantillon ainsi que la disponibilité¢ de
valeurs de référence seront considérés a ’égard des stratégies proposées.

Note : Certaines modifications ont été apportées au protocole initial.

1. Le guide couvre 25 substances chimiques (32 parametres biologiques) plutot que les 22
substances (31 indicateurs) annoncés. Cet ajustement tient compte des nouveaux indices
biologiques d’exposition (IBE) proposés par TACGIH depuis la proposition de la présente
activité de recherche et de la disponibilité des données de variabilité.

2. Le recrutement d’un chercheur spécialiste de I'analyse quantitative en cours d’étude (Jérome
Lavoué) a mené ’équipe de recherche a reconsidérer certains développements proposés dans
le devis initial. Ainsi, aucun outil informatique n’a été développé pour le calcul du nombre de
prélevements. Il nous est apparu plus judicieux, de comparer les variabilités respectives des
SE et SB (le nombre de prélevements requis augmentant avec la variabilité) afin de guider les
intervenants dans le choix de I'approche a privilégier. Ces données sont traitées a la section
5.1.1 du présent rapport de méme que dans le module 1 de l'utilitaire développé. De plus,
une stratégie de SB proposant un nombre de prélevements, inspirée de 'approche de 'INRS
en France pour les valeurs limites d’exposition dans lair, est présentée (section 5.1.4).

3. Aucun outil n’a été développé pour le calcul de la périodicité entre deux prélevements. La
périodicité a plutot été traitée sous la forme d’un tableau présentant les intervalles minimaux
a respecter entre deux préléevements en fonction de la demi-vie des différents parameétres
biologiques. Cependant, le module 3 de l'utilitaire permet aux intervenants en santé au travail
de juger si deux prélevements successifs effectués chez un méme travailleur proviennent de
profils d’exposition différents (en respectant le délai minimal prescrit entre deux
prélevements tel que spécifié au tableau 1 du guide de SB).
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4. METHODOLOGIE

Ce projet implique 4 volets :

1-

L’exploitation des données de variabilité biologique recueillies dans le cadre des études de
Truchon et coll. (2003; 2007) afin d’une part, de comparer les variabilités respectives de la
SE et de la SB et d’autre part, de tenir compte de cette variabilité lors de I'interprétation des
résultats de SB.

Le développement d’un utilitaire sur plateforme Excel afin de faciliter le traitement
statistique des données de variabilité biologique.

La proposition d’une démarche stratégique de SB qui tiennent compte des objectifs possibles
d’intervention en milieu de travail, de la variabilité biologique ainsi que de plusieurs
caractéristiques reliées a la substance, au parametre biologique et a la nature de la tache ou
des expositions.

La rédaction d’un guide de surveillance biologique présenté en deux parties. Une premicre
partie qui résume les éléments développés aux volets 1, 2 et 3 et une seconde section qui
présente une série de fiches-contaminants résumant les connaissances disponibles
relativement a la SB pour chacune des 25 substances a I’étude. Les 25 fiches-contaminants
proviennent d’un guide publié par PIRSST (Truchon, 2004). Chacune des fiches a été mise a
jour dans le cadre de la présente activité de recherche en utilisant les données de la littérature
publiées entre janvier 2004 et juin 2010.
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5. RESULTATS

Nous présentons ici les principaux résultats de nos travaux.

Une démarche stratégique de SB a été proposée pour 32 parametres biologiques associés a 25
substances chimiques. Des données de variabilité étaient disponibles pour 27 des 32 parameétres
biologiques couverts par cette étude. La liste de ces substances/parametres biologiques est présentée
en annexe.

5.1 Exploitation des données de variabilité biologique

Les données de variabilité biologique obtenues dans le cadre de deux études réalisées par Truchon et
coll. (2003; 2007) ont été utilisées afin de proposer les stratégies décrites dans cette section. Le
modecle conceptuel suivant a été utilisé pour I’élaboration des recommandations du présent rapport.

Comparaison d’une seule mesure a un seuil (cas A)

Deux cas de figure sont possibles lorsque lintervenant en santé au travail désire comparer un
résultat de SB a 'IBE : 1) la valeur I’'IBE correspond a un seuil toxique (IBE basé sur la relation
dose interne/effets) ou elle a été élaborée en prenant en compte les variations physiologiques dans la
population. Dans ce cas, le seuil de décision est 'IBE lui-méme ou 2) 'IBE correspond a une valeur
«moyenne » obtenue a partir d’'une population de travailleurs exposés. Dans ce cas, le seuil de
décision devrait tenir compte de la variabilité biologique interindividuelle (VBinter) (voir section
5.1.2).

Profil d’exposition pour un seul travailleur (cas B)

L’exposition d’un travailleur suit un profil variable au cours du temps, représenté par une
distribution lognormale. Son exposition dans l'air est caractérisée par une variabilité¢ (Vair), qui se
traduit par un profil biologique caractérisé par une variabilité intra-individuelle (VBintra). ILa
décision sur la présence d’un risque se fait par la comparaison d’un parametre du profil avec le seuil.
Dans ce cas, augmenter le nombre de mesures permet de réduire la taille de I'intervalle de confiance
autour de l'estimation. L’indice classique d’estimation du risque pour I'exposition par inhalation est
le 95°™ centile de la distribution lognormale représentant le profil des niveaux biologiques. La figure
1 illustre le changement de variabilité entre les profils environnemental et biologique.

Figure 1 - Variabilités environnementale et biologique dans le cas B

e — i —

Vair VBintra

Profil dans I'air Profil biologique
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Puisque VBintra=Vair/A (1/A étant le facteur d’atténuation biologique), la variabilité biologique
sera toujours inférieure a la variabilité environnementale. En théorie il faudrait donc toujours choisir
la SBE. Cependant, les différences, en particulier pour les substances avec un tres faible facteur
d’atténuation, pourraient étre suffisamment minimes pour que la lourdeur parfois associée a
I’échantillonnage biologique n’en vaille pas la peine. Le lecteur peut se référer a la section 5.1.1 pour
une description plus détaillée de cette approche et de la notion de facteur d’atténuation.

La VBintra peut étre utilisée afin de juger si la différence obtenue entre les résultats de deux
prélevements effectués chez un méme travailleur est attribuable a des modifications significatives du
profil d’exposition et non a des facteurs reliés a la biologie de I'individu (voir section 5.1.3).

Profil d’exposition pour un groupe d’exposition homogene (cas C)

L’exposition d’un groupe de travailleurs suit un profil variable au cours du temps, représenté par une
distribution lognormale. Comme le groupe est homogene, le profil environnemental (concentrations
ambiantes de contaminant) est identique pour chaque individu et pour le groupe. Ce profil est
caractérisé par une variabilité Vair. En raison de la VBinter, la variabilité affectant les concentrations
ambiantes de contaminants se traduit par une variabilit¢ biologique totale (VBtotale) égale a la
somme de la VBintra et de la VBinter. Ainsi VBtotale=Vair/A+VBinter! pour le groupe (voit figure
2).

Figure 2 - Variabilités environnementale et biologique dans le cas C

e — i —
Vair VBintra +VBigter
Profil dans I'air Profil biologique

La décision sur la présence dun risque se fait par la comparaison d’un parametre du profil avec le
seuil. Comme pour le cas B, augmenter le nombre de mesures permet de réduire la taille de
intervalle de confiance autour de lestimation du 95°™ centile de la distribution des niveaux
biologiques. En termes de choix de 'approche a privilégier (SE ou SB), on compare ici Vair avec
Vair/A+VBinter. Dans ce cas la comparaison n’est pas toujours a I’avantage de la SB.

Finalement, une stratégie inspirée dune approche développée par TINRS (2008) pour
Iinterprétation des mesures de contaminants dans lair, est proposée afin de permettre un diagnostic
sur une situation d’exposition en regard d’un IBE (section 5.1.4).

Les expressions d’addition des variabilités sont exprimées sous forme conceptuelle. Mathématiquement, ce sont les carrés des coefficients de
variation atithmétiques qui s’additionnent.
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5.1.1 Variabilité biologique totale — comparaison des variabilités respectives des
surveillances environnementale et biologique

En pratique, la variabilité des niveaux ambiants de contaminants (Vair) est caractérisée par des GSD
qui varient souvent entre 2 et 3, parfois plus, selon les milieux de travail et les différents procédés
utilisés (Weber et coll.,, 2003; Peretz et coll.,, 1997; Kromhout et coll., 1993). Un GSD de 1,5
caractérise les milieux présentant de faibles Vair, tandis quun GSD de 2,5 est associé a une
variabilité modérée (Mulhausen et Damiano, 1998).

La VBtotale observée dans les résultats de SB des travailleurs s’explique par les différences
biologiques entre les individus, la variabilité affectant les concentrations d’exposition ainsi que le
temps de demi-vie du parameétre biologique mesuré. Pour I’évaluation de la VBtotale, 500 travailleurs
virtuels différents (modélisation toxicocinétique) ont été exposés pendant 300 semaines, 5 jours par
semaine, a des patrons d’exposition caractérisés par une Vair correspondant a des GSD de 1,5 et 2,0
(Truchon et coll.,, 2007). Ainsi, cette étude a permis de quantifier la VBtotale pour deux profils
d’exposition (GSD 1,5 et 2,0). Dans le cadre de la présente étude, un facteur d’atténuation moyen a
¢été calculé pour chacun des parameétres biologiques a I’étude ce qui nous a permis d’estimer la
VBtotale attendue pour différents profils d’exposition.

Calcul du facteur d’atténuation

Le facteur d’atténuation peut étre calculé selon I'équation 1 (Droz et Wu, 1990). Ce facteur refléte
I'importance de l'atténuation de la variation environnementale par le processus biologique. En
d’autres mots, pour un individu, la variabilité associée a la mesure des indicateurs biologiques sera
toujours inférieure a la variabilité des niveaux ambiants de contaminants correspondant. Ce
phénomeéne d’atténuation est d’autant plus important que la demi-vie du parametre biologique
considéré est longue.

1/A = CVintra/CVair Equatlon 1
1/A : facteur d’atténuation
CV.ir : variation des mesures environnementales (exprimée sous la forme d’un coefficient de variation)
CVinua @ variabilité biologique intra-individuelle obtenue durant les simulations, pour les deux GSD 1,5 ou 2,0

(exprimée sous la forme d’un coefficient de variation)

A partir des données de variabilité biologique générées dans I’étude de Truchon et coll. (2007), il a
été possible de calculer, pour chaque parametre biologique, les valeurs de 1/A correspondant
respectivement a des GSD de 1,5 et de 2,0 (Vair). Les deux valeurs calculées étaient trés proches
I'une de lautre. De plus, en considérant Pensemble des indicateurs de notre étude, nous avons
obtenu un > de 0,95 pour la régression linéaire entre les facteurs d’atténuation calculés
respectivement pour ces deux valeurs de GSD. Compte tenu de ces résultats, nous recommandons
d’utiliser la moyenne des deux valeurs comme notre estimé de 1/A afin de calculer la variabilité
biologique associée a n’importe quel scénario d’exposition environnementale. Ainsi, il est possible
d’estimer la variabilité biologique associée aux différents parameétres de surveillance biologique pour
toute une gamme de Vair et non seulement pour les deux scénarios étudiés, soit 1,5 et 2,0 GSD. Le
lecteur peut se référer a la section 5.1.4 du présent rapport pour plus d’informations sur le calcul de
la VBtotale a partir de la Vair et du facteur d’atténuation, 1/A.
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Lorsque la variabilité respective des données de SE et de SB est le seul critere a considérer,
I’évaluation de I'exposition des travailleurs devrait en théorie reposer sur I'approche présentant le
moins de variabilité. Ainsi, tel quillustré pour la MIBC a la figure 3, lorsque la VBtotale
(correspondant a la GSD — variabilité biologique) est supérieure a la Vair (correspondant a la GSD —
variabilité environnementale), la mesure de la MIBC dans Pair devrait étre Poutil a privilégier (ligne
pointillée). Lorsque la Vair est supérieure a la VBtotale, la mesure de la MIBC urinaire constituerait
alors I'approche de choix (trait plein). Plus précisément, cette figure nous indique que la SB est a
privilégier pour la MIBC lorsque la Vair est caractérisée par un GSD=2. Des graphiques similaires a
cette figure sont présentés dans les différentes fiches-contaminants présentées dans la deuxieme
partie du guide pour chacun des indicateurs biologiques pour lesquels des données de variabilité sont
disponibles. Un utilitaire (module 1 — SE ou SB) résumant 'ensemble de ces données est décrit a la
section 5.2.

A partir de I'examen des courbes obtenues pour chacun des indicateurs a I’étude, nous avons
constaté que les données de variabilité obtenues pour les indicateurs biologiques de courte demi-vie
(t/2<15h) indiquent que la SB est a privilégier a partir de Vair caractérisées par des GSD allant de 1,7
a 2,5. Pour les paramétres inorganiques ou les parameétres organiques présentant des demi-vies plus
longues, la SB est a privilégier a partir de Vair caractérisées par des GSD allant de 1,2 a 1,8.

Figure 3 - Comparaison des données de surveillance biologique et de surveillance environnementale
g p glq
pour la méthylisobutylcétone.

5 r 7 = z —
méthylisobutylcétone urinaire

45

[| = =Surveillance environnementale a privilégier

4 . N [

[ Surveillance biologique a privilégier

35 ¢
3

2,5

variabilité biologique (GSD)

1 15 2 2,5 3 35 4
variabilité environnementale (GSD)

Afin de faciliter Papplication terrain de ces données, mais aussi pour permettre leur extrapolation a
d’autres contaminants non couverts dans le présent guide, nous proposons de regrouper les
différents indicateurs biologiques en deux catégories, i) les parametres organiques présentant un
t,,<15h et ii) les parametres inorganiques ainsi que les parametres organiques avec un t,, plus long
(=15h) afin de proposer une démarche unique pour chacune de ces catégories. Pour les parametres
inorganiques et les parametres organiques caractérisés par de plus longues demi-vies, 'utilisation de
la SB devient avantageuse pour des GSD=1,5, c’est-a-dire pour des Vair de faibles a modérées Pour
les parametres organiques présentant un t,,<15h, la SB est a privilégier a partir de Vair de modérées
a fortes (GSD=2,5). Ainsi, lorsque la Vair est faible (GSD<1,5), la SE est toujours a privilégier alors
que la SB devient loutil a privilégier lorsque la Vair est de modérée a forte (GSD=2,5). Lorsque
I'IBE proposé est « semi-quantitatif », comme c’est le cas pour I'éthylbenzéne (somme des acides
mandélique et phénylglyoxylique urinaires), la méthyléthylcétone (méthyléthylcétone urinaire) et le
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1,1,1-trichloroéthane (acide trichloroacétique et trichloroéthanol urinaires), la SE est a privilégier.
Pour un résumé de cette approche, le lecteur peut se référer au logigramme de la section 5.3.

5.1.2 Variabilité biologique interindividuelle — comparaison d’'un résultat unique de
surveillance biologique avec une valeur de référence

Truchon et coll. (2003) ont quantifié, a 'aide de la modélisation toxicocinétique, la VBinter associée
aux parametres biologiques visés dans le présent guide. La concentration attendue pour différents
parameétres biologiques a été simulée chez 500 individus présentant des caractéristiques
physiologiques, anatomiques et biochimiques différentes. De fagon globale, les données de
variabilité obtenues indiquent que la mesure de la substance inchangée dans le sang, dans Iair
alvéolaire ou dans I'urine présente une moins grande variabilité que la mesure des métabolites que ce
soit dans le sang ou l'urine. La variabilité associée a la mesure des métaux urinaires ou sanguins est
en général moins élevée que celle associée aux substances organiques qui sont davantage
métabolisées.

La VBinter peut étre utilisée afin de juger si un seul résultat de SB se situe a 'extérieur d’un intervalle
attendu de valeurs entourant la valeur de T'IBE, cet intervalle correspondant aux variations
interindividuelles normales pour une population exposée a une concentration moyenne équivalente a
I'IBE. Il est a noter qu'une mesure unique correspond a un seul point du profil d’exposition d’un
individu, celui correspondant au moment du prélevement (Cas A plus haut). Ceci différe de la
stratégie présentée a la section 5.1.4, laquelle considere non pas une, mais un ensemble de valeurs
d’exposition qui constituent le profil d’exposition interne d’un travailleur (Cas B) ou d’un groupe de
travailleur (Cas C).

La démarche présentée dans cette section doit tenir compte de la signification toxicologique du
parameétre sélectionné tel que décrit dans les prochains paragraphes.

5.1.2.1 Comparaison d’un résultat unique avec une valeur de référence basee sur la
relation dose interne/effet sur la santé

La relation dose interne/effet sur la santé est documentée pour un nombre restreint de xénobiotiques.
Pour ces contaminants, une relation étroite a été mise en évidence entre la concentration des
parameétres biologiques et les effets a la santé. Les parametres biologiques appartenant a cette
catégorie et traités dans le présent guide sont le cadmium urinaire, les fluorures urinaires, le mercure
urinaire, la carboxyhémoglobine et le plomb sanguin. Dans ces circonstances, nous sommes d’avis
que la valeur mesurée doit étre directement comparée a la valeur de référence, sans égard a des
considérations statistiques outre celles pouvant étre reliées a des facteurs méthodologiques, reliés
notamment au prélevement de ’échantillon et a son analyse.

De méme, si un IBE est établi a partir d’une valeur moyenne d’une population a laquelle on a
appliqué un facteur de sécurité pour tenir compte de la VBinter, la valeur du parametre biologique
mesuré doit étre directement comparée a la valeur de référence, sans égard a des considérations
statistiques. Notons toutefois qu’aucune substance (IBE) documentée dans le présent guide
n’appartient a cette catégorie.
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5.1.2.2 Comparaison d’un résultat unique avec une valeur de référence basee sur la
relation dose externe/dose interne

Les valeurs de référence correspondent généralement a des valeurs moyennes établies a partir d’une
population de travailleurs ou de volontaires en considérant la relation existant entre la concentration
ambiante d’une substance et la concentration d’un parametre biologique. La plupart des IBE
proposés par PACGIH® appartiennent a cette catégorie. Du fait de la variabilité biologique, les
mesures effectuées chez un individu peuvent excéder les valeurs de référence sans qu’il y ait pour
autant un risque accru pour sa santé. Dans ces circonstances, linterprétation des données
individuelles de SB peut étre plus limitée et il est souvent préférable d’effectuer des mesures répétées
chez un méme individu ou d’interpréter les résultats sur la base d’un groupe de travailleurs.
Toutefois, si un résultat unique doit étre comparé a une valeur de référence, le fait que I'IBE est une
valeur moyenne pour une population doit étre pris en compte en utilisant la VBinter tel que décrit
dans 'exemple suivant :

La mesure de la MIBC urinaite est utilisée pour la SB de la MIBC et son IBE est de 20 pmol/L, soit
le niveau attendu pour une exposition de 50 ppm (ACGIH®, 2008). D’un point de vue statistique, en
tenant compte de la VBinter calculée par Truchon et coll. (2003) il est possible d’estimer qu’une
mesure de MIBC urinaire correspondant a la méme exposition dans Iair (50 ppm) aura 90% de
chance de se situer entre 11,4 et 35,1 pmol/L. Ainsi, si une mesure est inférieure ou égale 2 11,4, on
sera raisonnablement certain que ’exposition externe était inférieure a la TLV. A Iinverse, si une
mesure est supérieure ou égale a 35,1, on sera raisonnablement certain que Pexposition externe était
supérieure a la TLV (figure 4). Entre ces deux valeurs il existe une « zone grise » c'est-a-dire un
intervalle de résultats (11,4 < x < 35,1) qui correspond aux variations interindividuelles normales
autour d’une valeur moyenne de population. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence et
faire appel au jugement professionnel.

Lorsque disponibles, lintervalle 90% s’appliquant aux IBE correspondant aux différents
contaminants (parametres biologiques) est présenté dans chaque fiche-contaminant. Un utilitaire
(module 2 — IBE et limites) résumant I’ensemble de ces données et permettant de modifier le seuil
de confiance est décrit a la section 5.2.

Figure 4 - Ftendue 90% entourant la valeur de 'IBE de la méthylisobutylcétone urinaire
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5.1.3 Variabilité biologique intra-individuelle — comparaison des résultats de deux
prélevements effectués chez un méme travailleur

La VBintra a également été quantifiée par Truchon et coll. (2007). Cette VBintra a été évaluée par
modélisation toxicocinétique et correspond a la variabilité qui caractérise la mesure des indicateurs
biologiques d’exposition simulée chez un individu moyen exposé a des concentrations stables au
cours d’'une méme journée, mais variant d’un jour a lautre, pendant 100 semaines. Ce scénario
considere que les caractéristiques anatomiques, physiologiques et biochimiques de I'individu moyen
simulé demeurent les mémes pendant les 100 semaines d’exposition. L.a VBintra peut étre utilisée
afin d’évaluer si la différence obtenue entre les résultats de deux prélevements consécutifs effectués
chez un méme travailleur puisse étre attribuée a des changements significatifs du profil d’exposition
et non a des facteurs reliés a la biologie de I'individu. Un certain délai doit étre respecté entre deux
prélevements successifs afin de s’assurer que les changements survenus au niveau de
Ienvironnement de travail aient été intégrés au niveau du parameétre biologique. Ce délai dépend de
la demi-vie associé¢e a I'indicateur biologique. La section 1.4 du guide traite de cette question. Un
utilitaire a été congu afin d’estimer cette probabilité en fonction de différents critéres associés au
profil d’exposition (variabilité des niveaux ambiants de contaminants; augmentation ou diminution
attendue ou souhaitée des niveaux d’exposition). Cet utilitaire (module 3 — comparaison de deux
prélevements, méme travailleur) est décrit a la section 5.2.

5.1.4 Stratégie de surveillance biologique et nombre de prélevements

Les paragraphes précédents ont souligné I'importance de la variabilité des niveaux d’exposition dans
le choix de l'approche a privilégier (SE ou SB). Ainsi, il vaut mieux privilégier 'approche qui
présente la plus faible variabilité car 'estimation d’indicateurs peu variables nécessite moins de
mesures que Pestimation d’indicateurs plus variables. Pour un travailleur donné, la mesure d’un
parameétre biologique variera au cours du temps principalement en raison des variations de
Pexposition externe. Pour un groupe de travailleurs, la mesure d’un indicateur biologique chez
différents individus variera au cours du temps en raison des variations de 'exposition externe mais
aussi en raison des différences dans la physiologie des travailleurs. Dans les deux cas, 'exposition
interne est représentée non pas par une, mais par un ensemble de valeurs d’exposition qui
constituent le profil d’exposition interne de I'individu ou du groupe. C’est ce profil qui représente le
risque toxique.

Dans le cas de la mesure des niveaux ambiants de contaminants dans les milieux de travail, il fait
maintenant consensus, parmi les différents organismes intéressés, que le paramétre résumant un
profil d’exposition présentant le plus d’intérét pour la prévention est la fraction de dépassement
d’une valeur seuil, c'est-a-dire la proportion des valeurs du régime d’exposition qui dépassent le seuil
(AIHA, 2006; INRS, 2008). Bien entendu cette proportion devrait étre la plus faible possible, voire
nulle. Les raisonnements d’inférence statistique nécessaires a 'estimation de cette proportion étant
incompatibles avec une valeur « nulle », une convention de 0,05 (soit 5%) a été adoptée. Ainsi on
considére en général qu'une proportion de 5% des valeurs d’exposition pour un travailleur ou un
groupe de travailleurs dépassant la valeur limite est acceptable: c’est dailleurs depuis peu la
définition officielle de la conformité a une valeur limite d’exposition dans I'air en France (Ministere
du travail, des relations sociales, de la famille, de la solidarité et de la ville, 2009). La stratégie de
mesure correspondant a cette interprétation consiste 1) a effectuer un certain nombre de mesures
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sur le travailleur ou groupe de travailleurs, 2) a estimer la fraction de dépassement, et 3) a s’assurer,
au moyen du calcul d’intervalle de confiance, que celle-ci est effectivement inférieure a 5% compte-
tenu de Iincertitude d’estimation.

Le nombre de mesures nécessaire pour obtenir un diagnostic valide en fonction de hypothéese
émise (p.ex. pas plus de 5% de dépassement) varie en fonction de la variabilité du profil d’exposition
considéré, de la définition que 'on donne a « diagnostic valide » et de la situation réelle. En effet, les
situations proches des criteres d’acceptabilité, par exemple, une fraction de dépassement réelle de
4,5% par rapport au critere 5%, nécessiteront de nombreuses mesures. L’approche de 'INRS en
France, également a la base de la législation récente sur la conformité aux VLE dans ce pays, a paru
aux auteurs comme la plus claire parmi les approches publiées a ce jour (INRS, 2008). Elle repose
sur un calcul a partir de 9 mesures, qui correspond a un taux de faux négatifs de 30% pour une
fraction de dépassement réelle de 1% (c’est-a-dire que lorsque la situation réelle correspond a une
fraction de dépassement de 1%, la stratégie a une probabilité de 30% de conduire a une conclusion
de dépassement supérieur a 5%) et a un taux de faux positif de 12% pour une fraction de
dépassement réelle de 10% (c’est-a-dire que lorsque la situation réelle correspond a une fraction de
dépassement de 10%, la stratégie a une probabilité de 12% de conduire a une conclusion qu’il y a
moins de 5% de dépassement). Ces performances se comparent avantageusement a celles des
stratégies proposées par exemple par PAIHA (Hawkins et coll, 1991; Ignacio et Bullock, 2008;
Mulhausen et Diamano, 1998; Lavoué, 2010a; Lavoué, 2010b).

Les 9 mesures de la stratégie francaise sont réparties en trois campagnes de 3 mesures. Un diagnostic
d’acceptabilité peut étre atteint des la premicre campagne si les trois premicres mesures sont en
dessous du 1/10 de la norme. Un diagnostic de non acceptabilité peut étre atteint a tout moment si
une seule mesure dépasse la norme. Le nombre de mesures total varie donc entre 3 et 9.

Le ratio de 1/10 tel que proposé dans la stratégie francaise repose sur le fait qu’il est également
possible de vérifier qu’une situation est acceptable (moins de 5% de dépassement) en comparant le
maximum de quelques mesures avec une fraction de la norme. Si le maximum est inférieur a cette
fraction, alors on estime que la proportion de dépassement est inférieure a une certaine valeur tel
que précisé dans les tableaux fournis dans les fiches du document de 'INRS. Ainsi, les tableaux 2 et
3 de la fiche METROPOL A3 de INRS (2008) fournissent les fractions a utiliser pour les
proportions 5% et 0,1%. Par prudence, il est recommandé d’utiliser 0,1%. En effet, si 'on estime
que la fraction de dépassement est inférieure a 0,1%, alors on peut étre raisonnablement certain
quelle sera inférieure 2 5% compte tenu de lincertitude d’estimation. La fraction 1/10 de la loi
francaise correspond a la valeur 0,1% pour trois mesures et a une Vair caractérisée par un GSD situé
entre 2 et 2,5.

Dans le cas de la SB, une fois la population d’intérét définie (par exemple un seul travailleur ou un
groupe de travailleur appartenant a un groupe d’exposition supposé homogene), 'application de la
stratégie précédente impliquerait de prendre des mesures et de calculer la fraction de dépassement de
I'IBE pour s’assurer qu’elle se situe a un niveau acceptable. Les différentes mesures devront étre
effectuées a intervalle de temps suffisant pour éviter le phénomene d’auto-corrélation (voir section
1.4 du guide). Dans le cas de substances avec des demi-vies trés importantes, le phénomeéne
d’atténuation de la variabilité environnementale par les processus biologiques sera tel quun tres
faible nombre de mesures sera nécessaire pour prendre une décision dans de nombreuses situations.
Nous proposons également une approche différente lorsquon s’intéresse a un travailleur seul, ou a
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un groupe de travailleurs. Dans le premier cas, nous recommandons la prise de 1 mesure initiale.
Pour un groupe, étant donné que la variabilité du profil d’exposition interne (basée sur la mesure
d’un indicateur biologique) comporte la dimension additionnelle de VBinter, nous recommandons
une prise initiale de 3 mesures. A titre d’exemple, pour un travailleur dont le profil d’exposition
interne est caractérisé par une VBtotale de 1,1(GSD) (exemple du plomb sanguin pour une Vair
correspondant a2 un GSD de 2,5), une seule mesure donnant un résultat inférieur a 0,74*¥*IBE
permettra de conclure que 'on estime la fraction de dépassement inférieure a 0,1% (Tableau 1).
Dans le cas d’un profil plus variable, correspondant a une VBtotale de 2 (GSD), (par ex. pour la
mesure de l'acétone urinaire chez un travailleur avec une Vair caractérisée par un GSD de 2,2), il
faudrait que cette mesure soit inférieure a 0,12*IBE pour tirer la méme conclusion (Tableau 1).
Cependant, si les mesures effectuées sont supérieures a la fraction fournie au Tableau 1, aucune
conclusion ne peut étre tirée et 'utilisateur doit alors passer a étape suivante.

Selon I'approche proposée par I'INRS, si la premicre étape n’a pas permis de conclure a une
situation acceptable, on effectue alors des mesures supplémentaires pour atteindre un total de 6 ou 9
mesures et on compare I'estimation de la borne supérieure de confiance a 70% de la fraction de
dépassement avec la norme. Tel qu’on peut le constater en comparant les données présentées aux
tableaux 2 et 3, les performances de cette stratégie different selon que I'on utilise 6 ou 9 mesures. Les
tableaux 2 et 3 montrent que pour n=0, les taux d’erreur a 1% et 10% de dépassement réel sont
respectivement de 30% (faux négatifs) et 20% (faux positifs). Ces pourcentages passent
respectivement a 20% et 15% pour n=9. Ces tableaux montrent également qu’il est important de ne
pas sous estimer la VBtotale lorsqu’on détermine la fraction appropriée de 'IBE pour I’étape initiale.
Ainsi le taux de faux positifs (situations dangereuses déclarées sécuritaires) passe de 15 a 52% dans
le cas n=9 lorsque la fraction de dépassement réelle est de 10%, pour une VBtotale réelle de 2,5,
alors que la VBtotale utilisée pour choisir la fraction correspondait a un GSD de 1,5. Les courbes
présentées aux figures 5 a 8 illustrent les performances de la stratégie proposée sur le spectre entier
de fractions de dépassement réel, entre 0,01% et 100%. Elles completent le portrait présenté aux
tableaux 2 et 3.

Tableau 1 - Fraction de 'IBE a respecter par le maximum des mesures pour ’étape 1 de la stratégie

VBtotale* 1 mesure (un travailleur) 3 mesures (un groupe de travailleurs)
(GSD)

1,1 0,74 0,8

1,5 0,29 0,39

2 0,12 0,2

2,5 0,06 0,12

3 0,03 0,08 )

*Pour un seul travailleur, la VBtotale est égale 2 la VBintra puisque Pon considére la VBinter comme nulle

Les données de ce tableau sont tirées d’'un document publié par 'INRS (INRS, 2008)

Lutilisateur peut choisir le nombre de prélevements correspondant a la stratégie qu’il considere la
plus appropriée. Puisque la différence entre les performances des deux stratégies utilisant
respectivement 6 ou 9 prélevements n’est pas tres importante (30% - faux négatifs et 20% - faux
positifs, pour n=6 vs 20% et 15%, pour n=9). Nous recommandons, pour la SB, d’utiliser une taille
d’échantillons correspondant a n=6. Ainsi, pour une stratégie impliquant un total de 6 échantillons,
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si la valeur de Q calculée a partir des équations 2, 3 et 4 est supérieure 2 2,187 (Qg4q.0) 12 situation
est déclarée acceptable, c’est-a-dire que I'IBE sera dépassé dans moins de 5% des cas, avec un niveau
de confiance de 70%.

In(MG) = i, &0

" Equation 2
[In(x;)=In (MG)]?
— n
In(ETG) = J n , oG- (MOP
Equation 3
0 = In(IBE)-In (MG)
o In (ETG) . )
Equation 4
Ou:
MG : Moyenne géométrique
ETG: Ecart-type géométrique
IBE : Valeur cortespondant a I'indice biologique d’exposition
Q: Parameétre critique du test de conformité

Tableau 2 - Performances des stratégies impliquant 6 ou 9 prélevements pour différents scenarii
de variabilité (stratégie individuelle)
VB totale réelle VBtotale estimée

(GSD) (A) (GSD) (B) n=6 n=9
1% D)  10% 1% 10%
11 11 65(6) (C) _ 15(6) 74(9) 1109)
15 15 70 (6) 21(6) 79(9) 14(9)
11 72(6) 19(6) 79(9) 15(9)
2 2 70(6) 18(6) 79(9) 15(9)
15 84(1) 38(6) 89(1) 38(9)
25 25 75(6) 19(6) 82(9) 15(9)
15 92(1) 51(6) 93(1) 52(9)

(A) VBtotale associée au profil interne réel

(B) VBtotale estimée a priori et utilisée pour choisir les valeurs critiques dans les tableaux de la fiche METROPOL A3 (INRS,
2008)

(C) Pourcentage des situations déclarées acceptables (nombre médian de mesures nécessaire a la prise de décision)

(D) Fraction de dépassement réel
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Tableau 3 - Performances des stratégies impliquant 6 ou 9 prélevements pour différents scenarii
de variabilité (stratégie de groupe)
VB totale réelle VBtotale estimée

(GSD) (A) (GSD) (B) n=6 n=9

1% (D)  10% 1% 10%

11 11 656) (C) __ 14(6) 74(9) 120)

15 15 65(6) 15(6) 76(9) 13(9)

11 64(6) 16(6) 74(9) 12(9)

2 2 67(6) 18(6) 74(9) 14(9)

15 72(3) 22(6) 82(3) 20(9)

25 25 64(6) 17(6) 73(9) 13(9)
15 81(3) 26(6) 87(3) 26(9)

(A) VBtotale associée au profil interne réel
(B) VBtotale estimée a priori et utilisée pour choisir les valeurs critiques dans les tableaux de la fiche METROPOL A3 (INRS,
2008)

(C) Pourcentage des situations déclarées acceptables (nombre médian de mesures nécessaire a la prise de décision)
(D) Fraction de dépassement réel

Figure 5 - Courbe de performance pour la stratégie SB pour un individu (n=6)
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Figure 6 - Courbe de performance pour la stratégie SB pour un individu (n=9)
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Figure 7 - Courbe de performance pour la stratégie SB pour un groupe d’individus (n=6)
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Figure 8 - Courbe de performance pour la stratégie SB pour un groupe d’individus (n=9)
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Le choix de la fraction appropriée de la norme pour Pétape initiale requiert une estimation de la
variabilité attendue du profil d’exposition interne. Cette estimation est obtenue a partir de la
variabilité environnementale calculée avec les équations 5 a 9 selon qu’on s’intéresse a un seul
travailleur ou a un groupe de travailleurs. Comme il est difficile d’estimer a priori la variabilité des
mesures environnementales, nous recommandons d’utiliser une Vair correspondant a un GSD de 3
si aucune donnée objective ne justifie I'utilisation d’une valeur plus faible. Dans le guide de SB, la
VBtotale associée a chacun des parametres biologiques étudiés a été calculée pour 1 ou plusieurs
travailleurs en utilisant une Vair (GSD) de 3, ce qui a permis de proposer un outil pratique facilitant
I'application de cette approche.

L’approche compléte, incluant les étapes 1 et 2, est décrite sous forme de procédure graphique
apparaissant dans les figures 9 et 10.

Equations pour le calcul de VVBtotale & partir de Vair pour un travailleur

VBtotale = exp (Jln (CV:STZ + 1))
Equation 5

CVair = \/exp([ln(Va.ir)]z) -1
Equation 6
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Equations pour le calcul de VBtotale & partir de Vair pour un groupe de travailleur

VBtotale = exp (\/]n (CVALZETZ-l— CVinter? + 1))

Equation 7

CVair = \/exp([]n(er)]z) -1
Equation 8

CVinter = Jexp ([In(VBinter)]?) — 1 ,
Equation 9

Ou:

VBtotale : Variabilité biologique totale exprimée sous la forme d’un GSD

CVair : Coefficient de variation associé a la variabilité des niveaux ambiants de contaminants

1/A: Facteur d’atténuation (atténuation de la variabilité environnementale par les processus biologiques)
Vair : Variabilité des niveaux ambiants de contaminants exprimée sous la forme d'un GSD

CVinter : Coefficient de variation associé a la variabilité biologique interindividuelle

VBinter : Variabilité biologique interindividuelle exprimée sous la forme d’'un GSD
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Figure 9 - Procédure pour un travailleur

Estimer la VB totale en fonction de la Vair et du facteur
d’atténuation
ou
se référer au tableau 6 du guide (annexe 2)

v

Prendre une mesure

A 4

Comparer le résultat avec F * IBE

(pour F voir tableau 1)

A 4

) Situation acceptable. L'IBE
Résultat < F * IBE = oui . , .
sera dépassé dans moins
I de 5% des cas.
non

v

Prendre cing mesures additionnelles*.

Calculer Q en utilisant les équations 2,3 et 4.
Comparer Q avec Qgritique

(Qcritique = 2,187 pour n= 6)

A 4

Situation acceptable. L'IBE
Q> Qcritique M oui , , .
sera dépassé dans moins
I de 5% des cas.
non

v

Situation non acceptable.

L’IBE sera dépassé dans
plus de 5% des cas.

* Ces mesures doivent étre effectuées en respectant les intervalles de temps décrits a la section
1.4 du guide (annexe 2).
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Figure 10 - Procédure pour plusieurs travailleurs
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A 4

Comparer le résultat le plus élevé avec F * IBE
(pour F voir tableau 1)

A 4

Résultat le plus élevé < F * IBE Situation acceptable. L'IBE
oui sera dépassé dans moins
de 5% des cas.

non

v

Prendre trois mesures additionnelles*.

Calculer Q en utilisant les équations 2,3 et 4.
Comparer Q avec Qcritique

(Qeritique = 2,187 pour n= 6)

A 4

Q> Qeritigee U - Situation acceptable. L'IBE
oul sera dépassé dans moins
I de 5% des cas.
non

v

Situation non acceptable.

L’IBE sera dépassé dans
plus de 5% des cas.

* Ces mesures doivent étre effectuées en respectant les intervalles de temps décrits a la section
1.4 du guide (annexe 2).
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5.2 Développement de I'utilitaire

Un utilitaire sur plateforme FExcel a été développé : Variabilité des données de surveillance

biologique. Une copie de cet utilitaire est jointe au présent rapport sous la forme d’un fichier
électronique.

Module 1 - SE ou SB

Basé sur les données de VBtotale disponibles pour les différents parametres biologiques, un premier
outil vise a guider les intervenants en santé au travail quant au choix de approche a privilégier en
fonction des variabilités respectives des données de SE et de SB. L’approche présentant le moins de
variabilité est a privilégier, sauf pour les cas d’exceptions résumés a la section 5.3. Sur la page
d’accueil de ce module, l'intervenant doit sélectionner la substance et le parametre biologique
d’intérét pour voir apparaitre un graphique comparant les variabilités respectives de la SE et de la SB
(figure 11).

Figure 11 — Page d’accueil du module 1 de I’utilitaire développe
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Module 2 — IBE et limites

En utilisant les données de VBinter disponibles pour les différents parameétres biologiques, un
deuxiéme outil permet, pout une série de couples substances chimiques/paramétres biologiques, de
connaitre lintervalle de wvaleurs attendues entourant 'IBE pour différents pourcentages de


http://www.irsst.qc.ca/-outil-outils-variabilite-des-donnees-de-surveillance-biologique.html
http://www.irsst.qc.ca/-outil-outils-variabilite-des-donnees-de%20surveillance-biologique.html
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couverture de la population. Cet intervalle correspond aux variations interindividuelles normales
autour d’une valeur moyenne de population, soit 'IBE. Si un résultat de SB se situe a l'intérieur de
cet intervalle, il est impossible de conclure avec certitude que le niveau mesuré se distingue des
variations interindividuelles normales pour une population exposée en moyenne a 'IBE. De tels
résultats doivent étre interprétés avec prudence et faire appel au jugement professionnel. Pour les
parameétres biologiques dont 'IBE est basé sur la relation dose interne/effet (cadmium urinaire,
fluorures urinaires, mercure urinaire, carboxyhémoglobine et plomb sanguin), la valeur mesurée doit
étre directement comparée a la valeur de référence, sans les considérations statistiques discutées dans
ce paragraphe. Afin de connaitre lintervalle de valeurs entourant un IBE, lintervenant doit
sélectionner la substance et le parameétre biologique d’intérét ainsi que le centile correspondant au
pourcentage de la population couverte (50 a 99%). Une valeur de 90% s’affiche par défaut (figure
12). Pour plus de détails, le lecteur peut se référer a la section 5.1.2.

Figure 12— Page d’accueil du module 2 de I’utilitaire développé
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Module 3 — Comparaison de deux prélevements chez un travailleur

En utilisant les données de VBintra disponibles pour les différents parameétres biologiques, un
troisiecme outil permet de juger si deux résultats correspondant a des prélevements successifs
effectués chez un méme travailleur correspondent a des profils d’exposition différents. Dans cet
outil, 'utilisateur doit sélectionner, en fonction du parameétre biologique d’intérét, la variabilité
estimée dans les niveaux ambiants de contaminants (1,5, 2, 2,5 ou 3 GSD), 'augmentation (de 25 a
900 %) ou la diminution (-25 a -90%) attendue dans les profils d’exposition (exprimés sous forme de
changement de la moyenne géométrique) ainsi que les deux résultats mesurés. Comme il est difficile
d’estimer a priori la variabilité des mesures environnementales, nous recommandons d’utiliser une
Vair correspondant a un GSD de 3, si aucune donnée objective ne justifie l'utilisation d’une valeur
plus faible. Pour chacune des combinaisons possibles de ces différents parameétres, un tirage
aléatoire de valeurs de deux distributions lognormales (50000 itérations) a été préalablement
effectué et une analyse de la distribution des ratios, en termes de centiles, a été faite. Il est a souligner
que ces simulations tiennent compte du facteur d’atténuation associé a chacun des parameétres
biologiques. En comparant le ratio correspondant aux deux résultats saisis avec la distribution
théorique des ratios obtenue par simulation, I'intervenant pourra ainsi estimer la probabilité que le
ratio observé reflete un changement du profil d’exposition correspondant a hypothése choisie.
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Lorsque les changements attendus correspondent a une diminution de 'exposition, la probabilité
que les deux résultats saisis (ratio) reflétent ce changement sera d’autant plus élevée que le centile
calculé se rapprochera de la partie gauche du graphique, c’est-a-dire du 5° centile (voir figure 13). A
lopposé, lorsque les changements attendus correspondent a une augmentation de I'exposition, la
probabilité que les deux résultats (ratio) refletent ce changement sera d’autant plus élevée que le
centile calculé se rapprochera de la partie droite du graphique, c’est-a-dire du 95° centile (voir figure
14). A noter quen fonction de la demi-vie du paramétre biologique, un certain délai doit étre
respecté entre deux prélevements afin que les résultats biologiques refletent les changements dans les

niveaux ambiants de contaminants.

Figure 13 — Page d’accueil du module 3 de T'utilitaire développé pour une diminution attendue de

Pexposition

=
anses .,

Camrparasan de deux
prélevemants chez un travaillaur

o

=]

| mithviscoutvicdione umare

&
Rﬂu.‘rarrl 35 I

Ratio
[ 023 |

Probabilité —,

8:,0%

Fin
;q.') Réswirar 2| 12 |

&
(]

Paramétre: methylisobutyloétone drinaire

Distribution thiorigue des ratis de valsurs tindes de deuy profil
dont bes moyernes glométriques sont différenies de .50 %, |

aw

Centile

el now

Figure 14 — Page d’accueil du module 3 de I'utilitaire développé pour une augmentation attendue de
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5.3 Proposition d’'une démarche stratégique de surveillance
biologique

Le logigramme présenté a la figure 15 résume la démarche stratégique proposée pour l'utilisation de
la surveillance biologique en fonction des différents objectifs d’intervention susceptibles d’étre
rencontrés en milieu de travail de méme que des avantages, limites et variabilités respectives des SE
et SB. Chaque point de cette démarche est décrit en détail a la section 2 du guide.

En résumé, la SE est a privilégier lorsque l'objectif d’intervention consiste a vérifier la conformité a
la valeur limite d’exposition dans I’air, a évaluer I'exposition des substances qui présentent un effet
local, a évaluer I’exposition suite a des modifications du milieu de travail ou des procédés et a évaluer
Pexposition dans des situations d’expositions multiples. Cependant, dans le cas des expositions
multiples, la SB devrait étre utilisée pour les parameétres biologiques dont 'IBE est basé sur la
relation dose interne/effet, soit les mesures du cadmium urinaire, des fluorures urinaires, du mercure
inorganique urinaire, du plomb sanguin et de la carboxyhémoglobine. Nous suggérons également
d’utiliser la SE lorsque aucune valeur de référence fiable n’existe du c6té de la SB.

Lorsque l'objectif de lintervention est d’évaluer I'exposition réelle ou globale des travailleurs en
intégrant I'apport de la variabilité biologique, I'impact de la charge de travail, la contribution des
voies digestive et cutanée ou I’évaluation de Pefficacité des équipements de protection individuelle, la
SB est alors approche qui s’impose. Dans un tel contexte, l'utilisation simultanée des SE et SB peut
constituer une source précieuse d’informations pour les intervenants en santé au travail.

Lorsque I'une ou lautre des SE et SB peut étre utilisée, 'approche a privilégier devrait étre celle
présentant le moins de variabilité tel que décrit a la section 5.1. Ainsi, pour les parameétres
inorganiques et les parameétres organiques avec un t,, plus long (t,,=215h), la SB est a privilégier pour
des GSD=1,5, c’est-a-dire lorsque la Vair est de faible 2 modérée. Pour les parametres organiques
présentant un t,,<15h, la SB est a privilégier pour des GSD=>2,5, c’est-a-dire pour des Vair de
modérées a fortes. Lorsque la Vair est faible (GSD<1,5), la SE serait toujours l'outil a privilégier.
Toutefois, la SB est toujours a privilégier pour les indicateurs biologiques dont les IBE reposent sur
la relation dose interne/effet.

Lorsque la SB est Papproche retenue, la stratégie proposée a la section 5.1.4 peut alors étre utilisée
afin de permettre un diagnostic sur une situation d’exposition en regard de 'IBE
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Figure 15 - logigramme

1) Vérification de la conformité a la norme;
2) Evaluation de I'exposition en relation a un effet local (ex. irritation);

3) Evaluation de modifications du milieu ou du procédé de travail;

4) Evaluation de I'exposition dans des situations d’expositions multiples oui SE a privilégier

pouvant mener a des interactions métaboliques*;
5) Absence de valeur de référence pour la SBE.

*Pour les paramétres biologiques dont I'IBE est basé sur la relation dose interne/effet, la SBE

est quand méme a privilégier

SBE a privilégier (en
oui » complémentarité
2) Impact significatif de la charge de travail sur I'absorption pulmonaire; avec la SE)

1) Evaluation de I'efficacité des équipements de protection personnelle;

3) Evaluation de la contribution des voies cutanée et digestive.

Suivi / Evaluation quantitative de I'exposition (Exclure les indicateurs semi-quantitatifs)

4 v

IBE: dose interne /effet
(cadmium urinaire, fluorures urinaires, mercure

IBE: dose externe / dose interne

urinaire, carboxyhémoglobine, plomb sanguin)

\ 4

SBE a privilégier Paramétre inorganique ou paramétre Parameétre organique avec
organique avec une longue demi-vie (= 15 h) une demi-vie < 15 h
v v v v
GSD< 1,5 GSD 21,5 GSD< 2,5 GSD 2 2,5
y v v v

SE a privilégier ‘ ‘ SBE a privilégier ‘ ‘ SE a privilégier ‘ ‘ SBE a privilégier
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5.4 Rédaction du guide

Un guide intitulé : Guide de surveillance biologique de I'exposition — Stratégie de prélévement et interprétation des
résultats a été rédigé. Ce guide se présente en deux parties. Une premiére pattie qui détaille les points
abordés aux sections 5.1, 5.2 et 5.3 et une seconde section qui présente une série de fiches-
contaminants résumant les connaissances disponibles relativement a la SB pour chacune des 25
substances a Iétude.

L’originalité¢ de ce guide réside notamment dans sa premicre partie qui décrit de fagon exhaustive
une démarche stratégique de SB qui tient compte des objectifs possibles d’intervention en milieu de
travail, de la variabilité¢ biologique ainsi que de plusieurs déterminants reliés a la substance, au
parameétre biologique et a la nature de la tiche ou des expositions. La deuxiéme partie du guide est
constituée de 25 fiches-contaminants présentant chacune les parametres biologiques a utiliser, les
valeurs de référence correspondantes ainsi qu'un résumé des données de la littérature pertinentes
pour linterprétation des résultats de SB. Outre leur mise a jour en fonction des données récentes de
la littérature, I’élément original de ces fiches consiste en I'ajout d’un paragraphe intitulé « démarche
stratégique de surveillance biologique » pour chaque substance/paramétre biologique.


http://www.irsst.qc.ca/media/documents/PubIRSST/T-03.pdf
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6. DISCUSSION/CONCLUSION

La présente activité de recherche a permis d’exploiter de fagon originale les données de variabilité
biologique générées dans le cadre de 2 études précédentes (Truchon et coll., 2003; 2007). Elle a
permis de proposer une démarche stratégique pour l'utilisation des données de SB, démarche
résumée dans le logigramme présenté a la figure 15 de la section 5.3. Ce projet a également conduit a
la rédaction d’un guide intitulé Guide de surveillance biologique — démarche stratégique et interprétation des
résultats. Ce guide est complété d’un utilitaire sur plateforme Excel, présenté sous la forme de trois
modules permettant aux intervenants en santé au travail i) de comparer les variabilités respectives de
la SE et de 1a SB et de choisir 'approche la plus avantageuse, ii) de connaitre I'intervalle de valeurs
entourant "IBE pour différents pourcentages de la population couverte, cet intervalle correspondant
aux variations interindividuelles normales autour d’une valeur moyenne de population, soit 'IBE. iii)
d’évaluer si la différence obtenue entre les résultats de deux prélevements effectués chez un méme
travailleur est attribuable a des modifications significatives du profil d’exposition et non a des
facteurs reliés a la biologie de I'individu.

L’exploitation des données de variabilité biologique a permis de constater que pour les parametres
inorganiques et les parametres organiques avec un t,, plus long (t,>15h), 'utilisation de la SB est
préférable pour des GSD=1,5, c’est-a-dire pour des Vair de faibles a modérées. Pour les parametres
organiques présentant un t,,<15h, la SB est également suggérée pour des Vair de modérées a fortes,
C’est-a-dire correspondant a un GSD=2,5. Lorsque la Vair est faible (GSD<1,5), le recours a la SE
est préférable. Toutefois, la SB s’impose pour les indicateurs biologiques dont les IBE reposent sur
la relation dose interne/effet.

Un constat intéressant associé¢ aux données de variabilité considérées dans la présente étude est que
la SB semble étre approche a privilégier pour des milieux de travail caractérisés par des Vair de
modérées a fortes (GSD=2,5). Puisque de tels profils d’exposition semblent étre la regle plutot que
I’exception en milieu de travail (Weber et coll., 2003; Peretz et coll., 1997; Kromhout et coll., 1993)
ceci confirme, sur une base théorique du moins, les avantages reliés a l'utilisation de la SB pour
I’évaluation de Texposition professionnelle. Ce constat est en accord avec les résultats de
publications récentes dans lesquelles les auteurs concluent que les indicateurs biologiques présentent
une variabilité souvent moins importante que les données de SE et que leur mesure doit donc étre
privilégiée, sauf pour certains parameétres biologiques présentant de courtes demi-vies (Liljelind et
coll., 2003; Lin et coll., 2005; Symanski et coll., 2007). A la limite, une plus grande variabilité des
données de SB pourrait méme étre tolérée puisque ces mesures refletent également des différences
interindividuelles dans les quantités de contaminant absorbées et refletent de fagon plus directe le
risque (Symanski et coll., 2007).

Le calcul d’un facteur d’atténuation moyen a partir des données de VBtotale modélisées dans I’étude
de Truchon et coll. (2007) pour deux valeurs de Vair (GSD de 1,5 et 2,0) a permis d’extrapoler des
valeurs de VBtotale pour toute une gamme de Vair et ainsi permettre la comparaison des variabilités
respectives des SE et SB pour différents scénarii d’exposition. Le facteur d’atténuation moyen
obtenu a également été utilisé dans la proposition de la stratégie discutée a la section 5.1.4. Cette
stratégie, inspirée d’une approche développée par 'INRS (2008) pour 'interprétation des mesures de
contaminants dans l'air, permet d’estimer la proportion des mesures biologiques qui dépasse 'IBE.
Cette stratégie peut étre utilisée afin d’estimer le profil d’exposition d’un individu ou d’un groupe de
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travailleurs. Ces deux derniers éléments constituent des apports originaux de la présente activité de
recherche.

La démarche proposée peut étre extrapolée a d’autres substances chimiques qui ne sont pas
considérées dans le présent guide ou pour lesquelles aucune donnée de variabilité n’est disponible.
Ainsi, a titre d’exemple, il est possible de proposer une démarche stratégique de SB pour le
pentoxyde de vanadium, substance pour laquelle aucune donnée de variabilité n’est disponible alors
quun IBE (mesure du vanadium urinaire) est proposé par TACGIH® (2007). Le vanadium urinaire
est un parametre inorganique urinaire ce qui implique selon les données discutées dans les
paragraphes précédents que la SB est 'approche a privilégier pour les milieux de travail ou les Vair
sont caractérisées par des GSD=1,5, soit des variations de faibles a modérées.

En conclusion, cette activité de recherche a permis de baliser l'utilisation de la SB, notamment en
comparant la variabilité des données de SB a celle de la SE. Lorsque la Vair est faible a modérée, il
est préférable de recourir a la SE, sauf pour les parametres biologiques présentant de longues demi-
vies. Lorsque la fluctuation des niveaux ambiants devient plus importante (modérée a forte) la SB
constitue alors une approche plus appropriée et ce pour ensemble des substances étudiées.

7. PUBLICATIONS ASSOCIEES A CE PROJET

La présente activité de recherche ménera a la publication d’un guide intitulé : Guide de surveillance
biologique. Démarche stratégique et interprétation des résultats, lequel pourra étre disponible sur les sites de
PANSES et de 'IRSST suite a Pévaluation scientifique. Fgalement, une publication scientifique a
venir traitera des aspects originaux associés au traitement statistique des données de variabilité
biologique effectué dans la présente recherche.

Les résultats de cette étude ont également été présentés sous la forme d’une affiche a PANSES :

v Truchon, G., Tardif, R., Lavoué, J., Drolet, D., Lévesque, M., Boucher, J. Variabilité
biologique et guide de stratégies pour la surveillance biologique de Iexposition
professionnelle. Les rencontres scientifiques de I’Anses. Exposition aux contaminants de
Ienvironnement. Paris, 6 décembre 2010.
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ANNEXE
Liste des substances étudiées
ACETONE/acétone urinaire
ARSENIC/ arsenic inorganique urinaire et ses métabolites méthylés
BENZENE/ acide muconique urinaire
CADMIUM/ cadmium urinaire et sanguin
CHROME/ Chrome urinaire
COBALT/ cobalt urinaire
2-ETHOXYETHANOL/ acide 2-éthoxyacétique urinaire
ETHYLBENZENE/ acides mandélique et phénylglyoxylique
FLUORURES/ fluorures urinaires
N-HEXANE/ 2,5- hexadione urinaire
MERCURE/ mercure urinaire et sanguin
METHANOL/ méthanol urinaire
METHYLETHYLCETONE/ méthyléthylcétone urinaire
METHYLISOBUTYLCETONE/ méthylisobutylcétone urinaire
MONOXYDE DE CARBONE/ carboxyhémoglobine
PENTACHLOROPHENOL/ pentachlorophénol plasmatique et urinaire
PHENOL/ phénol urinaire
PLOMB/ plomb sanguin
STYRENE/ acide mandélique urinaire
TETRACHLOROETHYLENE/ tétrachloroéthyléne sanguin
TOLUENE/ o-crésol urinaire
1,1,1-TRICHLOROETHANE/ acide trichloroacétique urinaire, trichloroéthanol urinaire total,

trichloroéthanol sanguin total

TRICHLOROETHYLENE/ acide trichloroacétique urinaire, somme des acide trichloroacétique et

trichloroéthanol urinaires, trichloroéthanol (total) sanguin
VANADIUM/ vanadium urinaire
XYLENES/acides méthylhippuriques urinaires
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