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RESUME

La surveillance du personnel exposé aux agents cancérigénes, mutagenes et reprotoxiques (CMR)
constitue un enjeu majeur en médecine du travail, concernant pleinement les personnels de I'industrie du
déchet. Dans ce cadre, l'utilisation des tests de génotoxicité peut représenter une démarche intéressante
a considérer et notre étude a visé a établir un état de I'art concernant l'usage de ces tests pour la
surveillance du personnel de lindustrie du déchet. Aprés avoir présenté la nature du danger et de
I'exposition dans I'industrie du déchet, qui inclut I'exposition a de nombreux composés CMR, nous avons
exposé le cadre réglementaire actuel s'appliquant & la surveillance du personnel. Nous avons ensuite
procédé a des interviews d’experts industriels travaillant dans le domaine du déchet pour avoir leur retour
d’expérience concernant le suivi du personnel ; les réponses obtenues indiquent un intérét réel des
industriels pour la mise en place de tests de génotoxicité, en particulier pour caractériser les risques a
I’échelle du poste de travail et par famille de déchets manipulés. Nous avons ensuite rappelé le principe et
les atouts et limites des principaux tests de génotoxicité. Leur application dans le cadre global de la
médecine du travail, et dans celui plus spécifique de l'industrie du déchet, a ensuite été abordée par le
biais d’'une analyse bibliographique de la littérature et aussi d’'interviews réalisées auprés de spécialistes
scientifiques et médicaux des tests de génotoxicité. Les données recueillies montrent que ces tests de
génotoxicité ne sont pas, ou de facon marginale, utilisés aujourd’hui dans l'industrie du déchet. La
faisabilité technique d’une telle démarche semble pourtant avérée, méme si de nombreux parametres
concernant notamment l'interprétation des résultats, les facteurs confondants, le colt économique,
'absence de cadre réglementaire et I'apect éthique peuvent limiter sa portée et son intérét. En
conclusion, les tests de génotoxicité ont déja fait I'objet de nombreuses applications en médecine du
travail et il pourrait donc étre judicieux de les utiliser spécifiquement dans I'industrie du déchet, mais sans
doute aujourd’hui uniquement dans un cadre exploratoire et de recherche en santé au travail.

MOTS CLES
Risque sanitaire — exposition CMR - personnel des déchets — tests de génotoxicité -

SUMMARY

Health risk assessment of workers exposed to carcinogenic, mutagenic and reprotoxic compounds
(CMR)) constitutes a major goal for occupational medicine and especially concerns waste industrial staffs.
In this context, the use of genotoxic tests could be an interesting approach to consider and thise work
aims at establishing state or art about potential use of thse tests for health risk management of waste
industrial workers. After a first description of hazards, which include several CMR compounds, and of
exposure situations typically found in waste industry, we explain the regulations regarding health personal
risk. Next, we report interviews of different experts of waste industry about their experience of health risk
assessment; their responses indicate a marked interest in development of genotoxic tests, notably for
determination of each waste family hazard and risk at work station level. We then present principles,
advantages and drawbacks of main genotoxic tests. Their use in occupational medicine and, more
specifically in waste industry, has been studied by analyzing bibliography and interviewing scientific and
medical experts for genotoxic tests. Our date show that genotoxic tests are not yet, or only marginally,
adopted in waste industry. Their technical feasibility is however acknowledged; nevertheless, numerous
ethic problems, could limit interest in genotoxic test development. In conclusion, genotoxic tests have
been already used in occupational medicine and their development could be judicious for health risk
assessment in waste industry but, certainly today, only in an experimental or research context.

KEY WORDS
Health risk — CMR exposition — waste staff — genotoxic tests -
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8-0x0-dG 8-o0x07,8-dihydro-2’-deoxyguanosine

OCDE Organisation de coopération et de développement économique
OM Ordures Ménageéres

PCB PolyChloro Biphényles

REACH Registration Evaluation and Autorisation of Chemicals

RSD Réseau Santé Déchets

SCE Echange de chromatide soeurs

SMR Surveillance Médicale Renforcée

TFT Trifluorothymidine

TK Thymidine kinase

TLV-TWA Threshold Limit Value — Time Weight Average

UIOM Usine d’Incinération des Ordures Ménageéres

VHU Véhicules Hors d'Usages

VLB Valeur limite biologique

VLEP Valeur limite d’exposition professionnelle

VME Valeur Moyenne d’Exposition
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La surveillance du personnel vis-a-vis de I'exposition aux composés mutagenes/cancérogénes
constitue un enjeu majeur en médecine du travail. Les industries du traitement et du recyclage du déchet
sont naturellement concernées par cette problématique, car les personnels employés sont susceptibles
d’'étre en contact avec des substances génotoxiques variées, se présentant souvent sous forme de
mélange. De plus, I'évaluation des risques sanitaires chez les industriels du déchet apparait a I'hneure

actuelle complexe, de part essentiellement :

« la difficulté d'accés a linformation et de tracabilité des agents cancérigénes mutagénes et
toxiques pour la reproduction (CMR)

* la connaissance partielle de la composition des CMR dans les déchets liée a la faiblesse ou au
manque d’outils métrologiques standardisés pour l'identification analytique et la quantification de

toutes les substances CMR contenues dans les déchets

Parmi les moyens reconnus d’explorer I'exposition aux composés génotoxiques figurent les tests
de génotoxicité, définis littéralement comme des tests mettant en évidence une atteinte génotoxique.
L'objectif principal de notre étude a visé a établir un état de I'art concernant I'usage de ces tests pour la
surveillance du personnel de I'industrie du déchet, en faisant notamment ressortir les avantages et les
limites de la mise en place de ces tests dans I'industrie du déchet. Notre démarche s’est surtout focalisée
sur ['utilisation des tests pour le biomonitoring du personnel, mais leur usage pour l'analyse des

ambiances de travail a aussi été abordé.

Nous avons d’abord analysé la nature globale du danger et de I'exposition dans l'industrie du
déchet, en détaillant notamment la nature de I'exposition aux CMR. Nous avons ensuite rappelé le cadre
réglementaire actuel de la surveillance de I'exposition du personnel en médecine du travail et recueilli les
expériences dans ce domaine d'acteurs de lindustrie des déchets. Nous avons ensuite exposé les
principes des tests de génotoxicité, en analysant notamment les atouts et contraintes de ces tests, puis
nous avons détaillé leurs applications d’'une fagon générale en médecine du travail, puis d'une maniére
plus focalisée dans lindustrie du déchet. Nous présentons enfin le retour d’expériences d'experts
scientifiques et médicaux spécialistes ou concernés par I'application de tests de génotoxicité en médecine

du travail.
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PARTIE | : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE DE LA
NATURE DU DANGER ET DE L'EXPOSITION
DANS L'INDUSTRIE DU DECHET
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Les risques professionnels générés dans les activités de collecte, de transport ou de traitement
des déchets (valorisation ou élimination) sont multiples et nombreux (INRS, 2008). Concernant le risque
chimique, les études sur I'exposition a des agents chimiques dangereux (ACD) contenus dans les déchets
sont peu nombreuses et concernent en général les impacts environnementaux (Ademe, 2002 et 2007a ;
Bajeat, 2005). Nous présenterons ici les résultats concernant I'analyse des expositions professionnelles
en fonction des différentes filieres de traitement, puis les études réalisées en santé publique pour les
populations voisines de centres industriels traitant et/ou stockant des déchets.

La prévention doit donc étre mise en oeuvre aussi bien pour I'entreprise lors de la gestion de ses
propres déchets que dans les filieres structurées et spécialisées dans ces activités. Elle passe
nécessairement par I'établissement et la transmission aux différents acteurs concernés d'une information
la plus compléte possible sur la nature, la composition et la dangerosité des déchets produits. Nous
rappellerons les principaux points des aspects préventifs actuellement proposés pour les industriels du
déchet.

I. Contexte et définitions générales

I.1. Quelques chiffres

La France produit actuellement environ 850 millions de tonnes de déchets par an (Ademe, 2007b):

. Prés de 45 % produits par le secteur agricole

. 40 % par le secteur de la construction et de la démolition (BTP)
. 10 % par le secteur industriel

. 5 % environ de déchets municipaux (ordures ménageéres...)

Comme le souligne le rapport de synthése de I'INRS (2008), les informations actuellement
disponibles ne permettent pas de bien cerner I'ensemble du secteur des déchets (nombre de salariés,
nombre d’entreprises concernées, indicateurs spécifiques aux accidents du travail et aux maladies
professionnelles...). Les activités inhérentes aux déchets sont en effet répertoriées dans plusieurs codes
d’'activité (NAF). De plus, il n'existe pas de code risque spécifique permettant d’obtenir des statistiques

représentatives en matiére de prévention...

Les chiffres de I'INRS présentés ci-dessous (Figure 1) correspondent & un cumul de données

provenant de plusieurs secteurs d'activités liés au monde du déchet.
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évolution des effectifs dans les activités déchets
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Figure 1 : Evolution des effectifs salariés dans les activités de recyclage et les activités de traitement des
ordures ménageres et de l'assainissement (INRS, 2008)

D’aprés I'INRS, en 2006, prés de 100 000 salariés travaillent dans un secteur concernant la
gestion ou le traitement des déchets. Plus de la moitié travaille dans I'enlevement et le traitement des

ordures ménageres.

I.2. La classification des déchets (Code de I'Enrivonnement - Livre V - Titre IV - Articles R 541-7 a
R 541-11 relatifs a la classification des déchets ; Circulaire du 3 octobre 2002 ; Région Rhdne- Alpes,
2005)

La classification des déchets est définie par les Articles R 541-7 a R 541-11 du Livre V Tite IV du
Code de I'Environnement; la circulaire du 3 octobre 2002 constitue pour les industriels une aide a
I'application des régles de classification énoncées par le Code de I'Environnement a laquelle il convient
de se référer en particulier en cas de doute sur la désignation d’'un déchet (cas fréquent par exemple des

déchets spécifiques d’'une nouvelle production industrielle).

I.2.1. Classification des déchets

On distingue réglementairement 3 catégories de déchets :

= Les Déchets Dangereux

= Les Déchets Non Dangereux

= Les Déchets Inertes
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Les Déchets Dangereux

Les déchets sont considérés comme dangereux s'ils présentent une ou plusieurs des propriétés
suivantes: explosif, comburant, inflammable, irritant, nocif, toxique, cancérogéne, corrosif, infectieux,

toxique pour la reproduction, mutagéne, écotoxique.

lls sont signalés par un astérisque dans la nomenclature des déchets figurant & I'’Annexe Il de l'article

R 541-8 du Code de I'environnement.

Les déchets Non Dangereux

Les déchets non dangereux sont les déchets qui ne présentent aucune des caractéristiques relatives a la
"dangerosité" mentionnées dans lI'annexe | de l'article R 541-8 du Code de I'environnement (toxique,

explosif, corrosif, etc.).

Ce sont les déchets "banals" des entreprises, commercants et artisans (papiers, cartons, bois, textiles,

etc.) et les déchets ménagers.
Les déchets inertes

Les déchets inertes sont des solides minéraux qui ne subissent aucune transformation physique,

chimique ou biologique importante : pavés, sables, gravats, tuiles, béton, ciment, carrelage.

lls proviennent des chantiers du batiment et des travaux publics, mais aussi des mines et des carriéres.

La classification des déchets permet de désigner chaque déchet par un code a 6 chiffres suivi
d'un astérisque (*) dans le cas des déchets dangereux. Elle organise et unifie les dénominations des
déchets a I'échelle européenne. La liste des déchets ainsi établie (et présentée dans I'annexe Il de l'article
R541- 8 du Code de I'Environnement) est non exhaustive et réexaminée périodiquement notamment pour

intégrer des déchets liés a la mise en ceuvre de nouveaux procédés industriels.

1.2.2. Les propriétés qui rendent les déchets dangereux

Les propriétés qui rendent les déchets dangereux sont explicitées par 'annexe | a l'article R. 541-

8 du Code de I'Environnement :

H1 " Explosif " : substances et préparations pouvant exploser sous l'effet de la flamme ou qui sont

plus sensibles aux chocs ou aux frottements que le dinitrobenzéne.
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H2 " Comburant " : substances et préparations qui, au contact d'autres substances, notamment

de substances inflammables, présentent une réaction fortement exothermique.

H3-A " Facilement inflammable " : substances et préparations : a I'état liquide (y compris les
liquides extrémement inflammables), dont le point d'éclair est inférieur a 21 <C, ou pouvant s'échauff er au
point de s'enflammer a I'air & température ambiante sans apport d'énergie ; ou a I'état solide, qui peuvent
s'enflammer facilement par une bréve action d'une source d'inflammation et qui continuent & brdler ou a
se consumer apres |'éloignement de la source d'inflammation ; ou a I'état gazeux, qui sont inflammables a
I'air a une pression normale ; ou qui, au contact de I'eau ou de I'air humide, produisent des gaz facilement

inflammables en quantités dangereuses.

H3-B " Inflammable " : substances et préparations liquides, dont le point d'éclair est égal ou

supérieur a 21T et inférieur ou égal a 55<T.

H4 " Irritant " : substances et préparations non corrosives qui, par contact immédiat, prolongé ou

répété avec la peau et les muqueuses, peuvent provoquer une réaction inflammatoire.

H5 " Nocif " : substances et préparations qui, par inhalation, ingestion ou pénétration cutanée,

peuvent entrainer des risques de gravité limitée.

H6 " Toxique " : substances et préparations (y compris les substances et préparations trés
toxiques) qui, par inhalation, ingestion ou pénétration cutanée, peuvent entrainer des risques graves,

aigus ou chroniques, voire la mort.

H7 " Cancérogéne " : substances et préparations qui, par inhalation, ingestion ou pénétration

cutanée, peuvent produire le cancer ou en augmenter la fréquence.

H8 " Corrosif " : substances et préparations qui, en contact avec des tissus vivants, peuvent

exercer une action destructrice sur ces derniers.

H9 " Infectieux " : matiéres contenant des micro-organismes viables ou leurs toxines, dont on sait
ou on a de bonnes raisons de croire qu'ils causent la maladie chez I'homme ou chez d'autres organismes

vivants.

H10 " Toxique pour la reproduction " : substances et préparations qui, par inhalation, ingestion ou
pénétration cutanée, peuvent produire ou augmenter la fréquence d'effets indésirables non héréditaires

dans la progéniture ou porter atteinte aux fonctions ou capacités reproductives.

H11 " Mutagéne " : substances et préparations qui, par inhalation, ingestion ou pénétration

cutanée, peuvent produire des défauts génétiques héréditaires ou en augmenter la fréquence.
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H12 Substances et préparations qui, au contact de I'eau, de l'air ou d'un acide, dégagent un gaz

toxigue ou trés toxique.

H13 Substances et préparations susceptibles, aprés élimination, de donner naissance, par
guelgue moyen que ce soit, & une autre substance, par exemple un produit de lixiviation, qui possede

l'une des caractéristiques énumeérées ci-avant.

H14 " Ecotoxique " : substances et préparations qui présentent ou peuvent présenter des risques

immédiats ou différés pour une ou plusieurs composantes de I'environnement.

L’attribution ou non a un déchet de I'une ou l'autre des 14 propriétés explicitées ci-avant pose souvent
probleme ; si l'arrété du 8 juillet 2003 explicite les criteres et méthodes d’évaluation des propriétés de
dangers H1 explosif, H2 comburant, H3 inflammable et facilement inflammable d’'un déchet, la démarche

de détermination est loin d’étre aboutie pour d’autres propriétés, notamment H14 (RECORD, 2008).

Les enjeux du classement d'un déchet en Déchet Dangereux ou Déchet Non Dangreux sont

fondamentaux pour les entreprises en terme de sujétions techniques et de colts de collecte et traitement.

I.3. Agents cancérigenes, mutagenes et toxiques pour la reproduction (CMR)

Dans la réglementation européenne, ces substances figurent a l'annexe | de la directive

67/548/CEE (qui correspond dans le droit frangais a I'annexe | de l'arrété du 20 avril 1994 modifié).

Rappelons que seule la classification de I'Union Européenne a une valeur réglementaire. Les
autres classifications, comme celle du Centre international de recherche sur le cancer (CIRC) par
exemple, n'ont qu’une valeur informative.

Les seuils de classification en CMR de catégorie 1 ou 2 des préparations sont indiqués en annexe 1.

Nous donnons ci-dessous les principales définitions en principes de classification des substances
CMR. Pour connaitre le détail des méthodes d’'essais réalisés, des catégories de CMR ainsi que la liste
réglementaire en vigueur des CMR, nous reportons le lecteur au site du Bureau Chimique Européen

(http://ecb.jrc.it) et & I'aide mémoire technique de 'INRS (Miraval, 2008).

[.3.1. Les agents cancérogenes :

La définition des agents cancérogénes classés en catégorie 1 ou 2 ou 3 figure a l'article R. 231-51

du code du travail :
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- cancérogenes de catégorie 1 : substances et préparations que I'on sait étre cancérogenes pour
’homme

- cancérogenes de catégorie 2 : substances et préparations pour lesquelles il existe une forte
présomption que I'exposition de 'homme a de telles substances et préparations peut provoquer
un cancer ou en augmenter la fréquence ;

- cancérogenes de catégorie 3 : substances et préparations préoccupantes pour 'homme en
raison d'effets cancérogénes possibles mais pour lesquelles les informations disponibles sont

insuffisantes pour classer ces substances et préparations dans la catégorie 2.

[.3.2. Les agents mutagenes :

Un agent mutagéne augmente I'apparition de mutations. On peut définir une mutation comme une
modification permanente du nombre ou de la structure du matériel génétique dans un organisme, qui
aboutit a une modification des caractéristiques phénotypiques de l'organisme. Les altérations peuvent
impliquer un géne unique ou un chromosome entier. Les effets concernant les génes uniques peuvent
résulter d’effets sur une seule des bases d’ADN (mutations ponctuelles) ou de profondes modifications, y
compris des délétions, au sein du géne. Les effets sur des chromosomes entiers peuvent entrainer des
modifications structurelles ou numériques. Une mutation des cellules germinales dans les organismes a

reproduction sexuée peut étre transmise a la descendance.

Il faut remarquer que les substancess classées comme mutagénes se réferent spécifiquement
aux défauts génétiques héréditaires. Toutefois, le type de résultats menant a une classification des
produits chimiques dans la catégorie 3 « induction d’événements génétiquement importants dans les
cellules » est généralement aussi considérée comme une alerte pour une éventuelle activité
cancérogéne. Rappelons aussi que la mise au point des méthodes d'essai de la mutagénicité est en
constant développement (voir Parties IV et V). Pour de nombreux nouveaux essais, il n’existe ni protocole
normalisés, ni critéres d’évaluation. Pour évaluer les données de mutagénicité, il faut considérer la qualité

de I'exécution et le taux de validation de la méthode d’essai (Miraval, 2008).

La définition des agents mutagénes classés en catégorie 1 ou 2 ou 3 figure a l'article R. 231-51

du code du travail :

- mutagénes de catégorie 1 : substances et préparations que l'on sait étre mutagénes pour
'homme ;

- mutagénes de catégorie 2 : substances et préparations pour lesquelles il existe une forte
présomption que I'exposition de 'homme a de telles substances et préparations peut produire des

défauts génétiques héréditaires ou en augmenter la fréquence;
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- mutagenes de catégorie 3 : substances et préparations préoccupantes pour 'homme en raison
d’effets mutagenes possibles mais pour lesquelles les informations disponibles sont insuffisantes

pour classer ces substances et préparations dans la catégorie 2.

1.3.3. Les agents toxiques pour la reproduction :

La toxicité pour la reproduction comprend laltération des fonctions ou de la capacité de
reproduction chez 'homme ou la femme et linduction d'effets néfastes non héréditaires sur la
descendance.

Les effets sur la fertilité masculine ou féminine comprennent les effets néfastes sur la libido, le
comportement sexuel, les différents aspects de la spermatogénése ou de I'ovogénése ou sur l'activité
hormonale ou la réponse physiologique qui perturberaient la capacité de fécondation, la fécondation elle-
méme ou le développement de I'ovule fécondé jusqu’a et y compris I'implantation.

La toxicité pour le développement est considérée dans son sens le plus large. Elle comprend tout
effet perturbant le développement normal, aussi bien avant qu’aprés la naissance. Elle englobe tant les
effets qui sont induits ou se manifestent avant la naissance que ceux qui se manisfestent aprés. Les
effets embryotoxiques/foetotoxiques sont inclus dans cette famille : réduction du poids corporel, retard de
croissance et de développement, toxicité pour les organes, avortement, morts, effets tératogenes,
anomalies fonctionnelles, anomalies péri ou postnatales, altération du développement mental ou physique
apreés la naissance, jusqu’a et y compris le développement pubertaire normal.

La classification des produits chimiques comme toxiques pour la reproduction est destinée a étre
utliisée pour les produits chimiques qui présentent une propriété intrinséque ou spécifique de produire de
tels effets. 1l n'y a pas lieu de classer les produits chimiques comme toxiques pour la reproduction si ces
effets interviennent uniquement en tant que conséquence secondaire non spécifique d'autres effets
toxiques. Les produits considérés comme les plus préoccupants sont ceux qui sont toxiques pour la

reproduction & des niveaux d’exposition qui ne donnent pas d’autres signes de toxicité (Miraval, 2008).

La définition des agents toxiques pour la reproduction classés en catégorie 1 ou 2 ou 3 figure a
l'article R. 231-51 du code du travail :

- toxiques pour la reproduction de catégorie 1 : substances et préparations que I'on sait étre
toxiques pour la reproduction de 'homme ;

- toxiques pour la reproduction de catégorie 2 : substances et préparations pour lesquelles il
existe une forte présomption que I'exposition de I'homme a de telles substances et préparations
peut produire ou augmenter la fréquence d’effet nocifs non héréditaire dans la progéniture ou

porter atteinte aux fonctions ou capacités reproductives ;
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- toxiques pour la reproduction de catégorie 3 : substances et préparations préoccupantes en
raison d’effets toxiques possibles pour la reproduction mais pour lesquelles les informations

disponibles sont insuffisantes pour classer ces substances et préparations dans la catégorie 2.

Il. Nature des toxiques rencontrés dans les déchets

Rappelons que la notion de dangerosité d’'un déchet est définie réglementairement (Annexe | a
I'Article R. 541-8 du Code de I'Environnement)), dans une logique environnementale et de santé publique.

Elle est établie a partir des caractéristiques suivantes :

» physico-chimiques intrinséques au déchet (explosif, inflammable, comburant...),
» toxiques générales (irritant, nocif, toxique, cancérogéne...),

e toxiques pour I'environnement

Un élément primordial pour préserver la santé et la sécurité de tous ceux qui travaillent avec des
déchets est une information la plus compléte possible sur la nature, la composition et la dangerosité du
déchet. C’est I'entreprise productrice de déchets qui doit établir et mettre a disposition cette information.
Pour les déchets identifiés comme dangereux, un des éléments a fournir et qui va suivre le déchet tout au
long de son circuit d’élimination ou de traitement est le bordereau de suivi des déchets dangereux
(BSDD). Au-dela de lidentification du déchet, il mentionne notamment tous les acteurs concernés par le
circuit d’élimination ou et valorisation : producteur, collecteur / transporteur, installation de stockage ou de

traitement...

En fonction des différents secteurs d’activité, une liste non exhaustive (Tableau 1) des principaux
déchets dangereux peut se trouver dans la littérature (INRS, 2008). Cette liste constitue un extrait de la

liste des déchets établie par 'Annexe Il de l'article R541- 8 du Code de I'Environnement.
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Collectivités et particuliers

(déchets des ménages et assimilés)

-Accumulateurs Cadmium-Nickel

.Déchets contenant du mercure (piles, tubes fluorescents,
lampes)

-Huiles de vidange

.Autres déchets ménagers (solvants usagés...)

Industries diverses

-Goudrons acides

.Sels contenant des cyanures
.Cendres volantes

-Solvants

.Déchets dangereux diffus

Agriculture

.Déchets agrochimiques

-Farines animales

-Films plastiques souillés

-Produits phytosanitaires non utilisés
-Emballages vides de produits phytosanitaires

Construction et démolition

.Déchets de peinture

.Fibres libres d’amiante

Activités de soins

.Déchets a risques infectieux
-Produits vétérinaires

.Médicaments

Equipements électriques et
électroniques (incluant ceux produits par

les particuliers)

-Piles, accumulateurs
-Tubes cathodiques
-Plastiques bromés
-Verres spéciaux
-Cartes électroniques

Automobile
(professionnels et particuliers)

-Batteries

-Fluides

-Air-bag

-Véhicules hors d'usage

Tableau 1 : Principaux déchets dangereux produits dans différents secteurs d'activité (INRS, 2008)

La liste des éléments dangereux potentiels de I'ensemble des déchets listés ci-dessus contiendrait

sans doute celle de tous les CMR connus actuellement pour 'ensemble des produits chimiques « finis ».
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C’est sans doute pour cette raison que les aides au repérage des CMR dans les déchets sont si peu
nombreuses. Nous donnerons ici la synthése de la récente étude de I'INRS (Chollot, 2007) ayant visé a
dresser un inventaire relatif aux déchets industriels et a la présence de composés CMR dans ces déchets
sur la base des informations collectées auprés des « producteurs » et des « traiteurs » de ces déchets. Le
contexte général posé par I'INRS pour cette étude était la constatation de I'absence de mention de
présence de composés CMR sur le bordereau de suivi des déchets, et la difficulté résultante

d’identification des risques lors de la réception des déchets dangereux par les traiteurs.

Les 2 étapes de I'étude de Chollot (2007) ont été :
* une typologie et une répartition des différents types de déchets suivant leurs natures,
le secteur producteur d’origine et le traitement.
» la collecte des données chez les traiteurs et producteurs concernant l'identification
des CMR

L’étude a montré que seulement pour 6 types de déchets (déchets de piles et accumulateurs,
déchets minéraux et déchets contenant des PCB, solvants usés, déchets de préparation chimique et
déchets de bois), il existait une bonne, voire trés bonne concordance statistique des réponses entre
producteurs et traiteurs. Pour les huiles usées, les déchets acides ou salins, les dépbts et résidus
chimiques, les boues d’effluents industriels, les matériaux mélangés, les déchets métalliques, de verre,
catalyseurs chimiques usés, les équipements hors d'usage, les résidus de tri et d'opérations thermiques
ainsi que les terres et boues de dragage polluées, les concordances de réponses sont inférieures a 30%.
Cette étude montre donc que nombre de CMR ne sont pas identifiés de la méme fagon chez les
producteurs et les traiteurs, cela s’expliquant notamment par la variabilité de la composition des mélanges

et le manque de tracabilité notamment.

Lors de cette enquéte, 81 et 93 substances ont été citées respectivement par les traiteurs et les
producteurs. Les CMR les plus cités par les traiteurs sont :
. le benzéne, le toluéne, le chloroforme, le dichlorométhane et le tétrachloréthylene (entre 25

et 30% des réponses)

. le formaldéhyde, I'hexane, les HAP, le DMF, le chrome VI et le trichloréthyléne (entre 15 et
20%)
. le plomb, le nickel, le dichloroéthane, les autres métaux lourds, le PCB et les phtalates

(entre 10 et 15%)

. 'acrylamide, le cadmium, l'arsenic, le 2-méthoxyéthanol et le benzo[a]pyréne (entre 5 et
10%)
. le butadiéne, le diméthylacétamide et les carburants (moins de 5% des réponses)

Les CMR communs pour les traiteurs et les producteurs sont donnés dans le Tableau 2.
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¢ TOP N CMR PRINCIPALES DIVERGENCES EN TERMES DECMR CITES
“ FREmE Ao R

o --_

diméthylacétamide, chleroforme, benzene, dichlorométhane, phtalates,
tétrachloroéthyléne, tolugne, métaux lourds

nickel, p yde de div dium, benzéne, dichlorométhane,
fnrmaldehyde métaux lourds, chloroforme, acrylonitrile

DEPOTS ET RESIDUS CHIMIGUES benzéne, HAP, dichloroéthane, DMF, acrylonitrile, phénol, phtalates, trichloroéthyléne,
formaldéhyde dichlorométhane, chloroforme, tétrachloroéthyléne, toluéne

DECH. SOINS MEmcnut, DECH BIOL.

acrylonitrile, dichloroéthane, éther de méthyle et de chlorométhyle,
dichlorométhane, épichlorohydrine, éther de bis-chloreméthyle, formaldéhyde, isopréne,

toluéne principes actifs, antimoine, chloreferme, chrome VI, hexane, mercure,
nickel, plomb, tétrachloroéthyléne, cadmium

e -_
e mm———— --

DECH. SOINS thc.nu(, DECH IOL.

-

DECHETS DE VERRE 10%

R -

Dtcnrrs CONTEMNT DES PCB 100%

cadmium, nickel n P .
DECHETS DE PILES ET ACCUMULATEURS 50% ' M mercure, zinc, 1,2-diméthoxyéthane
plomb et composes

plomb, HAP, nickel, cadmium, chloreforme, dichlorométhane, hexane,
métaux lourds, tolugne, tétrachloroéthyléne

plomb et composés, cadmium et composés, chrome VI, arsenic et
composés, nickel et composés, dioxines, furanes, silice cristalline

DECH. SOLIDIFIES, STABILISES, VITRIFIES

Tableau 2 : CMR communs pour les traiteurs et producteurs de déchets d’aprés Chollot (2007)

Dﬁmnsacmis ALCALINS OU SALINS chrome VI, nickel

CATALYSEURS CHIMIQUES USES -

DECHETS DE VERRE 10%

acrylonitrile, dichloroéthane, éther de méthyle et de chlorométhyle,
dichlorométhane, épichlorohydrine, éther de bis-chlorométhyle, formaldéhyde, isopréne,
toluéne principes actifs, antimoine, chloroforme, chrome VI, hexane, mercure,
nickel, plomb, tétrachloroéthyléne, cadmium

RESIDUS DE TRI -

RESIDUS D'OPERATIONS THERMIQUES 0% -
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Il existe d'autres études spécifiques de caractérisation sur certains déchets, mais elles sont peu
nombreuses. Ainsi par exemple, la présence, dans les piles alcalines et salines déchargées, de
composés particulierement toxiques tels que le benzéne et l'indium a été mise en évidence par Gérardin
et al. (2008).

Ill. Résultats d’analyse des risques

[1l.1. Etudes réalisées pour les salariés d’'industries de déchets

Nous avons noté que les études francaises réalisées pour évaluer les niveaux d’exposition de
certaines filieres de traitement des déchets sont trés récentes. Il s’agit essentiellement de travaux réalisés
par TADEME (Thoumelin, 2005) et 'INRS (Savary and Vincent, 2007a notamment) avec des campagnes

de prélévements atmosphériques associés.

Contexte : Ces études se sont positionnées notamment suite a I'évolution de la réglementation sur le
traitement des déchets qui a entrainé le développement de dispositifs de gestion spécifiques a certains
déchets avec l'apparition de nouveaux procédés. En effet, la loi n92-646 du 13 juillet 1992, avec
I’échéance qu’elle fixait en juillet 2002, impose de trouver des filieres de valorisation afin de limiter
I'enfouissement aux seuls déchets ultimes, c'est-a-dire ne pouvant plus étre traités dans les conditions
techniques et économiques du moment. Pendant les 5 derniéres années, de nouvelles réglementations
se sont mises en place au niveau européen, transcrites en droit frangais par la suite concernant la gestion
et le traitement des VHU, et dernierement des DEEE (décrets n2002-1563 du 24 décembre 2002 ;
n2003-727 du 1* ao(t 2003 ; N2005-829 du 20 juillet 2005).

Objectif :  Une caractérisation des risques chimiques potentiels a été menée pour quelques opérations
dans les filieres de traitement des déchets automobiles, des déchets d'équipements électriques et
électroniques, des emballages industriels, des déchets toxiques en quantités dispersées et des plumes et

des duvets.

Méthode : Aprés une description du procédé, les agents chimiques ont été identifiés et le nombre de

salariés potentiellement exposés a été estimé.

Résultats : Les principaux résultats sont mentionnés dans le tableau 3 suivant :
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Type de Mombre de salariés Agents chimiques & Porigine Exposition
déchets traités potenthellement exposds de Mexposition potemthelle

Acide sulfurigua
H&F
Démantélament dz VHU < 20 000 salariés Elzr=iane: e
hydrocarburas
Métaw lourds

amiante

Solvants
. Painturas
Regroupement des DTOD = 1000 Produits pharmareutiques +

FProduits phytosanitaires

Agents chimiques contenus dans les emballages
. . Solvant de nattoy age
Recyclage das emballages industrizls 849 Particules de peintures ++

Vapaurs de solvant contanu dans la peinture

Métaux
Fibres textilas
Broyage de carcassas de WHU 2 000 =salariés Plastiquas ++
Caautchouc
Hydrocarbures

Composés aromatiques
Cétanes
Valorisation de pneumatiques < 140 salarigs Styréne ++
HAP
Benzothiazols

Erauillards d'huile

Benzane
Traitement desfiltres 3 huiles =10 HAF ++
Fhénols
Fhtalates
. . Mataux
Traitement des tubes cathodiques B0 ++

Lumincphares

Métaux préciew
Traitement des cartes électroniques 40 B&ryllium ++
Plomb

Préparation des plumss et des duvats = 1000 PDUEEIEFEE.' ++
Agents pathogénes

Démantélement des DEEE 1 700 ) Métaux N
Moir d2 carbone

Aluminium
Traitement das cables = 100 Cuivra +
Flastique

+++ axposition forte, ++ exposition moyenne, + exposition faible

Tableau 3 : Exposition potentielle en fonction du traitement
(Savary and Vincent, 2007a)

Les procédés de traitement dans les filieres étudiées ont pour la plupart une étape manuelle de contrdle,
démantélement ou dépollution générant des niveaux d’exposition élevés pour les salariés. Les activités
dont I'exposition potentielle semble la plus importante sont le démantélement des véhicules hors d’'usage
(VHU) et le regroupement des déchets toxiques en quantité dispersée (DTQD), avec une origine liquide
pour les déchets dans les 2 cas. Ainsi, comme la dépollution des VHU et le traitement des DTQD sont des

opérations manuelles, I'inhalation et le contact cutané sont les 2 principales voies d’exposition.
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Pour I'ensemble des opérations de tri, la principale voie de pénétration semble étre I'inhalation de
poussieres ou de vapeurs. Le démantélement des déchets d’équipements électriques et électroniques
(DEEE) est manuel également. Les salariés sont ainsi exposés aux poussiéres et aux substances
toxiques présentes dans les condensateurs ou les tubes cathodiques. Pour les opérations de préparation
de plumes et de duvets, linhalation de micro-organismes et de poussiéres est la voie principale

d’exposition.

Conclusion: L'INRS a conclu pour cette étude que la présence d'agents répertories CMR et/ou
possédant une valeur limite d’exposition professionnelle (VLEP - voir annexes 4 et 5) comme le plomb,
devrait inciter les industriels & réaliser des contrbles réguliers pour vérifier les niveaux d’exposition et

mettre en place les mesures de prévention adaptées.

I11.1.1. Incinération de déchets

Il existe de nombreuses études sur les émissions atmosphériques dues a la combustion de fagon
générale, qui montrent notamment la libération de particules (PM,s), HAP dont composés aromatiques
nitrés, etc...Citons I'étude récente de Lewtas (2007) qui a rappelé les effets cancérigénes, mutagénes,
reprotoxiques et cardiovasculaires ainsi que les effets oxydatifs et autres dommages a '’ADN de ces
composés. Cependant, les études portant sur les salariés d'incinérateurs de déchets exposés a des
émissions gazeuses dangereuses sont peu hombreuses et sont assez récentes dans la majorité des cas

méme si certaines évaluations avaient été publiées dés la fin des années 1990 (Stocklov et al., 1999).

Maitre et al. (2003) ont évalué les risques pour 19 hommes travaillant prés des fours de 2

incinérateurs en les comparant avec un groupe de 17 personnes non exposés professionnellement.

Méthode : Des prélévements d’air (a points fixes prés des sources d’émission) et d'urine (avant et aprés
exposition) ont été réalisés en dosant certaines familles de polluants spécifiques (HAP, COV,

hydrocarbures chlorés, aldéhydes).

Résultat : Aucun dépassement des valeurs réglementaires n'a été observé pour les travailleurs exposés.
Cependant, les valeurs atmosphériques en particules et métaux étaient 10 a 100 fois plus importantes
pour le groupe exposé que pour le groupe témoin. Les opérations de nettoyage, transfert et d’élimination
étaient les sources envisagées pour expliquer la présence de métaux. Concernant les teneurs en HAP,
les salariés des incinérateurs n’étaient pas plus exposés que des opérateurs travaillant quotidiennement
en contact de fumées émises par des véhicules. Les concentrations en aldéhydes et COV étaient trop
faibles pour pouvoir engendrer un risque pour la santé humaine. Les hydrocarbures chlorés étaient les

seuls composés chimiques qui pouvaient servir de fagon certaine de repere traduisant une exposition a la
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combustion de matiére plastique. Les teneurs en métaux dans les urines étaient plus élevés pour un des

2 incinérateurs qui était équipé d'un four plus ancien.

Conclusion : La conclusion de I'étude était que seules les méthodes de prélévements atmosphériques
permettaient, dans le cadre de contrble réglementaire, d’'identifier les sources d’émission de polluants de
fagon précise. En effet, les résultats des prélévements urinaires ne permettaient pas de les identifier de
facon systématique, bien que ce type de suivi reste indispensable pour acquérir des données sur des

expositions a long terme.

Concernant la mise en évidence d’effets génotoxiques, nous pouvons citer I'étude d’Oh et al.
(2005) qui ont étudié par comparaison une population de 31 travailleurs d’'une UIOM de Corée contre 84
personnes non exposées afin de voir I'impact des HAP. Pour les travailleurs, les taux urinaires de naphtol
et d’hydroxypyréne étaient significativement plus élevés (4-6 fois plus) et une atteinte significative de
I'ADN des spermatozoides et des lymphocytes ont été trouvés. Cette étude a donc montré de fagon

convaincante les risques génotoxiques de I'exposition des travailleurs des UIOM.

Shih et al. (2008) ont enfin travaillé sur 7 groupes de salariés exposés en réalisant des
préléevements atmosphériques sur les individus. Les analyses par diffraction des rayons X réalisées ont
montré que le quartz était le seul composé de silice cristalline quantifiable. Entre 87,3 et 100% des
salariés des 7 groupes dépassait la valeur limite (TLV-TWA de 0,025 mg.m™), ce qui a débouché sur la

mise en place de mesures correctives immédiates.
[11.1.2. Traitement et valorisation des DEEE

Dans le domaine des déchets électroniques, quelques rapports d'études commencent a
apparaitre étant donné que les appareils électriques et électroniques peuvent contenir de nombreuses
substances dangereuses telles le plomb, le cadmium, le mercure, des terres rares, les retardateurs de

flamme bromés, les substances halogénés (Andéol et al., 2006).

Peltier et Elcabache (2003) ont évalué I'exposition professionnelle de 380 salariés d'une quinzaine

d'entreprises spécialisées dans le retraitement des générateurs électrochimiques.

Méthode : Parmi ces entreprises figuraient deux entreprises de tri et préparation avant envoi aux centres
de retraitement, sept entreprises de recyclage de piles alcalines et salines, et de piles et accumulateurs
nickel-cadmium, cing entreprises de traitement des batteries au plomb usagées. Des évaluations ont
également été effectuées dans une entreprise de fabrication de piles salines « sans mercure », qui

emploie 180 travailleurs.
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Résultats : Ces investigations ont montré: m qu'un risque important d'exposition au plomb existe dans les
phases de broyage et de fusion des batteries au plomb usagées; m que le risque d'intoxication par le
mercure est potentiel, lors de la mise en oeuvre des procédés pyrométallurgiques qui permettent de traiter
simultanément d'autres déchets mercuriels que les piles usagées; que lors du traitement des

accumulateurs nickel-cadmium, I'épuration de l'air des ateliers est peu efficace et doit étre améliorée.

Conclusion : Pour cette étude, les 2 chercheurs de I'INRS ont conclu que «le port permanent de
masques a air filtré est une solution qui doit rester temporaire, le piégeage a la source des émissions de
fumées et poussiéres de cadmium étant la mesure de prévention a mettre en place le plus rapidement

possible ».

Gérardin (2003 et 2004) a mis en évidence dans un établissement de revalorisation de piles une
exposition des salariés a des produits organiques dangereux dont la présence n’était pas connue par des
campagnes de prélevements atmosphériques. Du benzéne a été mesuré a des niveaux préoccupants.
Cette présence anormale serait, selon 'INRS, vraisemblablement due a I'imprégnation par le benzéne du
noir de carbone contenu dans la cathode des piles alcalines-salines de certaines marques. La présence
d’éthylene glycol diméthyl éther (EGDME) a également été mise en évidence et pourrait s’expliquer par le
broyage de piles au lithium non triées au préalable. L'INRS étudie les procédés d’extraction de ces

substances qui pourraient étre mis en place dans ces établissements.

Les campagnes de prélévements atmosphériques de I'étude de Savary et Vincent (2007a) ont
montré des résultats supérieurs aux valeurs moyennes d’exposition (VME) pour le plomb, le cadmium et
le nickel respectivement a hauteur de 50, 49, et 28%. La recherche de fer et de zinc n'a pas montré de
résultats significativement supérieurs aux VME pour toutes les entreprises de traitement des DEEE

considérées.

Cette étude a été complétée par I'évaluation spécifique des niveaux d’exposition professionnelle

aux composés métalliques lors du traitement des écrans (Savary et al., 2008).

Méthode : Des prélévements d'air ont été réalisés dans deux établissements de démantélement des
DEEE et dans deux établissements dépolluant les tubes cathodiques. Une analyse de la poussiére
déposée sur les installations a permis de déterminer les métaux présents dans I'atmosphére de travail.
L’'empoussierement, ainsi que les concentrations en métaux — plomb, cadmium, baryum, fer, etc. — ont

été mesurés.

Résultats : Les poussieres sont constituées d’'un mélange de métaux tels que le plomb, le cadmium, le

baryum ou le fer. Ces éléments provenant essentiellement de la manipulation du verre se trouvent
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probablement sous forme d'oxydes métalliques. Quelle que soit Il'activité de [I'établissement,
'empoussiérement est identique. En revanche, les concentrations en plomb dépendent de la nature du
poste de travail. Elles sont plus élevées lors de la dépollution du tube cathodique avec 60 % des valeurs

supérieures a la VME (100 pg/ms). Ce métal est contenu sous forme d’oxyde dans le verre du cbne.

L'étude épidémiologique de Chan et al. (2007) a montré le risque d’exposition a des polychloré-
dibenzo-p-dioxines et a des dibenzofuranes qui pourraient également induire un risque pour la
progéniture des salariés exposés. De méme, I'étude de Qu et al. (2007) a été réalisée d'une part sur une
population située a moins de 50 km d’'une usine de démantélement de DEEE et d’autre part sur les
salariés exposés. Les déterminations de taux de congénéres d’éthers diphényl polybromés dans le sérum
pour les 2 groupes ont montré dans les 2 cas une nette augmentation par rapport a une population non
exposée. Les taux déterminés pour les salariés ont été trouvés entre 11 et 20 fois supérieurs a ceux des
riverains du site de démantelement. Sung et al. (2007) ont également étudié les populations d’anciennes
salariées d'un site de déchets électroniques. Ces femmes, exposées pendant plus de 23 ans aux déchets
dangereux et notamment a des solvants de la famille des alcanes et alcénes chlorés dont surtout le

trichloréthyléne, ont un niveau de risque de cancer du sein plus important que le reste de la population.

Nous voyons donc que pour le traitement et la valorisation des DEEE, de nombreuses susbtances
sont susceptibles d’étre présentes dans les atmosphéres de travail (voir Tableau 6 récapitulatif) dont
certaines (plomb, cadmium, nickel, benzéne notamment) générent des niveaux de risque préoccupants
pour I'exposition des travailleurs. De plus, les procédés de démantelement manuels mis actuellement en
ceuvre pour le traitement des DEEE, ne pourront répondre aux besoins futurs liés a 'augmentation du
gisement national de déchets traités. Cette mécanisation du traitement risque de modifier I'exposition aux
agents chimiques des travailleurs de cette filiere qui est donc particulierement a suivre dans les prochains

temps.

I11.1.3 Secteur du nettoyage et de recyclage de fats d’origine industrielle (Savary and
Vincent, 2007a) :

Les toxiques recherchés étaient les métaux (plomb) et les COV (xyléne, toluéne, isobutyle,
méthyléthycétone, acétate de n-butyle, 4-méthylpentan-2-one, acétate de n-butyle, 4-méthylpentan-2-one,
acétate d'éthyle) et HAP. Les études statistiques ont montré que le plomb était le seul élément pouvant

générer des expositions supérieures a la VME dans 37,21% des cas.

[11.1.4. Secteur de la récupération de matériaux non métalliques recyclables (papiers,

textiles, caoutchouc, plastiques....) (Savary and Vincent, 2007a) :

Le taux d’empoussiérement (poussiéres inhalables) a montré des niveaux d’exposition élevés.
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[11.1.5. Regroupement des déchets dangereux diffus (Savary and Vincent, 2007b) :

Une caractérisation des risques potentiels a été faite pour certaines opérations (Tableau 4) :

Collecte + ++
Lavage des fits ++ FHE
Frize d'echantillon +++ ++
Broyage ++ +++
Reconditionnement 4+ + T
+: Exposition faible. +++:  Exposition moyen fort.
++: Exposition moyen faible, ++++ ¢ Exposition forte.

Tableau 4: description de I'exposition potentielle par voies respiratoires et cutanée aux différentes étapes
de la gestion des déchets dangereux diffus
(Savary and Vincent, 2007b)

Les salariés concernés par ce type d’exposition en France seraient estimés entre 4000 et 5000 au

niveau national selon I'INRS.

Le Tableau 5 suivant affine la caractérisation en confrontant les modes opératoires avec les

moyens de prévention mis en place.
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b e * Versement manuel dans une citerne de 100L ou un fat 219
o Saolvants chlorés, ) . Buse aspirante a l'ouverture de
s . non chlorés de 200L en fonction de la nature [ acide, base, solvants ) G, EE T T
E 2  Hydrocarbures chlorés, non chlorés| ; lors de L'r;uverture des bidons
Sl b 5 * Broyage des petits emballages contenant encore les
o K  Eauaforte DCO L
" - . liquides ; Vapeurs de solvants,
@ Acides forts . : a
2 Acides faibles * Simple tri et regroupement des emballages sans d’hydrocarbures, _ o
= reconditionnement. acides, composés Cabine \re!'1t||.ee ;
o Bases fortes walsils Hotte aspirante et uniquement
3 Bases faibles
g ; Liquides de * Pompage vers des cuves de plus grande capacité ; TEEITENTF RN (5 SrlEnis
ﬁ Sl A Teeemen * Depotage a L'aide d'un chariot élévateur ;
=2 ~ * Pompage des solvants et regroupement par lots sans Masqgue & cartouche
o pag group P q
3 = reconditionnement des liquides minéraux. Masque & respiration assistée
- Aucune protection
] * Aucun dépotage, tri et broyage avec les solides ; Buse aspirante a l'ouverture de
4 » Dépotage des pots de peintures dans des fiits. la citerne, aucune protection
= lors de l'ouverture des bidons
x Boues de peintures
o Peintures * Pornpage de la phase liquide et dépotage des boues a Vapeurs
@ Boues de procédés 'aide d'un chariot élévateur ; de solvants
a - L i § o Masque & cartouche ou Masque
=] * Procédé automatisé : chargement des flts sur une 5 reg o Baaiatee nau a
™ chaine de dépotage, découpe automatigue du fond Pl pour
~ - £ aa 'aspiration de la phase liquide
des flts et déversement des boues dans une trémie. )
= i . . v £ Pas de protection
Lopérateur n'intervient que sur les fiits a ouverture
totale pour enlever le couvercle.
* Broyage piloté par radio commande par 1 opérateur se
trouvant & proximité. Il est situé sous un auvent ;
EiElin e i . B.royage piloté a partir d'u.ne cahine. Il fa'st alimenté Poyssiéres .
o Chiffons directement par un grappin. Il est placé dans un Sciures de bois
] ot hangar dans lequel est également réalisé le mélange Vapeurs de )
= Medicaments F . _ Pas de protection
=] c . des résidus de broyage avec la sciure ; substances chimiques
[} Déchets solides £ e .
* Broyage avec un broyeur placé dans un local fermeé. volatiles [solvants,
L'alimentation se fait via un monte-charge et la hydrocarbures...)
conduite de Uinstallation se fait & partir d'une salle de
commande.

Tableau 5 : description des différents procédés de regroupement et des moyens de prévention mis en
ceuvre pour limiter les expositions aux substances chimiques (Savary and Vincent, 2007hb).
[11.1.6. Bilan des études (identification des CMR) pour les travailleurs

Le tableau 6 ci-dessous est un récapitulatif des principales études mentionnées pour les
travailleurs.
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Type d’activités

Type de CMR mis en évidence

Exposition potentielle pour les principales filieres de traitement

- Thoumelin, 2005 (ADEME)

Incinération
- Maitre et al., 2003

- Shih et al., 2008
- Oh et al., 2005

Traitement et valorisation des DEEE
- Andéol et al., 2006 (INRS)

- Peltier et Elcabache, 2003 (INRS)
- Gérardin, 2003 et 2004 (INRS)

- Savary and Vincent, 2007a (INRS)
- Savary et al., 2008 (INRS)

- Chan et al., 2007

- Qu et al., 2007

- Sung et al., 2007

voir tableau 3

Métaux, poussieres, HAP, hydrocarbures chlorés, COV,
aldéhydes
Silice cristalline

HAP (Effets génotoxiques)

Plomb, cadmium, mercure, terres rares, retardateurs
bromés, substances halogénées

Plomb, mercure

Benzene, EGDME

Plomb, Cadmium, Nickel

oxydes de plomb, cadmium, barium, fer
polychloré-dibenzo-p-dioxines et dibenzofuranes

éthers diphényls polybromés

alcanes et alcénes chlorés (trichloréthyléne)

Nettoyage, recyclage de fats d’origine industrielle

- Savary and Vincent, 2007a (INRS)

Plomb, HAP, COV

Récupération de matériaux non métalliques recyclables

- Savary and Vincent, 2007a (INRS)

Regroupement DDD
- Savary and Vincent, 2007b (INRS)

Stockage des OM

- Hours et al., 2001 (RSD) voir 111.2.1.

Poussieres

COV, HAP, poussieres (bois)

COV, HAP, poussieres totales, manganése

Tableau 6 : Récapitulatif des CMR identifiés pour les salariés d’'industries du déchet selon le secteur

d’activités
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[11.2. Etudes réalisées pour les populations voisines d’'industries de déchets

De facon générale, les méthodologies mises en place pour étudier les impacts de sites industriels
traitant ou stockant des déchets avec les risques de contamination sur les populations avoisinantes sont
des modeles mathématiques (modélisation par la méthode d’évaluation quantitative des risques sanitaires
essentiellement). Liu et al. (2004) ont par exemple réalisé une étude d'impacts de ce type en étudiant le
risque de contamination par les eaux du sous-sol.

[11.2.1. Etudes de populations vivant a proximité de sites pollués par des déchets

d’activités industrielles

Les études sont assez controversées. Ainsi, I'étude de Tsai et al. (2006) a comparé I'excés de
risque de développer des tumeurs de Wilm pour des populations établies a proximité (un demi-mile) de
déchetteries industrielles a celui associé a I'utilisation de produits domestiques courants tels que des
shampoings, huiles de moteur, peintures et pesticides. Des interviews ont été réalisées pour 303
personnes qui ont eu ce diagnostic posé entre 1992 et 1995, dans 6 états différents. Les réponses
obtenues ont été croisées avec les données de I'agence de protection environnementale (Environmental
Protection Agency, EPA). Les résultats ont montré une élévation des cas de tumeurs seulement dans le
cas de l'utilisation de produits chimiques domestiques courants. L'étude conclut que les cancers ne sont

donc pas dus a la présence de sites industriels ayant été contaminés par des déchets.

Brender et al. (2008) ont étudié différentes tranches d’age de méres exposées a des vapeurs de

solvants et des métaux générés par des déchetteries industrielles.

Méthode : Une étude épidémiologique a été réalisée en déterminant les risques relatifs rapprochés pour
2099 naissances enregistrées avec des anomalies chromosomiques, en prenant un groupe témoin de

4368 naissances sans anomalies.

Résultats : L’étude a montré des relations entre la proximité des sites industriels générant ce type de
pollution (distance de 1 mile et moins) et les anomalies chromosomiques constatées chez la progéniture

pour les meres les plus agées (35 ans et plus).

De méme, Burra et al. (2006) ont étudié 'augmentation du taux de prématurité chez les méres a
proximité des sites pollués par les déchets d'activités industrielles a Sydney (Canada). Dans cet article,
les auteurs effectuent une revue de la littérature qui leur permet de conclure & I'existence d’'une possible
association entre expositions chroniques aux déchets industriels et risque de petits poids a la naissance

et/ou prématurité. Les résultats de leur étude concordent avec les autres études. La proximité du lieu de
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résidence des parents aux sites industriels n'a pas dimpact sur le poids des nouveaux-nés a la
naissance. En revanche, le taux de prématurité est plus élevé a proximité des sites. Toutefois, cette
association et les résultats de cette étude doivent étre pris avec précaution notamment car les données

proviennent d’entretiens avec les méres avec un taux de réponse relativement bas pour I'étude (50%).

[11.2.2. Proximité de centres de stockage

Les premiéres approches méthodologiques de I'évaluation des risques pour la santé des déchets
stabilisés ont été réalisés dans les années 1990 par le réseau Santé Déchets (Zmirou et al., 1999). Une
approche pluridisciplinaire plus récente (Hours et al., 2001), établie en plusieurs étapes, a été congue par
le méme réseau afin de quantifier les polluants présents sur des sites de stockage d’ordures ménagéres

et dans I'environnement proche.

Méthode : La méthode a été appliquée a 2 sites de stockage d’'ordures ménageéres: (1) métrologie
chimique et microbiologique des sources d’émission (2) métrologie des polluants sélectionnés et des
microorganismes aux postes de travail et en ambiance ainsi qu’en périphérie immédiate et a proximité
des premiéres habitations (3) mesures de ces mémes polluants dans les lichens présents sur les sites ou
transplantés (4) étude expérimentale en laboratoire sur des rats au contact des sols prélevés sur les 2
sites (5) étude des parameétres de santé et de I'existence ou non de troubles chez les salariés des sites

comparés a des salariés non exposés issus d'autres activités.

Résultats : Les principaux résultats concernant I'exposition chimique ont été les suivants :

. COV : présents sur I'alvéole en exploitation, a des niveaux faibles
. HAP particulaires : niveaux de I'ordre observé en milieu urbain
. Poussiéres

0 Totales : niveau élevé
0 Alvéolaires : niveau faible
. Métaux : le manganése est le plus représenté (trouvé dans les lichens)
Toutes les concentrations déterminées sur site et a proximité des sites sont faibles dans I'ensemble.
Les salariés présentaient des symptdomes d’atteinte irritative ou immunoallergique des voies respiratoires
et du revétement cutanéo-muqueux (sans perturbation des voies respiratoires). Le test génotoxique des

cometes a indiqué une atteinte transitoire et compatible avec l'inhalation de COV.

L'étude de I'InVS/AFSSET /ADEME (2004) a proposé des résultats d’évaluation des risques par
typologie de centres de stockage (classes I, Il et Ill) en 5 catégories selon les différents niveaux de rejets
de polluants identifiés au préalable (liés aux moyens de prévention/traitement en place). Au final, aprés

calcul, les voies pouvant contribuer a I'exposition des riverains sont : I'ingestion de I'eau, de végétaux

Etude RECORD n° 07-0667/1A - FINAL - 44



contaminés par les polluants présents (sauf métaux) dans I'eau d’arrosage ou dans l'air ambiant, et, pour
les dioxines uniquement, 'ingestion d’'ceufs et de viande de volaille contaminés. Concernant les risques
par inhalation, les ratios de danger montrent que I'hydrogéne sulfuré (non classé CMR a ce jour) est le
polluant le plus préoccupant sur tous les sites. Comme le souligne I'InVS/AFSSET/ADEME, la rareté des
données ou la mauvaise connaissance pour certains sites des déchets admis doit faire prendre les autres
résultats avec prudence. Afin d’éclairer plus largement le débat autour des conséquences sanitaires pour
les populations riveraines de certains centres de stockage, les analyses des risques sanitaires ont d( étre
élargies pour des expositions de courtes durées. Des recherches complémentaires sur la perception des
odeurs ou encore la survenue d’effets reprotoxiques ont également complété I'étude. Parmi les polluants
étudiés dans le cadre des effets survenant aprés des expositions de courte durée, seul I'hydrogéne

sulfuré peut entrainer des effets aigus, selon les résultats de cette analyse.

De nombreuses études ont enfin été menées sur les malformations congénitales a proximité des
sites d’enfouissement des déchets (Boyle et al., 2004 ; Kloppenborg et al., 2005 par exemple). Les
résultats varient d’'une étude a l'autre, certaines montrent une association modérément significative,

d’autres sont totalement négatives.

111.2.3. Proximité d'incinérateurs

Les études les plus nombreuses traitent de I'étude des risques suivant différentes méthodes pour
les populations avoisinantes d’usines d’incinération des déchets (Rabl. et al., 1998 ; Meneses et al.,
2004 ; Glorennec et al., 2005 ; Shih et al., 2006 ; Kao et al., 2007 ;. Reis et al., 2007; Zambon et al.,
2007).

Au royaume uni, Elliott et al. (1992) ont établi le lien de cause a effet entre les cancers du larynx

et du poumon et les incinérateurs d’huiles et de solvants.

Dés 2003, I'InVS a publié un rapport d’étude sur I'exposition aux dioxines de la population vivant a
proximité des usines d’incinération d’ordures ménageres (UIOM) et avait proposé un protocole d'étude
d’exposition. Un premier rapport concernant le lien entre cancer et habitation prés d’'UIOM a été publié en
2006.

Plusieurs études ont réalisé des études épidémiologiques en fonction de la distance des
habitations a I'incinérateur. L’étude rétrospective d’incidence des cancers autour de l'incinérateur de Gilly-
sur-Isére (Thabuis et al., 2007), décidée dans un contexte de crise lors de sa fermeture fin 2001, avait

pour objectif de déterminer s'il existait un exces de cancers autour de l'installation.

Méthode : L'étude s’est faite par le recours a des données administratives et la consultation des dossiers

médicaux. En I'absence de registre des cancers en Savoie, elle a consisté a recenser de la maniére la
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plus exhaustive possible les cancers survenus entre 1994 et 2002 dans la zone d'étude (exposée aux
retombées atmosphériques de l'incinérateur) afin de comparer I'incidence observée a celle établie par les

registres des cancers francais.

Résultats : Sur 2845 cancers initialement recensés a partir des données informatiques, 28 % ont été
exclus car ils ne répondaient pas a la définition de cas (absence de preuve de cancer, date de diagnostic
avant la période d’étude...); au final, la base comprenait 2055 cas de cancers. L'objectif principal de
I'étude étant de décrire les difficultés rencontrées et les solutions apportées lors du recensement des
cancers, les résultats sur la significativité de l'incidence ne sont pas présentés et sont en cours de

validation.

Les différentes voies de contamination ont également été envisagées par rapport a ce risque
sanitaire. Ainsi par exemple, Cangialosi et al. (2008) ont modélisé la contamination aérienne, pédologique

et alimentaire pour les polychloro dibenzo dioxines et furanes, le cadmium, le plomb et le mercure.

Les études scientifiques internationales les plus récentes (Moon et al., 2005 ; Tajimi et al., 2005)
ont montré que pour des UIOM relativement récentes et fonctionnelles, I'exposition des riverains aux
dioxines est faible. Ces résultats vont dans le méme sens que les études publiées en France.

Ainsi, une récente étude de I'lnVS/ADEME/AFSSET (2008a) concernant I'évaluation des risques pour les
riverains d’'une UIOM a montré que le risque encouru par la population vivant ou travaillant dans les zones
exposées au panache de 'UIOM est faible puisque, notamment pour les cancers, il n'excéde pas 10°
pour les métaux lourds et 1,2.10° pour les dioxines. En ne considérant que la voie d’inhalation comme
source d’exposition (hypothése la plus proche de la réalité), le nombre de cancers en excés dans la
population exposée aux dioxines émises par 'UIOM serait de 0,037 cas sur 70 ans.

Une autre étude écologique de type géographique de I'lnVS/ADEME/AFSSET (2008b), réalisée dans le
cadre du Plan cancer 2003-2007, avait le méme objectif d'analyse de la relation entre l'incidence des
cancers chez l'adulte et I'exposition aux émissions atmosphériques des usines d’incinération d'ordures

ménageres.

Méthode : L’étude porte sur les cancers diagnostiqués dans le Haut-Rhin, le Bas-Rhin, I'lsére et le Tarn
entre 1990 et 1999. Prés de 135 000 cas de cancer ont été collectés sur environ 25 millions de
personnes-années. L’exposition des unités statistiques (Iris) au cours des années 1970-80 a été
quantifiee par une modélisation de la dispersion atmosphérique et du dépbt surfacique accumulé des

dioxines émises par 16 incinérateurs.

Résultats : Une relation statistique significative est mise en évidence entre I'exposition aux panaches
d’incinérateurs et l'incidence, chez la femme, des cancers toutes localisations réunies, du cancer du sein

et des lymphomes malins non hodgkiniens. Un lien significatif est également retrouvé pour les lymphomes
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malins non hodgkiniens chez les deux sexes confondus et pour les myélomes multiples chez 'homme

uniquement.

Conclusion : Cette étude ne permet pas d’établir la causalité des relations observées, mais elle apporte
des éléments convaincants au faisceau d’'arguments épidémiologiques qui mettent en évidence un impact
des émissions des incinérateurs sur la santé. Portant sur une situation passée, ces résultats ne peuvent
pas étre transposés a la période actuelle. lls confirment le bien fondé des mesures réglementaires de

réduction des émissions appliquées a ces installations industrielles depuis la fin des années 1990.

[11.2.4. Bilan de I'étude des risques pour les riverains

Le tableau 7 ci-dessous résume les résultats des principales études mentionnées précédemment.

Type d’activités

Type de relations ou niveaux de risque mis en évidence

Proximité de sites pollués par des déchets d’origine industrielle

- Tsai et al., 2006

- Brender et al., 2008

- Burra et al., 2008

Stockage
- Hours et al., 2001

- INVS/AFSSET/ADEME, 2004

Incinération (études les plus récentes)
- Thabuis et al., 2007

- Moon et al., 2005

- Tajimi et al., 2005

- InVS/ADEME/AFSSET, 2008a

- InVS/ADEME/AFSSET, 2008b

taux de tumeurs élevé et utilisation de produits chimiques
courants

relations entre anomalies chromosomiques (progéniture)
et proximité des sites (méres)

association taux de prématurité, proximité sites (méres)

Niveau élevé d’empoussieérement total
Utilisation des tests des cométes/inhalation COV
Risque H2S

résultats en cours de traitement
niveau d’exposition faible aux dioxines
idem

idem

lien cancers/UIOM (non transposable période actuelle)

Tableau 7 : Récapitulatif des études identifi€ées pour les riverains de sites pollués, stockant ou traitant des

déchets industriels
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Pour bon nombre d’études sur les populations avoisinantes de sites pollués par des déchets
d’acitivités industrielles, la difficulté de I'interprétation des résultats provient essentiellement de I'obtention
délicate de données d’exposition a I'échelon individuel.

Cette difficulté revient également dans les études concernant les sites de stockage (manque
d’'informations sur les expositions), qui n'apportent donc pas de réponses nouvelles a la question du lien
possible de causalité entre effets génotoxiques potentiels et proximité de sites d’enfouissement des
déchets.

Pour les incinérateurs de « nouvelle génération », les publications scientifiques récentes ont

montré un impact faible.

De fagon générale, les études en santé au travail sont dans I'ensemble plus concluantes en terme
d'impacts sur la santé que les publications concernant les données en santé publique. Dans le premier
cas, des outils de métrologie atmosphérique ont permis de réaliser certaines campagnes (qui restent a
approfondir) et d’avoir des résultats quantitatifs, alors que dans le second, les données épidémiologiques
sont plus difficiles d’exploitation, notamment du fait de la difficulté d’avoir une tracabilité des réponses a
I’échelle individuelle. Nous avons jugé intéressant de mentionner cet aspect de I'impact des CMR sur la
santé, étant donné le faible nombre de publications concernant les salariés des déchets et leur plus
récente apparition. La réglementation sur les installations classées pour la protection de I'environnement
notamment et les problemes de communication/information avec les riverains ont été largement a
l'initiative des études en santé publique, qui ont donc été historiquement les premieres réalisées. Ceci
renforce également un des principes de la prévention qui est d'identifier tout d’abord par ordre de priorité
les risques « a la source » et r'ouvre le débat actuel sur les liens nécessaires entre les études réalisées et

les réglementations dans le domaine de I'environnement, la santé publique et de la santé au travail.
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PARTIE Il : CADRE REGLEMENTAIRE DE LA SURVEILLANCE
DU PERSONNEL
DANS L'INDUSTRIE DU DECHET
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Comme pour tout secteur d’activité, I'employeur d’une entreprise recevant, stockant ou

manipulant des déchets doit veiller au respect des mesures de prévention :

e organisationnelles et techniques telles que précédemment décrite dans la partie I.

» individuelles : la formation, la liste des travailleurs exposés et les fiches d’exposition et la
surveillance médicale renforcée.

eme

Dans cette partie, nous allons développer ce 2”7 point de la réglementation touchant directement

a notre étude.

I. Salariés exposés et fiches d’exposition (R. 231- 54-15 et R. 231-56-10)

I. 1. Liste des salariés exposés

L’employeur tient une liste actualisée de tous les travailleurs concernés par le suivi individuel. La
liste précise la nature et la durée d’exposition, ainsi que le degré d’exposition, tel qu’il est connu par les
résultats des contrdles effectués. Un exemple de liste extraite de la circulaire DRT n°12 du 24 mai 20 06

relative aux régles générales de prévention du risque chimigue est présenté en annexe 6.

I.2. La fiche d’exposition

Outre son intérét pour I'évaluation des risques, la fiche d'exposition présente un intérét pour
I'action du médecin du travail dans le cadre de la surveillance médicale renforcée puisque le dossier

médical contient le double de la fiche d’exposition.

Pour chaque salarié figurant dans la liste, I'employeur établit une fiche d’exposition comprenant
les informations suivantes (un exemple de fiche d’exposition est présenté en annexe 6) :

- nature du travail effectué (descriptif des taches susceptibles d'étre exposantes) ;

- les caractéristiques de produits (liste des agents chimiques concernés, les phrases de risques, les

VLEP et VLB si elles existent) ; voir annexes 4 et 5 pour la liste et définition des VLEP

- les périodes d’exposition (durée d’exposition en heures pendant le poste, périodes d’exposition en
mois pendant I'année, etc.), ainsi que les équipements de protection collective et individuelle

utilisés ;
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- la durée et I'importance des expositions accidentelles (date, durée en minutes ou en heures,
description de I'événement ayant causé I'exposition accidentelle) ;

- les autres risques ou nuisances d’'origine chimique, physique ou biologique au poste de travail

- les dates et les résultats des contrbles de I'exposition par poste de travail. Ici doivent figurer les
résultats des mesures atmosphériques effectuées. L’'employeur doit aussi indiquer les résultats
globaux des indicateurs biologiques d'exposition que le médecin du travail a obtenus sur le
groupe de travailleurs exposés au poste de travail et qu'il lui a transmis dans le respect de

'anonymat.

Une fiche d’exposition doit étre aussi préparée pour les salariés qui ont été exposés uniquement

lors d'un incident ou d’'un accident.

Pour les travailleurs temporaires, c'est I'entreprise utilisatrice qui se charge d'établir la fiche

d’exposition. En effet, l'article L. 124-4-6 du code du travail dispose que l'entreprise utilisatrice est

responsable des conditions d'exécution du travail comprenant ce qui a trait a I'nygiéne et a la sécurité.

Pour les travailleurs d’entreprises extérieures, c’est le chef de I'entreprise extérieure qui doit
établir la fiche d’exposition, car l'article R. 237-2 précise que chaque chef d’entreprise est responsable de
I'application des mesures de prévention nécessaires a la protection de son personnel. Cependant le chef
de l'entreprise utilisatrice a pour obligation de donner au chef de I'entreprise extérieure toutes les
informations concernant la présence d’ACD ou d'agents CMR sur le lieu de travail auxquels les

travailleurs de I'entreprise extérieure sont exposés, afin de compléter la fiche d’exposition.

I.3. Communication de la liste des travailleurs et des fiches d’exposition

Une copie de cette fiche doit étre transmise au médecin du travail du salarié pour étre conservée
dans le dossier médical du salarié. Elle est commentée lors des visites. Chaque salarié doit étre informé
de l'existence d'une fiche d’exposition le concernant et y avoir accés. Des modalités de consultation
adaptées doivent donc étre définies par I'employeur. L'agent de contrle peut demander a se faire
présenter la liste des travailleurs exposés et les fiches d’exposition lors de sa visite, comme le prévoit

I'article L. 611-9 du code du travail.

Les fiches d’exposition sont tenues a la disposition sous une forme non nominative par poste de
travail, du CHSCT ou, a défaut, des délégués du personnel (articles R. 231-54-15 et R. 231-56-10 du

code du travail).
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I.4. Actualisation des documents

La liste des travailleurs exposés et la fiche d’exposition doivent étre actualisées lors de tout
changement des conditions de travail pouvant affecter I'exposition des travailleurs. L’actualisation de ces
documents doit aussi prendre en compte I'évolution des connaissances sur les produits utilisés et il est
utile de prévoir un réexamen annuel, concomitant avec la mise a jour du document unique d’évaluation
des risques.

La fiche d’exposition étant un instrument de suivi des expositions, elle est renseignée au fur et & mesure

des expositions successives et doit étre archivée.

Il. Surveillance médicale renforcée (R. 231-54-16 e tR. 231-56-11)

Les travailleurs exposés, d'une part, aux ACD pour lesquels I'évaluation des risques a conclu a un
risque non faible pour la santé et, d’autre part, aux agents CMR sont soumis a une surveillance médicale
renforcée telle que définie aux articles R. 241-49 et R. 241-50 du code du travail. Cette surveillance
médicale renforcée comprend des examens périodiques renouvelés au moins annuellement (article R.
241-49), et le médecin du travail est juge de la fréquence et de la nature des examens qu’elle comporte
(article R 241-50), tout en respectant les arrétés fixant des instructions techniques aux médecins du
travail, s'ils existent. Pour la majorité des ACD il n’existe pas de protocole médical de surveillance fixé par
arrété.

Les dispositions prévues pour la surveillance médicale renforcée (fiche d’aptitude, examens
complémentaires, dossier médical, attestation d’exposition) sont les mémes pour les ACD qui présentent

un risque pour la santé et pour les agents CMR de catégories 1 et 2.

II.1. Fiche d’aptitude

Les articles R. 231-54-16 et R. 231-56-11 du code du travail précisent que les travailleurs, avant
d’'étre affectés a des travaux les exposant aux ACD qui présentent un risque pour la santé et agents
CMR, doivent faire I'objet d'un examen préalable par le médecin du travail. Lors de cette visite, le
médecin du travail doit établir une fiche d’aptitude, en application de l'article R. 241-57, attestant que le
travailleur ne présente pas de contre-indication médicale a ces travaux. La fiche d’aptitude doit comporter
la date de I'étude de poste de travail et celle de la derniére mise a jour de la fiche d’entreprise, prévue a
l'article R. 241-41-3. Afin que le médecin se prononce en toute connaissance de cause, la fiche d’aptitude
devrait étre accompagnée de la liste des produits ou de la fiche d’exposition établie par I'employeur.

La fiche d'aptitude est établie en deux exemplaires, 'un est destiné au salarié et l'autre a
I'employeur (article R. 241-57). Le contenu de la fiche d’aptitude peut étre contesté par I'employeur ou le

travailleur dans les 15 jours qui suivent sa délivrance auprés de I'inspecteur du travail, qui statue aprés
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avis du médecin inspecteur régional du travail et de la main d'oeuvre (MIRTMO). Cette fiche d’aptitude

doit étre renouvelée au moins une fois par an, aprés examen par le médecin du travail.

I1.2. Contre-indication médicale

Il s’agit d’'une protection supplémentaire pour le salarié, concue et entendue comme telle dés

I'origine (années 1980) par les pouvoirs publics, les médecins et les partenaires sociaux.
Les articles R. 231-54-16 et R. 231-56-11 du code du travail ont pour objet de limiter le risque, en confiant
au médecin du travail le soin de s’assurer que le travailleur ne présente pas de contre-indication médicale
aux travaux impliquant I'exposition a des agents chimiques les plus dangereux. Dans le respect de sa
mission de prévention (article L. 241-2), le médecin du travail a la possibilité, mais aussi le devoir
d’écarter un sur risque pour la santé des travailleurs.

Comme le confirme la décision du Conseil d’Etat du 9 octobre 2002, cette fiche d’aptitude vise
donc a confier au médecin du travail le soin de déceler les risques particuliers a certains salariés et
d’éviter ainsi que les personnes les plus vulnérables soient exposées a des ACD qui présentent un risque
pour la santé et a des agents CMR. Cette fiche ne transfére pas au médecin du travail la responsabilité de

I'employeur en matiére de protection de la santé des travailleurs.

11.3. Suivi médical

Le médecin du travail doit pratiquer un examen clinique général et, selon la nature de I'exposition
et la nature du risque, il peut pratiquer des examens spécialisés complémentaires. Les cas ou le médecin
du travail peut prescrire des examens complémentaires sont indiqués a l'article R. 241-52 du code du

travail :

- détermination de I'aptitude médicale et notamment du dépistage des affections comportant une
contre indication au poste de travail ;
- dépistage des maladies a caractére professionnel ;

- dépistage des maladies dangereuses pour I'entourage.

La surveillance médicale des travailleurs doit étre poursuivie aprés l'arrét de I'exposition & des
ACD ou des agents CMR. Si le travailleur est toujours en activité professionnelle, c’est le médecin du
travail qui assure la surveillance post-exposition sur la base de l'article R. 241-52, en prescrivant des

examens complémentaires nécessaires au dépistage de maladies professionnelles.
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11.4 Dossier médical

Le médecin du travail constitue et tient, pour chacun des travailleurs exposés, un dossier
individuel contenant le double de la fiche d’exposition prévue aux articles R. 231-54-15 et R. 231-56-10 du
code du travail, la date et les résultats des examens complémentaires. Ce dossier est a conserver

pendant 50 ans au moins apres la fin de la période d’exposition, méme apres le déces du salarié.

Ce dossier est communiqué au médecin inspecteur régional du travail et de la main d'ceuvre
(MIRMTO), sur sa demande et avec I'accord de I'intéressé, et peut étre adressé, toujours avec I'accord du
travailleur, au médecin choisi par celui-ci. Le travailleur doit toujours étre informé des transferts de son
dossier médical, notamment dans le cas ou I'établissement disparait et que le dossier est alors transféré
au MIRMTO.

De plus, le salarié a un acceés direct a 'ensemble des éléments constituant son dossier médical
(article L. 1111-7 du code de la santé publique). Il peut donc demander une copie de son dossier médical

au médecin du travail.

I1.5. Attestation d’exposition

Une attestation d’exposition aux ACD qui présentent un risque pour la santé et aux agents CMR
doit étre remplie par I'employeur et le médecin du travail. Elle est remise au travailleur a son départ de
I’établissement, quel gu’en soit le motif.

L’attestation d’exposition doit contenir obligatoirement les informations concernant I'exposition postérieure
a I'entrée en vigueur du décret du ler février 2001 (CMR) et du 23 décembre 2003 (ACD).

Concernant I'exposition antérieure, il est vivement recommandé d'y faire figurer toutes les informations a
la disposition de I'employeur et du médecin du travail, en s’appuyant sur les dispositions réglementaires
qui étaient opposables a I'époque de I'exposition.

Un modéle d’attestation d’exposition aux agents cancérogénes est prévu par I'arrété du 28 février 1995.
De plus, l'arrété du 6 décembre 1996 fixe le modéle particulier d’attestation d’exposition a remettre aux
travailleurs ayant été exposés a l'amiante. Pour les autres agents chimiques dangereux, il est

recommandé de suivre le modele prévu pour les agents cancérogenes.

Cette attestation d’exposition facilite le suivi post-exposition et post-professionnel de toute
personne qui a été exposée a des ACD qui présentent un risque pour la santé ou a des agents CMR lors
de sa vie professionnelle, et présente un intérét pour la reconnaissance des maladies professionnelles.
De plus, cette attestation permet aux travailleurs exposés a des agents cancérogenes lors de leur activité
salariée de bénéficier, s’ils sont inactifs, d’un suivi médical post-professionnel pris en charge par la Caisse

primaire d’assurance maladie (article D. 461-25 du code de la sécurité sociale).
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En cas de désaccord entre le médecin du travail et 'employeur sur I'attestation d’exposition, le médecin
du travail peut délivrer a I'intéressé un certificat dont I'organisme de sécurité sociale peut tenir compte, en

diligentant le cas échéant une enquéte (circulaire CNAMTS du 31 janvier 1996).

I1.6. Surveillance médicale pour les travailleurs exposés au plomb

L'article R. 231-58-6 du code du travail précise que la surveillance médicale renforcée des

travailleurs est obligatoire si :

- l'exposition & une concentration en plomb dans l'air est supérieure a 0,05 mg/m3 (temps de
référence de 8 heures) ;
- ou si la plombémie est supérieure a 200 ug de plomb par litre de sang pour un homme et 100 ug

de plomb par litre de sang pour une femme.

Ill. Aspects préventifs chez les industriels des dé  chets

La prévention des risques professionnels dans les activités liées aux déchets s'appuie sur une
démarche dont les principes généraux sont édictés par le Code du travail (article L. L. 4121-2). Cet article
pose les principes généraux de la démarche de prévention qui sont :

e @viter les risques

e évaluer les risques qui ne peuvent étre évités
« combattre les risques a la source

« adapter le travail a 'homme

» planifier la démarche de prévention

» prendre les mesures de protection collective en leur donnant priorité sur les mesures de
protection individuelle

« former et informer les salariés sur les risques et leur prévention

Dans I'évaluation des risques, I'étape d’'identification des risques nécessite un repérage des
dangers présentés par les agents chimiques mais aussi celui de toutes les situations dangereuses et de

toutes les expositions susceptibles d’exister.

Les articles R. 231-54-2(1) et R. 231-56-1 du code du travail précisent quels éléments doivent étre

intégrés dans I'évaluation du risque chimique.
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Pour assurer I'évaluation des risques, 'employeur prend en compte notamment :

- les propriétés dangereuses des agents chimiques présents sur les lieux de travail, en particulier
les propriétés toxicologiques des agents mais aussi leurs propriétés physico-chimiques ;

- les informations relatives a la santé et a la sécurité communiquées par le fournisseur des agents
chimiques en application des articles R. 231-51, R. 231-53 et R. 231-53-1 ; c’est a dire
'information contenue sur les étiquettes des récipients des produits chimiques et les fiches de
données de sécurité (cf. circulaire DRT n°13 du 24 mai 2006 relative a I'emballage et I'étiquetage
des substances et préparations chimiques ainsi qu’'a la fiche de données de sécurité) ;

- la nature, le degré et la durée de I'exposition ; il importe de rappeler que toutes les voies de

pénétration (cutanée, par inhalation, par ingestion) doivent étre prises en compte dans
I’évaluation des risques.
Le degré d’exposition est le niveau de I'exposition donné par une méthode simplifiée (ex : faible,
moyen, fort) ou bien un niveau chiffré tel qu’'un résultat ou un pourcentage de VLEP. Les résultats
des contréles des VLB ou des indices biologiques d’exposition peuvent servir si les résultats ont
été transmis de maniere anonyme par le médecin du travail ;

- lanalyse des modalités d’exposition des salariés. Elle repose notamment sur l'analyse des
situations de travail, des postes de travail et des conditions dans lesquelles se déroulent les
activités impliquant des agents chimiques ; cette analyse du travail réel doit nécessairement
s’appuyer sur la connaissance qu’ont les salariés de leur activité et de leurs postes de travalil ;

- l'effet des mesures de prévention prises ou a prendre sur le risque chimique ;

- les conclusions fournies par le médecin du travail, obtenues grace a son activité de prévention sur
le milieu de travail et a la surveillance médicale. Il peut aussi jouer un réle dans I'évaluation des
informations disponibles concernant les dangers des agents chimiques ;

- les valeurs limites d'exposition professionnelle (VLEP) et les valeurs limites biologiques (VLB) ;

En complément de ces éléments I'employeur peut s’appuyer sur les éléments qui lui ont servi a

réaliser I'évaluation des risques conformément a l'article L. 230-2 du code du travail c’est a dire :

- lanalyse des risques effectuée par le CHSCT en application de l'article L. 236-2 du code du
travail ;

- la fiche d’entreprise établie par le médecin du travail consignant I'ensemble des risques
professionnels en application de l'article R. 241-41-3 du code du travalil,

- la déclaration a la CPAM et a l'inspection du travail, effectuée par I'employeur lorsqu’il utilise des
procédés de travail susceptibles de provoquer des maladies professionnelles, en application de

I'article L.461-4 du code de la sécurité sociale.
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Toutefois, dans la pratique, dés lors qu'il y a exposition ou risque d’exposition a un agent CMR de
catégorie 1 ou 2, I'évaluation des risques doit conclure a un risque pour la santé et la sécurité des
travailleurs (Circulaire DRT n°L3 du 24 mai 2006). Par exemple, si des mesures atmosphériques mettent
en évidence l'exposition d'un travailleur a un agent CMR, méme a un niveau inférieur a la VLEP,
I’évaluation des risques doit conclure a I'existence d’'un risque. L'alinéa 2 de l'article R. 231-54-5 prévoit
une possibilité pour 'employeur de déroger a I'application des articles R. 231-54-6 a R.231-54-16, en cas
de risque faible (ou risque « acceptable » selon la dénomination proposée par les industriels interrogés
pour cette étude). Il est important de préciser que la notion de risque faible ne peut découler que de
I'évaluation des risques et qu'elle n'est pas figée dans le temps. En effet, elle doit étre examinée a
I'occasion de chaque mise a jour de I'évaluation des risques (qui doit intervenir régulierement, au moins
une fois par an). L'employeur peut conclure que le risque est faible si les 2 conditions suivantes sont
remplies de maniére cumulative : 1) les quantités d’agents chimiques dangereux présentent un risque
faible pour la santé et la sécurité des travailleurs 2) les mesures de prévention prévues aux articles
L.230-2 et R.232-54-3 du code du travail sont suffisantes pour réduire le risque au niveau le plus bas et

aboutir a un risque faible.

Lorsque I'application de la substitution n'est pas possible ou n'a pas permis d’éliminer le risque,
I'employeur doit faire en sorte que I'exposition liée aux ACD et aux agents CMR de catégorie 1 ou 2 soit
réduite au minimum. Par ordre de priorité, il met en place les mesures de prévention d’ordre technique

suivantes :

a) Travail en systéeme clos.
Remarque : Il subsiste toujours un risque résiduel d’exposition en systéme clos, notamment pour les

opérations de maintenance ;

b) Mise en place de mesures efficaces de protection collective a la source du risque ;

¢) Enfin, lorsque toutes les autres mesures d’élimination ou de réduction s’avérent insuffisantes
et/ou impossibles a mettre en oeuvre, 'employeur doit fournir des équipements de protection individuelle
(EPI) adaptés et s’assurer de leur port effectif (chapitre 5.2) ; la mise en place de moyens de protection

collective est toujours prioritaire.
La démarche de prévention doit étre adaptée aux spécificités de la filiere déchet considérée.
Chaque filiere présente des particularités qui rendent complexe la mise en ceuvre de cette démarche

(INRS, 2008) ; il faut notamment considérer les notions suivantes :

« salariés « multitaches » affectés a plusieurs activités différentes (multi-exposition),
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petites entreprises employant du personnel peu ou pas qualifié ou insuffisamment formé,
méconnaissance ou complexité du déchet entrant dans la filiere de traitement

métiers, technologies / procédés, ou organisation en évolution permanente (s’adaptant a la
nature du déchet),

activités qui s'implantent souvent dans des locaux ou des aménagements existants (dans
lesquels il est plus difficile d’intégrer des dispositifs adaptés de protection collective)
contraintes réglementaires fortes en matiére de protection de I'environnement, dont le respect
par les entreprises est parfois privilégié au détriment des aspects prévention des risques

professionnels.

Dans les activités liées aux déchets comme dans toutes les activités industrielles, la prévention

des risques passe prioritairement par des mesures de protection collective. Parmi les actions a mettre

ceuvre, rappelons quelques principes de base de la prévention adaptés a ces activités particuliéres.

Concevoir et aménager les lieux et situations de travail
o Par l'organisation des espaces de travail : établir un plan de circulation générale en
'adaptant aux flux des déchets a gérer, optimiser les déplacements des engins et des
personnes, aménager des postes de travail (plans de travail, circulation aisée autour
du poste...)...

o Par la séparation des zones de stockage des déchets a risque et les zones d’'activité

Aménager ou optimiser le poste de travail :
o Par la mise en place de captage a la source ou de systemes de ventilation ou
d’aspiration...
o Par la séparation des vestiaires, sanitaires, lieux de détente, locaux sociaux des
sources de nuisances
o Par la définition des zones a risque (explosion, incendie, rayonnements...), et

signalisation des risques a chaque poste de travail avec information du personnel

Les actions de prévention citées peuvent étre accompagnées d’autres mesures plus spécifiques.

Citons pour exemple :

La mise a disposition d’équipements de protection individuelle lors d’opérations ponctuelles
(maintenance, travail limité dans le temps...) ou lorsque les mesures de protection collective
sont insuffisantes ou difficiles a mettre en ceuvre

La limitation :
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0 du travail isolé

o du nombre de personnes exposées par la mise en place de mesures de protection
collective : mise en ceuvre de procédures automatisées ou mécanisées, travail en
systéme clos, encoffrement ou isolement des postes, réduction des sources de bruit
généré par les équipements, mise en place sur les équipements a risque mécanique
de dispositifs d’'arrét d'urgence (a chaque poste de travail) et de dispositifs de
détection humaine, installation de moyens de manutentions mécaniques, limitation
des hauteurs de stockage.. L'adaptation des conditionnements de déchets (capacité
des conteneurs...) afin de faciliter les opérations de transport, de manutention, de

stockage et de manipulation

En ce qui concerne les filieres spécifiques et spécialisées, les réponses de prévention peuvent
varier et sont adaptées a la structure, a I'organisation ou aux procédés. Dans tous les cas, une évaluation
a priori des risques la plus fine possible permet par exemple d’intégrer la prévention dés la conception

d’une nouvelle installation, d’'un nouveau procédé ou d’une nouvelle organisation.

IV. Références

Arrété du 28 février 1995 pris en application de l'article D. 461-25 du code de la sécurité sociale fixant le
modele type d'attestation d'exposition et les modalités d'examen dans le cadre du suivi post-
professionnel des salariés ayant été exposés a des agents ou procédés cancérogenes. J.0. n©9
du 22 mars 1995.

Arrété du 6 décembre 1996 portant application de l'article 16 du décret n°96-98 du 7 février 1996 rel atif a
la protection des travailleurs contre les risques liés a l'inhalation des poussiéres d'amiante fixant
le modéle de l'attestation d'exposition a remplir par I'employeur et le médecin du travail. J.O. n1
du 1 janvier 1997.

Circulaire DRT n%2 du 24 mai 2006 relative aux régles générales de prévention du risque chimique et
aux régles particulieres a prendre contre les risques d’exposition aux agents cancérogéenes,
mutagenes ou toxiques pour la reproduction. B.O. ministére emploi cohésion sociale logement
n® du 30 JUIN 2006.

Circulaire DRT n°3 du 24 mai 2006 relative a I'emballage et l'étiquetage des substances et des
préparations dangereuses, ainsi qu'a la fiche de données de sécurité (FDS). B.O. ministére
emploi cohésion sociale logement n% du 30 JUIN 200 6.

Décret n2001-97 du ler février 2001 établissant les régles particulieres de prévention des risques
cancérogénes, mutagéenes ou toxiques pour la reproduction et modifiant le code du travail. J.O.
n29 du 3 février 2001.

Décret n2003-1254 du 23 décembre 2003 relatif a la prévention du risque chimique et modifiant le code
du travail. 3.0 n300 du 28 décembre 2003.

INRS (2008) Déchets et risques professionnels. Dossier web INRS disponible sur http://www.inrs.fr

Etude RECORD n° 07-0667/1A - FINAL - 64



PARTIE Il : RETOUR D’EXPERIENCES DES INTERVIEWS
D’EXPERTS INDUSTRIELS
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Nous avons interrogé les industriels et avons obtenu des informations sur les agents CMR
potentiels identifiés dans les déchets, les voies d'exposition, la méthodologie d’évaluation des risques
chimiques et les résultats de cette évaluation, le référentiel des moyens de prévention appliqué et les
moyens de prévention sur site, le suivi en place pour le personnel tant sur le plan chimique (prélévements
d’'atmosphére de travail) que biologique. Nous avons également discuté des attentes des industriels et
des retombées sociétales que les tests de génotoxicité pourraient avoir. Nous avons enfin abordé
quelques aspects financiers pour ce projet.

Une trame d'interview d’experts industriels est donnée a I'annexe 2.
Nous avons contacté en tout 36 personnes pour cette étude (hors membres du comité de suivi

RECORD) dont 26 industriels du déchet ont répondu & notre demande.

Nous avons pu distinguer les 4 groupes suivants les sites industriels, selon les types

d’opérations réalisées:

Groupe A : réponses obtenues pour les sites s'occupant de collecter les déchets et effectuant

seulement un tri et pré-traitement des déchets (2 personnes contactées représentant 1 société)

Groupe B : réponses obtenues pour les sites réalisant seulement le traitement et le stockage des

déchets (4 personnes contactées représentant 2 sociétés)

Groupe C: réponses obtenues pour les sites réalisant toutes les opérations (collecte, tri,

traitement/recyclage/valorisation) (19 personnes contactées représentant 10 sociétés)

Groupe D : réponses obtenues pour lincinération des ordures ménagéres (OM) (1 personne

contactée représentant 1 société)

Le détail des interviews d'experts est donné en annexe 3: ci-dessous figurent seulement les

conclusions principales de ces échanges.

I. Agents CMR identifiés dans les déchets par lesi  ndustriels :

Pour I'ensemble des groupes, trés peu d’études de dangerosité sont réalisées. La seule piste semble étre

I'étude des FDS de tous les produits « finis » des producteurs.
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Il. Voies d’expositions :

Les 2 voies citées sont I'inhalation et le contact cutané pour tous les types d’activité et de déchets.

I1l. Evaluation des risques :

Les résultats des méthodes d’évaluation des risques, pour la plupart non quantitative, donnent les niveaux
de risque les plus importants pour les opérations de reconditionnement (solvants notamment) en premiere

position, puis pour les opérations opérations de tri manuel.

IV. Référentiel des préventions préconisées :

Les normes ISO et la réglementation du code du travail sont les référentiels quasi communs a toutes les
entreprises quelque soit le type de déchets. Trés peu d’industriels (3) font une veille réglementaire ou

préventive via les bases de données CRAM/INRS notamment.

V. Systéeme préventif en place :

Les actions d'information et de formation sont régulierement menées pour toutes les entreprises.
Cependant, méme si les protections collectives (captation de polluant a la source) sont généralement
mise en place, le port des EPI restent souvent la premiére priorité de prévention. Les contrbles

atmosphériques réalisés viennent a posteriori pour évaluer I'efficacité de la dite protection collective.

VI. Suivi de I'exposition dans les entreprises :

VI.1. Contr6le atmosphérique :

Seul un quart des entreprises ont réalisé des préléevements atmosphériques sur le personnel avec des
recherches ponctuelles de poussiéres (non spécifiqgues, métaux et silice), COV, HAP, BTX. L’ensemble
des familles de composés est recherché de fagon systématique dans le cadre d’'un contréle continu par

une seule entreprise de traitement et de stockage (tous types de déchets).

Les deux tiers des entreprises réalisent un contrble de I'atmosphere de travail en ambiance parmi
lesquelles le tiers des mesures sont réalisées via des études de la CRAM ou de I'INRS. En ambiance,

une recherche de composés identiques & ceux sur opérateurs précédemment cités est menée.

VI.2 Suivi biologique :

Dans la grande majorité des cas, les salariés sont en surveillance médicale renforcée, sans autre examen

biologique de réalisé. S’il y a un suivi biologique complémentaire de réalisé, les indices biologiques les
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plus recherchés sont d'abord le plomb puis les métaux lourds (cadmium, mercure, chrome VI). Dans un
seul cas, un IBE pour le benzéne est réalisé pour une entreprise de nettoyage de collecte et

d’assainissement de produits pétroliers dans des cuves de clients.

A noter gu’'une entreprise est demandeuse de « kit biologique » permettant de cartographier les risques

et d’assurer un suivi du personnel a I'échelle du poste de travail, et si possible par famille de déchets.

VIl. Retombées sociétales attendues :

Les entreprises se montrent majoritairement favorable a la mise en place de tests potentiels, a condition

d'une mise en évidence certaine de la relation de cause a effets entre une exposition strictement

professionnelle a un agent CMR et un résultat positif a un test de génotoxicité.

VIII. Budget annuel pouvant étre dégagé pour la mis e en place de tests de génotoxicité :

Des budgets tres variables sont annoncés si ceux la sont connus. La fourchette donnée se situe entre
1000 et 10000 euros/ an.
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PARTIE IV : PRINCIPE DES TESTS DE GENOTOXOCITE
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|. Définition

Les tests de génotoxicité visent a mettre en évidence l'altération par des composés chimiques ou
physiques du matériel génétique (Acide desoxyribonucléique (ADN) et/ou chromosome), pouvant
conduire, si les Iésions génotoxiques ne sont pas efficacement et correctement réparées par les systemes
enzymatiques adéquats, a des mutations. Ills détecteront donc principalement les Iésions de ’ADN et/ou
des chromosomes ou ses conséquences (effets phénotypiques de mutation génique). lls ne visent pas a
détecter directement des cellules cancéreuses, mais des cellules normales ayant subi une atteinte ou
agression génotoxique. Les marqueurs de génotoxicité different donc de marqueurs de dépistage du
cancer ou margueurs tumoraux (calcitonine, antigene prostatique spécifique, alpha-foetoprotéine...), qui
sont des substances (protéines) produites principalement par les cellules cancéreuses, que I'on retrouve
dans le sang et qui peuvent ainsi permettre la détection (et le suivi) d’'un cancer établi avant I'apparition de
signes cliniques grace a un dosage sanguin. Ces marqueurs tumoraux utilisés sont de plus généralement
des marqueurs biochimiques témoignant du métabolisme des cellules tumorales, sans lien direct avec la
génotoxicité. L'analyse de ces marqueurs de dépistage précoce des cancers n'a par conséquent pas été

incluse dans la présente étude.

Il. Rappel sur la génotoxicité

Le terme de génotoxicité se réfere a l'effet d’agents, dits génotoxiques, qui interagissent avec
I’ADN et/ou la machinerie cellulaire qui maintient I'intégrité du génome. Il s’agit notamment des radiations
ionisantes, capables de provoquer directement des dommages et cassures a '’ADN, et des substances
chimiques, souvent électrophiles, qui directement ou aprés bioactivation par des systémes enzymatiques
adéquats, vont se lier a I'ADN pour former des adduits (Figure 2). Ces adduits vont pouvoir étre
responsables de cassures et de pontage de I'ADN, d’erreurs de réplication et de substitution de bases.
Ces lésions de I'ADN peuvent conduire a la mort cellulaire si les dommages sont trés importants mais
elles peuvent aussi étre réparées par la machinerie cellulaire et il n’y aura alors pas de conséquence pour
la cellule. Si la réparation est imparfaite, incompléte ou absente, les Iésions vont alors conduire a des
mutations, qui sont permanentes et irréversibles, et qui peuvent impliquer des génes individuels (mutation
génique), des blocs de génes (mutation génomique) ou des chromosomes (mutation chromosomique).
Les mutations conduisant a des cassures des chromosomes sont appelées clastogénes tandis que celles

se traduisant par des anomalies de la ségragation chromosomique sont appelées aneugénes.

Ces mutations peuvent ensuite étre a l'origine des premiéres étapes de la cancérogénése,
notamment si elles concernent des genes impliqués dans la prolifération et la survie cellulaire ;
alternativement, elles peuvent étre sans conséquences néfastes directes pour lI'organisme. Un effet
génotoxique n’est donc pas synonyme d'effet mutagéne et encore moins d'effet cancérogéne, ce qui

illustre bien que les tests de génotoxicité different des tests de dépistage de cancers basés sur la
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détection précoce de marqueurs tumoraux. De plus, il est important de rappeler que, si les substances
cancérogenes sont souvent génotoxiques, il existe cependant des cancérogenes non génotoxiques (Bolt
et al., 2004).

“ Bioactivation  mgtabolite électrophile
— réactif interagissant

gj avec 'ADN

Agent chimique

Intervention du systéme de ,LéSior}s'pr,'imair"es
réparation de '’ADN (génotoxicité) de 'ADN
- Adduit a 'ADN

- Pontage ADN-Protéines

- Pontage intra-inter brins
- Cassure simple-brin

Réparation
parfaite

S OUOIUIOOOOOOOOOOo D
odnniofnoolo00n000onl

Réparation oo
Apoptose | | imparfaite

Mutation génique stable | ~ > | Cancer

Addition, délétion ou substitution de bases

v

Figure 2 : Effets génotoxiques, mutagénes et cancérogénes
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Il - Tests de mise en évidence d’un pouvoir mutagé  ne au niveau génique

111.1 Définition

Il s’agit de tests mettant en évidence le potentiel génotoxique d'une substance, préparation ou

extrait, en mesurant sa capacité a induire une mutation au niveau d’'un gene chez des bactéries ou des

cellules eucaryotes se traduisant par un effet phénotypique détectable.

111.2. Test d’Ames

Décrit dans une série de publications au début des années 70 par Bruce Ames et son équipe de
I'Université de Californie a Berkeley (Ames et al.,, 1973), le test dAmes consiste a examiner si une
substance chimique ou un agent physique est capable d'induire des mutations spécifiques chez
différentes souches de Salmonella typhimurium (Ames, 1973). Les souches utilisées sont porteuses d'une
mutation dans un des génes gouvernant la synthése de I'acide aminé histidine. Cette mutation His" rend
les souches incapables de pousser sur un milieu sans histidine. Avec une fréquence trés faible, ces
mutations His™ reversent spontanément vers His* et donc les cellules retrouvent leur capacité & pousser
sur un milieu dépourvu d'histidine. Cette fréquence de réversion peut augmenter en exposant les
bactéries His" a des agents mutagenes. Ainsi, le test d'/Ames permet, en quantifiant I'induction de ces
mutations réverses His®, de mesurer le potentiel génotoxique de la substance ou préparation étudiée.
Plusieurs souches bactériennes de nature génétique différente peuvent étre utilisées (Maron and Ames,
1983), notamment les souches TA97a, TA98, TA100, TA102, TA1535 et TA1537. Ces souches sont

porteuses de mutations His- différentes qui permettent de tester des agents mutagénes variés.

La grande majorité des produits pénétrant dans un organisme humain est détoxifiée afin d'étre
rapidement éliminée. Ce métabolisme conduit souvent a des especes chimiques réactives intermédiaires
électrophiles, qui sont les formes mutagenes ; le métabolisme ou bioactivation de beaucoup de composés
génotoxiques est donc requis pour qu’ils exercent leurs effets déléteres (Guengerich, 2000). Les
systemes enzymatiques, notamment les cytochromes P-450 qui interviennent dans ces réactions se
situent principalement au niveau du foie et exigent des cofacteurs (oxygéne et NADPH). Ils sont aussi
inductibles. Dans le test d'Ames, ce métabolisme est mimé en mélangeant un homogénat de foie de rat
(appelé fraction S9) avec les bactéries et les cofacteurs nécessaires (Forster et al., 1980). Un traitement
préalable des rats par un inducteur (généralement I'‘Aroclor 1254) assure la présence de tous les

systemes enzymatiques.
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Le test d’Ames consiste dans sa version classique standard a préparer une série de mélanges
d'une quantité constante d'une des souches bactérienne et des quantités croissantes du produit a tester
et a les étaler sur des boites de Petri contenant un milieu minimal. Ce milieu autorise la croissance des
mutants His® uniquement. Afin d'augmenter la sensibilité du test, une trace d'histidine est ajoutée qui
permet la croissance de 2 a 3 générations de His™ et amplifie I'apparition des mutants. Aprés incubation
pendant 48 h, le dénombrement des mutants His™ est effectué. Ceux-ci apparaissent sous la forme de
colonies sur un tapis cellulaire translucide. Une courbe dose-réponse est tracée en portant en ordonnées
le nombre de His'/boite en fonction des doses testées. Le pouvoir mutagéne est défini comme la pente de
la région ascendante de la courbe (nombre de His'/pug ou nmole). Les résultats peuvent étre exprimés
aussi en nombre de révertants par boite ; le pouvoir mutagéne est avéré s'il y a 2 fois plus de révertants

que dans la boite contréle (quotient revertants produit testé/révertants boite contrble >2).

A coté de la méthode standard, il existe d’autres méthodes, notamment une microméthode en
milieu liquide réalisable en plaque 96 puits qui semble plus sensible que la méthode standard (méthode
du test d’Ames par fluctuation) (Bridges, 1980). Une adaptation du test d’Ames a des souches
bactériennes E. Coli déficientes en synthése de tryptophane (souche WP2 uvrA) a aussi été proposée

(Green and Muriel, 1976).

Le test d’Ames est applicable a I'étude du pouvoir mutagéne de produits chimiques ou de
mélanges, mais aussi de fluides biologiques telles que les urines chez les sujets exposés (Mielynska et
al., 1997); dans ce dernier cadre, il pourra servir de marqueur d’exposition en remplacement ou en
complément du dosage direct analytique des composés chimiques mutagénes ou de leurs métabolites. Le
test d’Ames a aussi été utilisé pour mesurer la génotoxicité de I'air d’ambiances de travail (Teschke et al.,
1989).

Le test d’Ames a pour inconvénient d’étre un test bactérien, pouvant rendre en théorie critiquable
I'extrapolation a des cellules humaines. Il est par contre bien calibré et n’est pas invasif pour I'étude du
personnel (simple recueil d'urine). Il est de plus relativement peu codteux. Son utilisation pour la
biosurveillance des sujets exposés ne témoigne cependant pas d’une génotoxicité, mais d’'une exposition
a des substances génotoxiques, et le test d’Ames urinaire doit par conséquent étre strictement considéré
comme un test d’exposition a des génotoxiques et non d’effet précoce génotoxique (Tableau 8). De plus,
en raison des cinétiques d’élimination urinaire des composés génotoxiques souvent rapides, il est lIégitime

de recueillir et d’analyser les urines dans un temps relativement bref aprés I'exposition.

Les facteurs confondants concernant l'analyse du pouvoir mutagéne des urines par le test
d’Ames, c'est-a-dire les parameétres qui peuvent interférer avec les résultats du test (Tableau 9), sont le

tabac et I'exposition aux fumées de cuisson (Smith et al., 2000). Le polymorphisme génétique de certains
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enzymes impliqués dans la bioactivation des composés génotoxiques ou dans la réparation des Iésions

génotoxiques peut aussi intervenir (Kuljukka-Rabb et al., 2002).

Le test d’Ames fait enfin I'objet d’'une ligne directrice de l'organisation pour la coopération et le

développement économique (OCDE) pour les essais de produits chimiques (ligne 471).

[11.3.Test de mutation du locus de I'hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HPRT)

Il s’agit d'un test de mutagénése, réalisé dans des cellules de mammiféres (cellules V79 de
hamster, lymphocytes...) exposées in vitro ou in vivo a l'agent génotoxique étudié. Il est basé sur
'apparition de mutants pour une enzyme, I'’hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase (HPRT)
(Compton et al., 1991). Les cellules mutantes résultantes HPRT- sont détectées par leur capacité a
proliférer in vitro en présence de 6-thioguanine, car I'enzyme HPRT est requise pour la bioactivation de ce

toxique analogue des purines.

La réalisation pratique du test consiste a mesurer la clonogénicité des cellules exposées au
composé mutagene dans les conditions contrble et traitées en présence 6-thioguanine. Il est possible
comme pour le test d’Ames d'utiliser la fraction S9 pour bioactiver les carcinogénes. Les colonies
cellulaires sont ensuite colorées et numérées au microscope. L'expression des résultats se fait en
déterminant la fréquence de mutants, c'est-a-dire le nombre de colonies mutantes en présence de 6-

thioguanine/nombre de clones en absence de 6-thioguanine.

Ce test est applicable a la détermination du pouvoir mutagene d’un composé chimique dans des
lignées cellulaires ou in vivo (dans les lymphocytes d’animaux exposés) (Purves et al., 1995). Il peut aussi
étre utilisé pour analyser les lymphocytes de sujets humains exposés, ou il va alors témoigner d’un effet
mutagene (et donc aussi d'une exposition et d'un effet génotoxique (Tableau 8) (Ammenheuser et al.,
2001).

Le test HPRT a l'avantage d’explorer une mutation fixée : son utilisation pour la biosurveillance du
personnel peut donc conduire a l'obtention d'un biomarqueur d’effet précoce indiquant un effet
génotoxiqgue mutagéne. Il a par contre I'inconvénient de nécessiter une culture de cellules, d’étre
relativement fastidieux et d’avoir une sensibilité modérée (Kirsch-Volders et al., 2002); de plus, il
nécessite pour la surveillance du personnel exposés une prise de sang pour obtenir les lymphocytes du

sujet.
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Les facteurs confondants a prendre en compte sont I'age, le tabac et le sexe (Tates et al., 1991,
Bentham et al., 1999); le polymorphisme génétique concernant certaines enzymes peut aussi intervenir,

de méme que I'exposition au soleil (Green et al., 1999).

Détection
Type de test
Exposition Effet génotoxique Effet mutagéene
a des génotoxiques
Test d’Ames + - -
(urines)
Test HPRT + + +
(lymphocytes sanguins)
Test glycophorine A + + +
(hématies)
Test des cométes + + -
(leucocytes sanguins,
cellules buccales...)
Test d’échange des + + -
chromatides sceurs (SCE)
(lymphocytes sanguins)
Aberrations chromosomiques + + +
(lymphocytes sanguins)
Test des micronoyaux + + +
(lymphocytes sanguins)
Détection d’adduits chimiques + + -

(leucocytes sanguins)

Tableau 8 : Nature des effets détectés par les principaux tests de génotoxicité

[11.4.Test de mutation du géne de la glycophorine A

La glycophorine A est une glycoprotéine exprimée a la surface des hématies qui est présente au
niveau génique sous forme de 2 alleles M et N, réparties de facon similaire (50 %) dans toutes les
ethnies. Le test mesure la fréquence de variants qui ont perdu I'expression de l'allele M chez les

hétérozygotes M/N (représentant 50 % de la population, quelle que soit la race) (Olsen et al., 1996). Il est
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appliqué uniquement lors d’'une exposition in vivo a I'agent génotoxique étudié (Takaro et al., 2004) et est

donc utilisable pour la biosurveillance du personnel.

La réalisation pratique du test se fait par cytométrie de flux & l'aide d’anticorps discriminant les
formes M et N au niveau des globules rouges. L’expression des résultats se fait par rapport a la fréquence

des variants sur le nombre total de globules rouges analysés.

Le test de mutation du gene de la glycophorine A a pour inconvénient de n’étre applicable qu’aux
sujets M/N hétérozygotes. Il traduit de plus un effet mutagene (lésion stable) (Tableau 8), mais
uniguement au niveau des cellules de la moelle osseuse dont dérivent les hématies. Il a pour avantage de
ne pas nécessiter de cultures cellulaires; le matériel d'étude utilisé (hématies) est de plus abondant et

résistant.

Les facteurs confondants & prendre en compte sont I'adge et le tabac (Ha et al.,, 2002); le
polymorphisme d’expression de certaines enzymes du métabolisme des xénobiotiques, notamment la
GSTML, intervient également (Lee et al., 2002).

l1I.5. Test de mutation ponctuelle au locus TK (thymidine kinase) sur cellules de lymphome de
souris L5178Y

Il est basé sur I'apparition de cellules mutantes perdant I'expression fonctionnelle d’'une enzyme,
la thymidine kinase (TK) sous I'action du génotoxique. Ces cellules mutantes sont capables de proliférer
in vitro en présence de trifluorothymidine (TFT), car 'enzyme TK est requise pour la bioactivation de ce

toxique analogue des pyrimidines (Honma et al., 1999).

La réalisation pratique du test consiste habituellement & déterminer la clonogénicité des cellules
de lymphome de souris L5178Y dans les conditions contrble et traitées en présence de TFT. Il est
possible d'utiliser la fraction S9 pour bioactiver les carcinogénes. Les colonies cellulaires sont ensuite
colorées et numérées au microscope. L'expression des résultats se fait en déterminant la fréquence de
mutants, c'est-a-dire le nombre de colonies mutantes en présence de TFT/nombre de clones en absence
de TFT. Ce test est applicable surtout a la caractérisation du pouvoir mutagéne de subtances ou de
préparations chimiques, notamment dans I'industrie pharmaceutique (Mitchell et al., 1997). L'utilisation de
cellules lymphoblastoides humaines TK6 pour I'étude des mutants du locus TK a aussi été proposée

(Zhan et al., 2004). Le test TK n’est pas utilisé pour la biosurveillance du personnel exposé.

Le test TK fait enfin I'objet d'une ligne directrice de 'OCDE pour les essais de produits chimiques

(ligne 476), dans le cadre des essais in vitro de mutations géniques sur des cellules de mammiféres.
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Tabac
Age

Polymorphisme d’expression des enzymes du métatelis
et du systeme de réparation des lésions de 'ADN

Exposition a une pollution environnementale
Exercice physique

Régime alimentaire

Tableau 9 : Principaux facteurs confondants susceptibles de potentiellement interférer avec les résultats
de tests de génotoxicité effectués dans le cadre de la surveillance d’'une exposition professionnelle.

IV Test des cometes

Le test des cométes permet de quantifier les lésions primaires de I’ADN, notamment les cassures
de I'ADN, qui représentent une des lésions a forte probabilité d’apparition aprés exposition & des agents
mutagenes. Sur le plan technique, ce test des cométes (ou “single cell gel electrophoresis assay”)
correspond a une technique d’électrophorése sur microgel d’agarose permettant de détecter des
fragmentations de I'ADN de cellules individualisées (Collins, 2004), initialement décrite en 1984 (Ostling
and Johanson, 1984) puis améliorée par Singh et collaborateurs en 1988 (Singh et al., 1988). Le test
réalisé dans sa version alcaline permet notamment la détection des cassures de I'ADN simple et double
brin et aussi des sites de réparation incomplete d'alcali-labile. Les sites de dommages a ’ADN peuvent
aussi étre révélés apres traitement par des enzymes type endonucléase et glycosylase, qui vont générer
des cassures visualisables par le test des cometes au niveau des lésions de I'ADN ; l'utilisation

d’endonucléase peut ainsi permettre de détecter des Iésions oxydatives des bases de I'ADN.

La réalisation pratique du test consiste, aprés lyse des membranes cellulaires, a la dénaturation
de 'ADN en milieu fortement alcalin. L’ADN des cellules est ensuite placé dans un champ électrique
permettant la migration différentielle des fragments. Compte tenu du faible voltage et ampérage, les
molécules d’ADN intactes et donc trop “lourdes” pour avoir été déplacées par le champ électrique vont
décrire une sphére compacte. Un ADN endommagé va, quant a lui, voir migrer ses fragments les plus

courts en dehors de cette sphére, formant ainsi un “halo” d’ADN s’étirant en direction de I'anode. Les
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figures ainsi décrites sont alors tout a fait comparables a des cometes. La lecture au microscope a
fluorescence et I'analyse d’'image permet alors la quantification des effets observés : calcul de la longueur
de la queue de la cométe (exprimé en uM) et aussi calcul du moment de la queue de la cométe ou OTM
(olive tail moment), qui estime la migration des fragments variés d’ADN formant la queue de la cométe et
aussi les quantités d’ADN relatifs. Des logiciels d’'imagerie autorisent une automatisation de la lecture. Le
test peut enfin étre couplé a I'hybridation in situ par fluorescence (FISH) pour détecter I'atteinte ou la

réparation spécifique de génes d’'intérét (Rapp et al., 2005).

Le test des comeétes permet d'étudier les effets génotoxiques de composés ou préparations
chimiques et d’en préciser la relation dose-effets: il faut dans ce cadre traiter in vitro des cultures
cellulaires par l'agent étudié, en présence éventuellement de fraction S9 a fins de bioactivation
métabolique, et analyser ensuite les cellules exposées (Marzin, 1999). Une exposition in vivo de rongeurs
au composé a analyser est aussi possible et requiert ensuite une étude de leurs cellules sanguines par le
test des cometes (Burlinson et al., 2007). Le test est également applicable & des cellules végétales
(Gichner et al., 2006). Le test des cometes permet d'explorer les cellules sanguines (lymphocytes) ou
d'autres types de cellules (cellules épithéliales buccales) de sujets exposés ; il peut donc étre employé
pour la surveillance du personnel exposé en médecine du travail (Moller et al., 2000; Faust et al., 2004). Il
est aussi applicable en éco-toxicologie pour la surveillance des organismes aquatiques et/ou des

végétaux (Dixon et al., 2002).

Le test des cométes est reconnu comme étant une technique sensible de mesure de I'atteinte de
I’ADN (limite inférieure de détection : 50 cassures a I'’ADN nucléaire). Il est aussi relativement simple a
mettre en ceuvre et ne nécessite pas de culture cellulaire pour la surveillance du personnel exposé.
L'intérét principal de ce test est de mettre en évidence un événement immédiat li€ & une exposition
génotoxique. Un autre intérét de ce test est d’analyser les cellules individuellement, ce qui permet d’avoir
de grandes quantités de données pour des analyses statistiques robustes quant a la détection d’'un effet
génotoxique chez un sujet. Le nombre total minimal de cellules requises pour l'analyse est de plus
relativement faible (inférieur a 10 000). La lecture et linterprétation du test des comeétes peuvent
néanmoins étre relativement complexes. La principale limitation de ce test réside de plus dans la
connaissance imparfaite de la signification biologique des cassures de brin au niveau de I'ADN et leur
éventuelle relation avec un processus de cancérogenese ; les dommages détectés sont susceptibles
d’'étre réparés (Rojas et al.,, 1999) et le test détecte donc un effet génotoxique (et donc aussi une
exposition), pas un effet mutagéne (Tableau 8). Il requiert de plus pour la surveillance du personnel

exposé un prélévement cellulaire, ce qui lui confére un certain caractére invasif.

Les facteurs confondants potentiels a considérer sont nombreux, méme s’ils sont en partie

controversés : tabac, exercice physique, régime alimentaire, age, exposition a la pollution atmosphérique,
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saison... (Singh et al., 1991; Moller et al., 2000). Le polymorphisme génétique d’expression de certaines
enzymes du métabolisme des xénobiotiques ou du systéme de réparation de 'ADN peut aussi interférer
(Sram, 1998; Chen et al., 2006; Zhao et al., 2006).

V Tests cytogénétiques

V. 1. Définition

Il s'agit de tests basés sur I'étude des anomalies chromosomiques et/ou chromatidiennes

entrainées par I'exposition aux génotoxiques.

V.2. Détection des aberrations chromosomiques

Il s’agit de déterminer les anomalies du caryotype sur des cellules eucaryotes, liées a I'exposition
a de composés génotoxiques entrainant des cassures d’ADN. Les cellules analysées peuvent notamment
étre des lymphocytes isolés de sujets humains ou d'animaux (exposés in vivo a des substances
chimiques ou préparations) ou des cellules de lignée ou des lymphocytes exposés in vitro aux
génotoxiques. Ce type de test va donc pouvoir étre employé pour mesurer le potentiel génotoxique d’'un
composé in vitro (traitement de cultures cellulaires) ou in vivo (exposition expérimentale de rongeurs)
(Cimino, 2006), mais aussi pour la surveillance du personnel exposé en médecine du travail (Vodicka et
al., 2002; Mateuca et al., 2006).

Le caryotype est réalisé selon les techniques cytogénétiques habituelles (Sram et al., 2007b) en
bloguant les cellules en métaphase a l'aide de colchicine ; 'analyse d’'un grand nombre de métaphases
(au moins 200 par conditions) est souvent réalisée. Plusieurs types d'anomalies chromosomiques
peuvent étre détectées, notamment les anomalies du nombre de chromosomes (aneuploidie qui peut
correspondre a une augmentation du nombre de chromosmes appelée hyperploidie ou au contraire a une
diminution du nombre de chromosmes appelée hypoploidie) ou les anomalies de structure des
chromosomes (délétion, translocation, inversion...). Il est possible d’affiner les résultats en ayant recours
a I'hybridation in situ en fluorescence (technique FISH), qui peut permettre de mettre en évidence
I'atteinte spécifigue de séquences chromosomiques ou géniques particulieres (Livingston et al., 2006).

Les résultats sont rendus habituellement en % de métaphases présentant des aberrations.

Il faut noter que les aberrations chromosomiques indiqguent un dommage stable et persistant
(mutation), qui représente un événement potentiellement initiateur dans le processus qui méne a la
néoplasie. La présence d'aberrations chromosomiques a d’ailleurs été corrélée avec un risque accru de
survenue de cancers (Norppa et al., 2006; Boffetta et al., 2007). Ce test correspond donc selon certains a

un véritable biomarqueur d’effet précoce (Tableau 8), qui pourrait avoir dans une certaine mesure une
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valeur prédictive potentielle. Les aberrations chromosomiques persistent de plus pendant la durée de vie
des lymphocytes, ce qui fait que ce test est potentiellement applicable a I'évaluation d’'une exposition

cumulée et a une rémanence longue (au moins quelques semaines a quelques mois, voir plus).

Le test d'aberration chromosomique est relativement lourd et fastidieux a réaliser. Il a de plus
linconvénient de requérir une culture cellulaire. Pour I'étude du personnel exposé, il requiert
obligatoirement I'analyse comparée du groupe de sujets exposés a un groupe de sujets témoins non
exposeés car la rémanence potentiellement longue des aberrations chromosomiques aprés exposition aux
agents mutagénes ne permet pas de comparer pour un méme sujet les conditions avant exposition et
aprés exposition et celui-ci ne peut donc pas servir de propre témoin. |l requiert aussi un prélévement
cellulaire, c'est-a-dire habituellement une prise de sang, et présente donc de ce fait un certain caractere
invasif. Le test d’aberrations chromosomiques a par contre pour avantage de permettre la détection de
tout type d'atteinte chromosomique. Il comporte une approche cellule par cellule, ce qui permet par
conséquent d'avoir un grand nombre de données et donc un traitement statistique performant des

résultats.

Les principaux facteurs confondants interférents sont le tabac et 'age (Anderson, 1999). Comme
pour la plupart des tests de génotoxicité, ces facteurs confondants sont cependant relativement
controversés. Le polymorphisme d’expression d’enzymes impliqués dans le métabolisme ou les systemes
de réparation de I'’ADN peut aussi interférer avec les résultats des test d’aberrations chromosmiques (Au
et al., 2001; Sram et al., 2007a).

Les tests d’aberrations chromosomiques font I'objet de lignes directrices de 'OCDE pour les

essais de produits chimiques applicable a des expositions in vitro (ligne 473) ou in vivo sur moelle

osseuse de mammiféres (ligne 475).

V.3. Test des micronoyaux

Les micronoyaux sont des entités nucléaires indépendantes du noyau principal, provenant de la
perte de fragments chromosomiques ou de chromosomes entiers pendant la division nucléaire,
conséquences respectivement d'effets clastogénes (cassures double brin de la molécule d’ADN) ou
d'effets aneugénes (altérations de l'appareil mitotique liées principalement a des interactions avec les
protéines). Les test des micronoyaux a donc pour objet de détecter et numérer ces micronoyaux, dans
des cellules traitées in vitro par I'agent génotoxique ou provenant d’'une exposition in vivo (par exemple
des lymphocytes de rongeurs ou de sujets humains exposés a l'agent génotoxique) (Mateuca et al.,
2006); il s'agit d'un cas particulier du test précédent (aberrations chromosomiques) qui va étre applicable
a lanalyse du potentiel génotoxique d'un composé ou a la surveillance de personnels exposés en

médecine du travail (Narod et al., 1988). Les micronoyaux constituent un dommage stable et persistant
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(effet mutagene) (Tableau 8), qui persiste dans la cellule pendant la durée de vie de celle-ci, et il a donc
une rémanence longue ; le test des micronoyaux a d’ailleurs été présenté récemment comme ayant une
valeur prédictive pour le risque de cancer (Bonassi et al., 2007). Le test des micronoyaux peut étre aussi
utile pour évaluer une exposition récente (heures, jours).

Applicable a toutes les cellules-cibles (cellules vésicales, endobuccales, fibroblastes,
kératinocytes, etc...), ce test des micronoyaux peut notamment étre appliqué aux lymphocytes T en
culture utilisés comme cellules-modéles : il consiste alors & dénombrer les micronoyaux présents dans les
lymphocytes T binucléés obtenus par blocage de la division cytoplasmique par de la cytochalasine B
aprés une division nucléaire compléte (Mateuca et al., 2006). L'avantage de cette technique est de ne
comptabiliser que les lésions génotoxiques héritables (micronoyaux dans les seuls lymphocytes
binucléés) répondant seules a la définition stricte de la mutation. Le test est, de plus, associable a une
étude de la qualité du matériel génétique contenu dans le micronoyau (présence ou non de centromeres,
type de chromosome altéré, nature exacte de I'altération) par hybridation " in situ " fluorescente (technique
FISH), ce qui apporte des éléments mécanistiques fondamentaux a l'interprétation des résultats (la
détection des centromeres dans les micronoyaux orientant vers un effet aneugéne tandis que I'absence
de cette détection oriente plus vers un effet clastogéne) (Lewinska et al., 2007). Le test des micronoyaux
peut aussi étre pratiqué directement sans culture préalable des lymphocytes recueillis par ponction

sanguine chez les sujets exposeés.

Le test des micronoyaux est relativement facile a mettre en ceuvre. |l ne détecte cependant pas
toutes les aberrations chromosomiques. Il requiert aussi nécessairement un prélevement cellulaire et
présente donc de ce fait un certain caractére invasif. L'analyse cellule par cellule permet néanmoins
d’avoir un grand nombre de données, ce qui peut permettre un traitement statistique performant des

résultats.

Les facteurs confondants a considérer sont notamment I'age, le tabac et le polymorphisme
d’expression enzymatique (larmarcovai et al.,, 2007). La nature exacte de ces facteurs confondants,

notamment du tabac, reste cependant controversée (Nersesyan, 2006).

Le test des micronoyaux fait enfin I'objet d’'une ligne directrice de 'OCDE pour les essais de

produits chimiques, applicable cependant aux érythrocytes de mammiféres (ligne 474).
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V.4. Echange de chromatides sceurs (SCE)

Ce test analyse des anomalies chromatidiennes survenant en réponse a l'exposition a un
génotoxique (Sram and Binkova, 2000). Les échanges de chromatides soeurs entre chromosomes
découlent de cassures dans I'ADN et de la réversion des fragments brisés a une position presque
équivalente apreés échange entre les deux chromatides soeurs d'un méme chromosome et par
conséquent leur formation dépend de la phase S du cycle cellulaire ou des processus de duplication de
I'ADN. Les génotoxiques ou agents clastogénes augmentent la fréquence de SCE par cellules, ce qui
serait lié a une action sur la réparation au cours de la phase S. Le test est applicable pour tester in vitro
I'effet d'un composé sur des cellules mais aussi pour évaluer les effets d’'une exposition in vivo a des
agents génotoxiques. Il est donc utilisable pour la mesure du potentiel génotoxique d’un composé donné,

mais aussi pour la surveillance de personnels exposés (Maki-Paakkanen, 1987; Cavallo et al., 2006).

La réalisation pratique du test nécessite d’effectuer une culture des cellules étudiées (souvent des
lymphocytes) pour obtenir une mitose in vitro et un marquage des chromatides néosynthétisées lors de la
mitose au bromo-desoxy-uridine, puis de procéder a une analyse caryotypique ou les chromosomes
présentant des échanges de chromatides sceurs vont pouvoir étre détectés. Le test va évaluer un
événement stable, mais pas nécessairement une lésion fixée, exprimant la conséquence d’une exposition
a des agents génotoxiques ; il n’est donc pas synonyme d’effet mutagene (Tableau 8). Le test d’échange
de chromatides sceurs n’est d'ailleurs pas prédictif du risque de cancers (Norppa et al.,, 2006). Les
échanges de chromatides sceurs persistent dans le lymphocyte entre 4 et 16 semaines. Le test peut donc

étre applicable a I'évaluation chez un sujet d’'une exposition au cours des derniéres semaines.

Le test d’échange des chromatides sceurs est relativement fastidieux a pratiquer ; il nécessite
notamment la réalisation de cultures cellulaires. Il a l'inconvénient de ne pas détecter forcément des
Iésions fixées. Il requiert pour la surveillance du personnel exposé un prélévement cellulaire et peut donc

a ce titre étre considéré comme invasif.

Le test d'échange des chromatides soeurs est sensible a certains facteurs confondants,
notamment le tabac (Lei et al., 2002; Milic et al., 2008) et aussi la consommation d’alcool (Karaoguz et al.,
2005). Le polymorphisme d'expression enzymatique constitue aussi un facteur interférent (Wong et al.,
2003; Norppa, 2004).

Le test d’échange des chromatides sceurs fait I'objet d’'une ligne directrice de 'OCDE pour les

essais de produits chimiques (ligne 479).
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VI. Détection des adduits chimiques ou des dommages oxydatifs & I’ADN

Le suivi du personnel exposé peut faire appel a la mesure des adduits chimiques ou des
dommages oxydatifs a I’ADN déclenchés par les substances génotoxiques, ce qui doit ici étre considéré

plus comme un marqueur d’exposition que comme un marqueur d’effet (Farmer et al., 1996).

La détection directe des adduits & 'ADN formés par les produits chimiques peut se faire par post-
marquage au phosphore 32 (McClean et al., 2007), par immunomarquage a l'aide d'anticorps dirigés
contre les adduits quand ils sont disponibles (c’est par exemple le cas d’'anticorps dirigé contre certains
adduits formés par des HAP tels que le benzo(a)pyréne) (Galati et al.,, 2001) et par des méthodes
chromatographiques souvent couplées a la spectrométrie de masse (Angerer et al., 2007). Ces
techniques sont notamment applicables en médecine du travail pour I'analyse des adduits au niveau des
leucocytes sanguins (Tuominen et al., 2002). Un prélevement cellulaire, souvent sanguin, est donc
nécessaire, ce qui montre le caractére relativement invasif de ce type d’'analyse. De plus, en raison de la
durée de vie courte de la plupart des adduits a I’'ADN (moins de 2 jours), il est nécessaire de collecter les

échantillons le plus rapidement possible aprés une exposition aigué ou a la fin d’une exposition chronique.

Les techniques chromatographiques, ainsi que des techniques immunologiques (ELISA), sont
aussi utilisées pour analyser les dommages oxydatifs a I’ADN telles que les bases oxydées de 'ADN
(type 8-o0x0-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine ou 8-oxo-dG), formés en réponse aux especes réactives de
I'oxygéne produites directement ou indirectement par certains contaminants (Marczynski et al., 2002;
Marczynski et al., 2006). Cette détection des bases oxydées de 'ADN peut se faire au niveau de I'’ADN
des cellules sanguines des sujets exposés (Sorensen et al., 2003), mais aussi dans leur urine (Rossner et
al., 2007; Cooke et al., 2008), ce qui présente alors l'intérét de ne pas étre invasif. Il faut noter que les
adduits oxydatifs ne sont pas spécifiqgues du type de toxique chimique responsable, contrairement aux

adduits chimiques.

Au total, les techniques de mesure d’adduits a 'ADN s’apparentent dans leur approche et leur
philosophie plus aux techniques analytiques de dosages métrologiques des contaminants ou de leur

métabolites qu'aux tests fonctionnels de génotoxicité présentés précédemment.

La présence d’adduits chimiques a I’ADN, notamment ceux de type volumineux (« bulky ») formés
notamment par les métabolites des HAP, pourrait étre prédictive du risque de cancers (Veglia et al.,
2008), méme si cette conclusion s’appliquerait surtout aux fumeurs et est controversée pour les non-
fumeurs (Castano-Vinyals et al., 2007). Il faut remarquer que les adduits chimiques sont des lésions
susceptibles d’étre réparées, et donc non fixées, et refletent donc un effet génotoxique, pas un effet

mutagene (Tableau 8).
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La formation d’adduits semble dépendre de facteurs confondants tel que le tabac (Pavanello et
al., 2006; Taioli et al., 2007) ; I'age pourrait aussi étre un facteur a prendre en compte, notamment en ce
qui concerne les dommages oxydatifs a I’ADN (Siomek et al., 2007). Ces facteurs confondants restent
cependant controversés (Hu et al., 2008). La formation d’adduits peut enfin étre modulée par le
polymorphisme d’expression enzymatique (Sram, 1998), notamment celui lié aux isoformes de glutathion

S-transférases (Pavanello et al., 2004) ou ceux liés a des enzymes de réparation (Crew et al., 2007).

VII. Autres tests

VII.1. SOS chromotest

Ce test est basé sur la mise en ceuvre du systéeme SOS activé chez les bactéries suite aux
dommages a I'ADN (Quillardet et al., 1982). Ce test détecte donc indirectement ces dommages a I'’ADN.
La lecture se fait grace a la mise en évidence d’'une activité B-galactosidase artificiellement couplée a
l'induction de la réponse SOS dans la souche bactérienne utilisée (E Coli). Ce test est réalisable en
microméthode (plaque 96 puits). Il est notamment applicable aux extraits de sol, sédiments, a I'eau et a
I'atmosphere (Bian et al., 2004; Jolibois and Guerbet, 2006; Skarek et al., 2007).

VII.2. Mutatox assay

Ce test est également basé sur I'activation du systéme SOS en réponse aux dommages a I’ADN,
se traduisant par la restauration de la luminescence dans une souche mutante de la bactérie marine
Vibrio fuchseri (I'activation de SOS entraine la synthése d’'une protéase qui clive un répresseur de la voie
de la luminescence chez cette bactérie). Ce test est applicable en environnement (sédiments, eau...)
(Bian et al., 2004).

VIII. Conclusion

Différents types de tests de génotoxicité, explorant des stades variés de I'atteinte génotoxique,
sont donc disponibles. Concernant la bio-surveillance du personnel, ils permettent de fournir soit des
biomarqueurs stricts d’exposition (Test d’Ames sur urines) ou soit des biomarqueurs d’effet génotoxique
(Test des cométes sur lymphocytes sanguins) ou d’effet mutagéene (Test des micronoyaux ou Test des
aberrations chromosomiques sur lymphocytes sanguins) et ils peuvent donc apparaitre comme

complémentaires.
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I. Introduction

Les tests de génotoxicité peuvent étre théoriquement employés dans 2 cadres principaux en
médecine du travail : 1) pour la caractérisation du site de travail (tests de génotoxicité sur 'atmosphére de
travail inhalé par les travailleurs ou sur les substances et mélanges avec lesquels les travailleurs peuvent
étre en contact, notamment par voie cutanée, études éco-toxicologiques du site de travail) et 2) pour la
surveillance directe du personnel, via notamment des tests de génotoxicité réalisés sur des prélevements
effectués sur les travailleurs. Pour chacun de ces cadres, nous avons effectué un état des lieux et avons
procédé a un recensement des atouts mais aussi des contraintes et limites de ces techniques en
médecine du travail. Pour cela, nous avons effectué une recherche bibliographique sur la base Pubmed
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) et aussi interrogé différents experts scientifiques et médicaux dans

le domaine (confere la partie VII retour d’expériences dans le présent rapport).

Il. Etat des lieux

I1.1. Utilisation des tests de génotoxicité pour la caractérisation du site de travail

11.1.1. Analyse de I'atmosphére de travalil

Elle va consister a analyser I'atmosphére de travail & I'aide de tests de génotoxicité. La premiére
étape consiste a effectuer des prélevements atmosphériques sur les lieux de travail, qu'il s’agisse de
milieux confinés ou non, grace a des systémes de piégeage passif ou actif (& I'aide d'une pompe). Ce
prélevement peut de plus étre réalisé sur un point fixe ou par le biais d’'un systéme portatif,
éventuellement miniaturisé, situé sur le travailleur, ce qui permet ainsi de refléter au mieux I'atmosphere
de travail au sein de laquelle les travailleurs évoluent (Al Zabadi et al., 2008). Les substances organiques
et/ou particulaires atmosphériques piégées sont alors extraites avec des solvants polaires ou non et une
éventuelle étape de sonication, puis fractionnées et concentrées (Claxton et al., 2004). La génotoxicité
des extraits obtenus est alors testée a l'aide d’un test approprié (Figure 3).

Bien que réalisable sur le plan méthodologique, I'approche couplant préléevement atmosphérique
et test de génotoxicité est trés peu pratiquée pour la surveillance des milieux professionnels, les extraits
atmosphériques collectés étant surtout analysés par métrologie pour déterminer les concentrations de
substances chimiques d’intérét présentes dans I'atmospheére de travail (Rihs et al., 2005; Al Zabadi et al.,
2008). Ainsi aucun des experts interrogés dans le cadre de notre étude n'a I'expérience directe ou
indirecte de I'utilisation de tests de génotoxicité pour la surveillance des ambiances de travail en milieu
professionnel. L'étude de la bibliographie indique cependant la faisabilité avérée d’'une telle approche.
Ainsi, le test d’Ames a été utilisé pour la surveillance des atmosphéres des fours a coke (Dobias et al.,
1999) ou le monitoring de l'air ambiant au cours de la fabrication de médicaments cytotoxiques dans

industrie pharmaceutique (Sorsa et al., 1988); le test d’Ames et le test des comeétes ont aussi été
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employés pour démontrer la génotoxicité d’extraits organiques de particules aériennes collectées dans
des usines de caoutchouc (Monarca et al.,, 2001). Une telle utilisation, bien que rare, permet ainsi une
approche de la caractérisation du danger de certaines atmospheres de travail ; elle n’est cependant pas
définie réglementairement pour la caractérisation des atmospheres de travail et n’est donc a priori pas
opposable.

Les tests de génotoxicité ont par contre été employés a une plus large échelle pour la surveillance
et le suivi de la pollution atmosphérique environnementale (Skarek et al., 2007), notamment celle en
relation avec le trafic routier et les émissions de gaz d’échappement automobile (de Kok et al., 2006),
mais aussi avec des activités industrielles dans des zones urbaines (Vargas, 2003; Du Four et al., 2005).
Les tests utilisés sont notamment le test d’Ames (trés largement utilisé dans ce type d'étude), le test des
comeétes ou celui des micronoyaux et la recherche d’adduits chimiques ou de dommages oxydatifs de
I’ADN (8-0x0-dG), les cultures de bactéries ou de cellules eucaryotes étant alors mises au contact des
extraits de particules atmosphériques de facon a juger des effets génotoxiques de ces particules (Claxton
and Woodall, 2007).

11.1.2. Utilisation des tests de génotoxicité pour la caractérisation des substances,

mélanges et composés potentiellement en contact avec les travailleurs

L'analyse du pouvoir génotoxique des substances, mélanges et composés potentiellement en
contact avec les travailleurs peut se faire par les différents types de test de génotoxicité existants. Ce type
d’étude peut se faire in vitro en testant les produits purifiés ou des extraits de substances, éventuellement
aprées extraction et concentration ; elle peut aussi en théorie se faire in vivo aprés exposition d’animaux de
laboratoires aux agents a caractériser.

L'étude des produits purs peut s’apparenter a l'analyse des composés en cours de
développement dans l'industrie pharmaceutique, qui est trés bien codifiée et réglementée (Lorge et al.,
2007), et requiert l'utilisation d'une batterie d’au moins 3 tests différents: un test d’Ames, un test
cytogénétique sur cultures cellulaires exposées in vitro a I'agent chimique et un test cytogénétique réalisé
sur cellules hématopoiétiques de rongeurs exposeés in vivo a I'agent chimique.

L’'analyse des mélanges peut s’apparenter a I'étude de la génotoxicité de milieux complexes tels
que les sols, les boues et les sédiments contaminés, qui utilise souvent le test d’Ames comme test de
référence pratiqgué sur des extraits ou des lixiviats des milieux a analyser (White and Claxton, 2004).
L'utilisation d’autres tests tels que le test des cometes a aussi été rapportée (Lah et al., 2008).

Les données issues de ces tests visant a caractériser le pouvoir génotoxique de composés et
mélanges avec lesquels les personnels peuvent étre en contact vont aider théoriquement a caractériser le
danger auquel ils peuvent étre soumis. lls ne sont cependant pas considérés habituellement de fagon
prioritaire et réglementaire en médecine du travail pour la caractérisation du danger, qui est basée le plus

souvent sur lidentification des toxiques présents et la mesure de leur concentration par des études
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métrologiques ou sur la déduction de leur présence du fait des procédés mis en jeu et la confrontation de

avec les bases de données existantes sur leur toxicité.

Atmosphére de travail ou atmospheére controle

|

Prélevement
- Capteur fixe
- Capteur portatif

|

Extraction/concentration

l

Traitement de cultures cellulaires
(bactéries, cellules de mammiféres)
par I'extrait

Test de génotoxicité sur les cultures cellulaires exposées

l

Mise en évidence d'un éventuel effet génotoxique
de I'atmospheére de travail

Figure 3 : Principales étapes de I'analyse de I'atmosphére de travail par un test de génotoxicité.

Etude RECORD n° 07-0667/1A - FINAL - 97



11.1.3. Utilisation des tests de génotoxicité en éco-toxicologie pour I'analyse et le suivi des

sites de travail

Les tests de génotoxicité peuvent étre employés en éco-toxicologie pour déterminer les atteintes
génotoxiques de plantes, d’invertébrés, d'organismes aquatiques ou d'animaux (petits mammiféres)
sentinelles présents au niveau des sites de travail fréquentés par les personnels. Dans ce cadre la
détection d’atteintes génotoxiques au niveau écologique constituera un témoin pouvant alerter sur la
dangerosité potentielle du site en ce qui concerne l'action génotoxique des espéces chimiques s'y
trouvant, ce qui peut correspondre a un indicateur indirect d'alerte pour les travailleurs présents sur le
site, a intégrer cependant aux autres biomarqueurs utilisés en éco-toxicologie (Borras and Nadal, 2004).
Le principe des tests utilisés sur les plantes et sur les animaux invertébrés ou vertébrés est similaire a
ceux déja décrits pour les cellules humaines et de mammiféres ; les tests mis en jeu sont notamment le
test des comeétes (Cotelle and Ferard, 1999; Avishai et al., 2003; Jha, 2008) et le test des micronoyaux
(Repetto et al., 2001; Mouchet et al., 2005) ; des études cytogénétiques peuvent aussi étre envisagés
chez les petits mammiferes servant d’animaux sentinelles (Talmage and Walton, 1991). Le test des
cometes et celui des micronoyaux ont ainsi été appliqués pour le suivi de rongeurs au niveau de mines de
charbon (da Silva et al., 2000).

Il faut au final garder en mémoire que l'intérét réel et I'applicabilité de ces tests de génotoxicité en
éco-toxicologie, qui semblent rester du domaine de la recherche, a la caractérisation des dangers, de

I'exposition et du risque en médecine du travail restent a établir actuellement.

11.2. Utilisation des tests de génotoxicité pour la surveillance biologique du personnel

11.2.1 Généralités

L'utilisation des tests de génotoxicité pour la surveillance du personnel lors d’exposition
professionnelles est attestée par de nombreuses publications. Ainsi en interrogeant la base PubMed,
nous avons pu identifier de nombreux articles s’y référant sur la période 1975-2007.

Les mots clés utilisés pour cette recherche ont été les suivants :

- « Workers »

et

- « Genotoxicity », - « Mutagenicity » - « DNA damage » - « Chromosome damage » - « Chromosomal
damage » - « Ames » - « Glycophorin A » - « HPRT » - « DNA adducts » - « Comet » - « Chromosome
abberations » - « Chromosomal abberations » - « Sister chromatid exchanges » ou « SCE » -
« Micronuclei » - « 8-0x0-7,8-dihydro-2'-deoxyguanosine » ou « 8-0x0-dG » - « 8-

hydroxydeoxyguanosine » - « Oxidative DNA damage »

Etude RECORD n° 07-0667/1A - FINAL - 98



Nous avons retenu uniguement les articles rédigés en anglais, et disposant d’'un abstract
accessible sur la base de données Pubmed. Aprés élimination d’articles non relevants quant a I'étude
réalisée (utilisation des tests de génotoxicité pour la surveillance de travailleurs), nous avons pu
sélectionner un total de 752 articles sur la période 1975-2007.

Les résultats obtenus démontrent que la moyenne d’article publié par an est de 22,8 article sur
I'ensemble de la période d’étude; elle a augmenté jusqu’aux années 1985-1990 pour ensuite se stabiliser
(Figure 4). Cela pourrait signifier que la demande scientifique et médical pour le sujet étudié reste

soutenue, mais sans croissance particuliere récente.
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Figure 4 : Répartition par année du nombre darticles relatifs a I'utilisation des tests de génotoxicité pour la
biosurveillance de personnels en situation d’exposition professionnelle
(aprées interrogation de la base PubMed)

11.2.2. Domaines d’activités couverts

Les domaines d’activités couverts par l'utilisation des tests de génotoxicité pour la surveillance du
personnel en médecine du travail sont divers. Une analyse fine de 166 publications sur la période la plus
récente (2003-2007) montre que les domaines principaux sont les suivants :

1) Activités industrielles : correspondent a environ 63% des articles
Nous retrouvons notamment ici a titre d’exemple et sans que cela soit exhaustif des domaines couverts:
- lindustrie miniére, notamment les mines de charbon (Schins et al., 1995; Donbak et al., 2005) et

d’'uranium (Loomis et al., 1990; Schins et al., 1995; Shanahan et al., 1996; Wolf et al., 2004).
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- les cokeries (Arnould et al., 2000; Mensing et al., 2005; Liu et al., 2006) et I'industrie sidérurgique et
métallurgique (Krokje et al., 1988; Santella et al., 1993; Topaktas et al., 2002; Lu et al., 2006).

- I'industrie pétroliere et pétrochimique (Edwards and Priestly, 1993; Carere et al., 1995; Garte et al.,
2005) et les industries de production de matiéres plastiques (exposition notamment au styréne et au 1,3
butadiéne) (Hogstedt et al.,, 1983; Anwar and Shamy, 1995) et de caoutchouc (Falck et al., 1980;
Fracasso et al., 1999; Laffon et al., 2006a).

- I'industrie de construction et de réparation automobile et mécanique (Sardas et al., 1994; Lemasters et
al., 1997; Zhu et al., 2001)

- I'industrie chimique (production de peintures, colorants, solvants...) (Haglund et al., 1980; Donbak et al.,
2006; Guerbet et al., 2007)

- 'industrie de construction navale (Kelsey et al., 1990; Artuso et al., 1995).

- les tanneries (Medeiros et al., 2003; Hilali et al., 2007)

- 'industrie du verre (Sram et al., 1985; Vuyyuri et al., 2006)

2) Activités hospitalieres : correspondent a environ 15 % des articles

Il s’agit ici principalement des activités de préparation et de reconstitution des médicaments cytostatiques
par les pharmaciens hospitaliers et/ou les infirmieres (Pilger et al., 2000; Hessel et al., 2001), des activités
de radiologie et/ou de médecine nucléaire concernant du personnel médical exposé aux radiations et/ou
aux radioéléments (radiologie et médecine nucléaire) (Cardoso et al., 2001; Ballardin et al., 2007) et de
I'exposition aux gaz anesthésiques (Bilban et al., 2005) ou utilisés pour la stérilisation du matériel médico-

chirurgical (Laurent et al., 1984).

3) Activités liées a I'industrie nucléaire : correspondent environ a 5 % des articles
Nous retrouvons ici les activités liées notamment aux centrales nucléaires (Evans et al., 1979; Chung et
al., 1996; Whitehouse et al., 1998; Ha et al., 2002).

4) Activités agricoles : correspondent a environ 5% des articles
Les tests de génotoxicité sont ici employés dans le but d’analyser notamment les conséquences d'une

exposition aux pesticides (Carbonell et al., 1990; Rupa et al., 1991; Venegas et al., 1998).

5) Activités diverses : correspondent & 12% des articles

Il s’agit ici notamment des activités du batiment et des travaux publics, notamment celles en relation avec
le goudronnage des routes (Burgaz et al., 1998; Jarvholm et al., 1999; Cavallo et al., 2006a), des activités
professionnelles en contact avec le trafic routier (chauffeurs de bus, policiers) (Fredga et al., 1982; Loft et
al., 1999; Sreedevi et al., 2006), des activités liés a la prise en charge des déchets (qui sont détaillées
dans la partie VI suivante du présent rapport), des activités de laboratoire (Almeida Santos et al., 2005) et
des activités de service et de commerce (Bolognesi et al., 1993). Il est sans doute judicieux de citer aussi

dans ce cadre les tests de génotoxicité qui ont été pratiqués sur les personnels et volontaires ayant
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participé au nettoyage des plages suite aux marées noires, notamment celle liée au naufrage du navire
« Prestige » au large des cotes espagnoles en 2002 (Perez-Cadahiac et al., 2006 ; Laffon et al., 2006b ;
Perez-Cadahiac et al., 2007).

11.2.3. Type de test de génotoxicité utilisé

L’'analyse relative du type de test de génotoxicité effectué dans ces études indique que les tests
cytogénétiques (aberrations chromosomiques, micronoyaux et échange de chromatide sceurs) sont les
plus réalisés (Figure 5) ; les tests d'aberrations chromosomiques et d’échange de chromatides sceurs
sont ainsi retrouvés dans environ 25% des articles analysés tandis que le test des micronoyaux a été
effectué dans environ 15 % des articles. Le test des cométes est aussi trés présent, notamment quant
'analyse est restreinte aux articles parus le plus récemment sur la période 2003-2007, puisqu’il
représente dans ce cadre environ 20 % des articles, ce qui reflete la mise au point relativement récente
de ce test pour I'étude de la génotoxicité. Les autres tests de génotoxicité correspondent & environ 5% ou
moins de 5% des articles analysés. L'analyse restreinte a la période la plus récente (2003-2007) par
comparaison a la période globale d’'étude (1975-2007) montre une diminution de la fréquence relative des
tests ayant recours a la détection des adduits chimiques et une augmentation de celle des tests explorant

les dommages oxydatifs a 'ADN (8-oxo-dG).
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Figure 5 : Répartition relative des tests de génotoxicité utilisés pour la biosurveillance de personnels en
situation d’exposition professionnelle (aprés interrogation de la base PubMed)
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Il faut remarquer qu'un nombre relativement important d’études fait cependant appel a plusieurs
tests de génotoxicité (Somorovska et al., 1999; Aksoy et al.,, 2006), ce qui permet de comparer les
données des différents tests employés (Hartmann et al., 1998) et d'utiliser des tests de génotoxicité aux
finalités différentes mais complémentaires (mise en évidence de marqueurs génotoxiques d’exposition et
d'effets dans la méme étude). Certaines études associent ainsi un test de génotoxicité mesurant
I'exposition & des composés génotoxiques (par exemple I'analyse des urines par le test d’Ames) a un ou
plusieurs tests mesurant un effet génotoxique, voir mutagéne (par exemple la mesure des micronoyaux
ou la détermination des aberrations chromosomiques dans les lymphocytes sanguins) (Siwinska et al.,
2004). 1l faut noter que certains tests de génotoxicité peuvent donner des résultats positifs alors que
d'autres tests au sein de la méme étude conduisent a des résultats négatifs (Forni, 1994; Maluf and
Erdtmann, 2000). Ainsi, lors d'une étude sur le 1,3-butane-diéne, I'exposition professionnelle a ce
composé a été corrélée avec des tests positifs d'aberrations chromosomiques et d'échange de
chromatide-sceurs alors que les tests de micronoyaux et des cometes n’ont pas retouvé cette corrélation
(Sram et al., 1998). Il est cependant difficile de tirer des enseignements généraux de ces études en terme
de comparaison des sensibilités et spécificités des différents types de test utilisés. Ainsi, sur 21 études
ou a la fois le test des micronoyaux et celui des cometes ont été utilisés, les résultats (Tableau 10)
montrent une concordance des résultats pour les 2 tests dans 71% des études et une discordance pour
les 29% restants : 9,5 % des études ont un test des micronoyaux positif alors que celui des cométes est
négatif et, alternativement, 19,5 % des études ont un test des cométes positif alors que celui des

micronoyaux est négatif.
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Référence Test des comeétes Test des micronoyaux

(Moretti et al., 1996) - +
(Tates et al., 1996) - -
(Sram et al., 1998) - -
(Pitarque et al., 1999) + -
(Somorovska et al., 1999)

(De Boeck et al., 2000)

(Maluf and Erdtmann, 2000)
(Garaj-Vrhovac and Zeljezic, 2001)
(Cavallo et al., 2002)
(Garaj-Vrhovac and Zeljezic, 2002)
(Laffon et al., 2002)

(Xiao et al., 2002)

(Siwinska et al., 2004)

(Deng et al., 2005)

(Cavallo et al., 2006b)

(Chen et al., 2006b)

(Hongping et al., 2006)
(Roma-Torres et al., 2006)
(Vuyyuri et al., 2006)

(Yang et al., 2007)

(Zeljezic et al., 2007)

+
+

+ 4+ 4+ o+ o+ o+ o+ o+ T+ o+ o+ o+ o+ o+
o+ o+ 4+ 4+ 4+

+ o+ + o+ o+ o+

Tableau 10 : Comparaison des résultats du test des cométes et du test des micronoyaux dans des études
d’exposition professionnelle faisant appel a ces 2 types de test; + : présence d’une corrélation avec
I'exposition, - : absence de corrélation avec I'exposition.

I1.2.4. Protocole employé dans les études de biosurveillance du personnel utilisant des

tests de génotoxicité

Les protocoles d’étude employés dans les différents articles sont trés généralement similaires
(Figure 6). Le plus souvent, le groupe de personnel exposé est comparé a un groupe de personnel non
exposé, similaire en ce qui concerne le sexe-ratio et les facteurs confondants (Age, nombre de fumeurs) ;

le statut du polymorphisme d’expression d’enzymes du métabolisme des xénobiotiques ou du systéme de
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réparation est de plus parfois renseigné (Laffon et al., 2006a). Parfois, la comparaison est effectuée chez
les mémes sujets avant et aprés exposition (Lemasters et al., 1997; Marczynski et al., 2005), ce qui

permet en théorie d’éliminer l'interférence de facteurs confondants ou du polymorphisme d’expression

enzymatique.
Concertation Information
Médecins du travail/encadrement Personnels
/CHSCT/laboratoire
N %

Protocole d’étude

Groupe exposé Groupe témoin
Homogénéité (age, tabac, sexe...)

¥

Consentement des participants
Questionnaire (facteurs confondants)
Prescription médicale

¥

Prélevements (Sang, urine...)

Réalisation des tests de génotoxicité

Y

Analyse statistique des résultats
Comparaison groupe exposeé/groupe témoin

Y

Communication des résultats
Médecins du travail/encadrement/CHSCT/Personnels

\
Démarche corrective éventuelle

Figure 6 : Principales étapes d’'une étude de biosurveillance de I'exposition professionnelle de travailleurs
par un test de génotoxicité
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La mise en ceuvre et le protocole des tests de génotoxicité sont définis en étroite collaboration
avec le médecin du travail, 'encadrement et le comité d’hygiéne, de sécurité et des conditions de travalil
(CHSCT) de I'entreprise (Figure 6). L'information du personnel participant & I'étude est effectuée de fagon
rigoureuse, notamment quant aux enjeux et objectifs de I'étude et a la nature des résultats et de leur
communication et gestion et aux mesures correctives qu’ils peuvent entrainer. Le consentement écrit des
participants peut étre recueilli avant la réalisation des tests de génotoxicité. Les modalités exactes de
communication des résultats des tests aux travailleurs sont aussi idéalement définies lors de cette étape
initiale.

Les données obtenues concernant les tests de génotoxicité dans le groupe exposé et dans le
groupe contrdle de personnel non exposé sont ensuite analysées de facon statistique, de fagon a montrer
s'il y a ou non une association significative entre I'exposition et une atteinte génotoxique. La nature de
I'exposition est attestée par un questionnaire, par des mesures métrologiques des concentrations des
toxiques suspectés dans l'atmosphére de travail (Van Hummelen et al., 1993) ou par des dosages
analytiques des toxiques ou de leur métabolites dans les prélevements sanguins ou urinaires réalisés
chez les sujets exposés ou non. Les études de génotoxicité s’'intéressant a I'exposition professionnelle
aux HAP comportent ainsi fréigquemment un dosage de métabolites urinaires de ces composeés,
notamment le 1-hydroxy-pyréne (Burgaz et al., 1998; van Delft et al., 1998), ou de la caractérisation
analytique de ces composés dans I'atmosphére de travail (Cavallo et al.,, 2006b) tandis que celles
concernant le plomb peuvent comporter une mesure de la plombémie sanguine (Danadevi et al., 2003).
L'étude peut de plus rechercher une influence des facteurs confondants, notamment I'age ou le tabac, a
la fois dans le groupe exposé et le groupe control (Apostoli et al., 1989; Kalina et al., 1998; Zhang et al.,
2000).

Les résultats obtenus dans les études peuvent ou non retrouver une association entre I'exposition
professionnelle et une positivité des tests de génotoxicité. Il faut remarquer que souvent seule la
comparaison du groupe exposé/groupe témoin est effectuée. Les données individuelles ne sont pas
considérées comme interprétables en raison notamment des variations interindividuelles de réponse et
des facteurs confondants ; il y aurait de plus un probleme éthique certain a appréhender des résultats de
tests de génotoxicité concernant un individu particulier, renforcé par le manque de fiabilité de ces
données individuelles déja soulignée précédemment. De plus, pour I'analyse d’'un méme type d’exposition
professionnelle, les résultats peuvent étre opposés. Ainsi des données divergentes ont été rapportées
guant aux conséquences génotoxiques d’'une exposition aux médicaments cytotoxiques pour le personnel
hospitalier ; certaines études retrouvent ainsi une corrélation avec I'exposition (Norppa et al., 1980;
Mahrous et al., 1998), contrairement & d'autres études (Roth et al., 1994; Hessel et al., 2001). Ces
variations pourraient étre liés a des différences méthodologiques concernant plus particuliérement les
variations des conditions d’exposition des populations d'intérét et le type de test de génotoxicité utilisé. Un
bilan global exhaustif est donc délicat a effectuer. Il semble tout de fois intéressant de noter que certains
résultats pourraient confirmer les effets génotoxiques chez les personnels d'une exposition

professionnelle aux HAP (Perera et al., 1993; Kalina et al., 1998), au styréne (Anwar and Shamy, 1995),
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au 1,3-butanediéne (Ammenheuser et al., 2001), aux pesticides (Antonucci and de Syllos Colus, 2000;
Bhalli et al., 2006), ou aux radiations (Barquinero et al., 1993; Chung et al., 1996; Boyaci et al., 2004). De
méme, I'exposition au fioul des personnels et volontaires ayant participé au nettoyage des plages et des
oiseaux mazoutés suite a la pollution liée au naufrage du navire « Prestige » s’est traduit par une atteinte
génotoxique avérée constatée au niveau des lymphocytes par le test d'’échange de chromatide-sceur, le
tests des micro-noyaux et le test des cométes (Perez-Cadahiac et al., 2006 ; Perez-Cadahiac et al.,
2007).

Il est de plus important de remarquer que, quand plusieurs tests de génotoxicité sont réalisés au
sein d’'une méme étude, certains peuvent étre positifs, alors que d’autres sont négatifs. Comme déja
indiqué précédemment, les tests des cometes et des micronoyaux peuvent ainsi parfois avoir des
résultats différents (Tableau 10). Les discordances peuvent aussi concerner d’autres types de tests de
génotoxicité : a titre d’exemple, lors de I'exploration d’une exposition professionnelle au 1,3-butanediéne,
documentée par le biais de détecteurs passifs personnels, une corrélation a été retrouvée entre
I'exposition et les résultats du test d'aberrations chromosomiques, mais pas avec ceux du test des
micronoyaux ou du test des cometes (Sram et al., 1998).

Il faut enfin remarquer que l'utilisation des tests de génotoxicité en médecine du travail est
actuellement effectuée dans un cadre ponctuel et non routinier. Selon tous les experts scientifiques et
médicaux que nous avons interrogés, elle se situe par conséquent plus dans un cadre de recherche
médicale en santé au travail que dans un cadre de surveillance biologique effective des travailleurs. Elle
n'est d'ailleurs pas encadrée réglementairement actuellement et n’'est donc pas a priori opposable
juridiqguement. Bien que réalisés en France sur prescription du médecin de travail, les tests de
génotoxicité ne sont pas par ailleurs pas codifiés et répertoriés dans la nomenclature des actes de
biologie médicale. Le nombre d’études réalisées ou en cours de réalisation semble de plus tres faible par
rapport au grand nombre de situations d’exposition professionnelle a des composés de type CMR qui
pourrait sur un plan théorique justifier d’'un recours a des tests de génotoxicité dans le cadre de la

médecine du travail.

I1l. Atouts de I'utilisation des tests de génotoxic ité en médecine du travail

I11.1. Pour la caractérisation du site de travalil

L'utilisation des tests de génotoxicité pour la caractérisation du site de travail, notamment pour
'analyse de latmosphere de travail, présente l'avantage de correspondre a un test pleinement
fonctionnel, démontrant directement l'activité intrinséquement génotoxique d’éléments du site de travail
(atmosphére, composés avec lesquels les personnels peuvent étre en contact...). Cette approche peut
étre qualifiee de dynamique, par opposition aux dosages métrologiques usuels pouvant apparaitre

comme statiques. Cette conclusion s’appligue notamment aux tests de type éco-toxicologique, qui
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prennent en compte les interactions du site sur le plan atmosphérique et du sol avec les organismes
vivants s’y trouvant (Fent, 2004).

Les tests de génotoxicité peuvent notamment étre particulierement intéressants dans le cadre de
la présence de mélanges ou de substances chimiques complexes sur le site de travail, dont la nature
exacte, et donc la dangerosité potentielle, peuvent ne pas étre connues (Ong et al., 1990; Brooks et al.,
1998; Malachova, 1998). Le test de génotoxicité peut alors donner une réponse globale quant a I'action
génotoxique de ces mélanges complexes (Lewtas et al., 1993), qui peuvent étre particulierement difficiles
a étudier par les méthodes analytiques conventionnelles. De plus, d'éventuels synergie ou antagonisme
d’action en ce qui concerne les effets génotoxiques pourront étre abordés (Zeljezic et al., 2006; Bakare et
al., 2007). Le danger génotoxique de ces mélanges est délicat a appréhender par la démarche classique
consistant a s'adresser aux valeurs toxicologiques de référence, qui ne concernent en général pas les
mélanges, mais les substances toxiques prises une a une, et les tests de génotoxicité constituent par
conséquent vraisemblablement une approche originale pour I'étude globale de ces mélanges.

L’approche faisant appel aux tests de génotoxicité peut aussi étre particulierement intéressante
dans le cadre ou la nature exacte des composants présents au niveau du site de travail n’est pas ou ne
peut pas étre exactement connue et peut varier, ce qui peut correspondre au cas notamment des rejets
atmosphériques dans l'industrie sidérurgique (Humfrey et al., 1996) et des déchets solides ou liquides
(Rannug and Ramel, 1977), mais peut aussi se produire plus généralement au cours de différents types
de processus dans l'industrie (Muller et al., 2002).

L'utilisation des tests de génotoxicité peut également permettre de juger sur un plan fonctionnel
des effets d’'un traitement de décontamination au niveau d'un sol pollué, aprés notamment remédiation
(Plaza et al., 2005). Elle peut apporter des arguments pour choisir tel composé chimique plutét qu’un

autre pour un procédé industriel et constituer ainsi une aide a la substitution (Kleber et al., 2002).

111.2. Pour la surveillance biologique du personnel

L'utilisation des tests de génotoxicité pour la biosurveillance du personnel en médecine du travalil
présente indéniablement certains atouts (Tableau 11) :
- en analysant des prélévements biologiques réalisés chez les travailleurs exposés, elle permet de refléter
a la fois I'exposition et le danger (effet génotoxique), et donc au total d’appréhender le risque. Cela
constitue indéniablement un avantage par rapport notamment aux techniques analytiques analysant les
concentrations de toxiques ou de ses métabolites dans I'atmosphére de travail (estimation indirecte de
I'exposition) ou dans les préléevements biologiques (estimation directe de I'exposition, mais pas d'un
potentiel ou d’un effet génotoxique).
- elle permet d’obtenir des biomarqueurs d’exposition ou d’effets prenant en charge de fagon fonctionnelle
et intégrative I'ensemble de I'exposition professionnelle a des génotoxiques. Ce point est particulierement

important a souligner car les travailleurs sont souvent exposés a des mélanges complexes de substances
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génotoxiques (Schoket et al., 1999). Les résultats obtenus ont de plus l'intérét d’avoir une signification
potentiellement fonctionnelle contrairement aux dosages analytiques métrologiques.

- elle conduit avec certains types de tests, notamment le test des micronoyaux et des aberrations
chromosomiques, a obtenir des biomarqueurs d'effets précoces indicateurs d’effets mutagénes, qui
pourraient selon certains étre prédictifs ou associés avec un risque accru de cancer, dans un domaine
(évaluation du risque génotoxique lié a I'exposition professionnelle a des substances CMR) ou il n' y a pas
d'autre alternative pour obtenir de tels biomarqueurs d’effets. Ces tests de génotoxicité peuvent donc
apparaitre comme particulierement précieux et méme incontournables en raison du type d’information
gu’ils peuvent apporter.

- différents types de tests de génotoxicité sont disponibles, explorant différents types de génotoxicité et de
mutagénese, ce qui permet éventuellement de pouvoir choisir le type de test le plus adéquat, en fonction
de la nature de I'exposition et du toxique. La réalisation combinée de plusieurs types de tests de
génotoxicité est également possible, renforcant ainsi la valeur des résultats qui seront obtenus.

- la réalisation de tests de génotoxicité peut étre combiné a des analyses explorant le polymorphisme
d’expression enzymatique, permettant ainsi de mieux cerner les facteurs de risque, qu’elle peut de plus
permettre de valider d'un point de vue fonctionnel (Abdel-Rahman et al., 2003; Chen et al., 2006a).

- les parametres explorés par les tests de génotoxicité peuvent étre considérés comme trés en amont du
processus cancéreux établi, qui est un processus complexe et multi-étapes, ce qui doit permettre, méme
en cas de résultats positifs, de mettre en place des actions correctrices préventives au niveau des
entreprises. En d'autres termes, les tests de génotoxicité détectent une atteinte génotoxique ou un effet
mutégene chez les personnels exposés, pas un cancer. De plus la lésion détectée n’est pas forcément
fixée en fonction du type de test; les dommages a 'ADN détectés par le test des cométes sont ainsi
susceptibles d’'étre réparées.

- les tests de génotoxicité peuvent étre associés a des mesures classiques d’analyse des polluants dans
I'atmosphére de travail ou a des dosages sanguins ou urinaires des toxiques ou de leurs métabolites
dans le sang ou les urines. Il en résulte I'obtention de données complémentaires permettant de cerner au
mieux I'exposition professionnelle et le risque génotoxique inhérent.

- certains tests de génotoxicité, notamment le test d’Ames urinaire ou la détection d’adduits chimiques au
niveau des leucocytes sanguins, peuvent étre effectués avant et aprés la mise en place de mesures de
prévention et de substitution, ce qui permet de juger de leur efficacité.

- le bénéfice potentiel pour I'entreprise de la communication de « bons» résultats des tests de
génotoxicité (absence d'effets génotoxiques en lien avec I'exposition professionnelle) vis-a-vis de ses
salariés, mais aussi éventuellement de ses clients, peut représenter un atout de la réalisation de tests de
génotoxicité.

- la mise en place des tests de génotoxicité peut conduire a une sensibilisation du personnel au risque
génotoxigue et donc & une meilleure observance des régles de sécurité et de prévention.

- les nombreuses études publiées sur la réalisation de tests de génotoxicité en médecine du travail ont

enfin montré la faisabilité technique de ces tests, méme si ces techniques n’ont pas fait I'objet d'une
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validation reconnue et de conférences de consensus pour leur application en médecine du travail pour la

biosurveillance des travailleurs exposés

Tests fonctionnels

Variété des tests

Obtention de biomarqueurs d’effets

Prise en compte de I'exposition a des mélanges de génotoxiques
Faisabilité technique avérée

Aspect complémentaire des tests métrologiques

Aide a la mise en place de mesures de prévention

Gestion des retombées de « bons » résultats

Couplage possible avec I'étude de polymorphismes

Tableau 11 : Principaux atouts de I'utilisation des tests de génotoxicité pour la biosurveillance du
personnel en médecine du travalil

IV. Limites et contraintes de I'utilisation des tes  ts de génotoxicité en médecine du travail

IV.1 Pour la caractérisation du site de travail

Les limites et contraintes de l'utilisation des tests de génotoxicité pour la caractérisation du site de
travail sont notamment :
- L’absence de cadre réglementaire pour l'utilisation des tests de génotoxicité.
- La difficulté d'interprétation des résultats obtenus en raison de I'absence de normes concernant les
données, notamment au niveau du seuil acceptable pour un effet génotoxique observé au niveau par
exemple d’'une atmosphére de travail, et de I'absence de techniques de référence pleinement validées
pouvant permettre d'effectuer des comparaisons inter-laboratoires. Les VLEP font ainsi référence
uniguement a des données métrologiques et il est difficile de leur comparer des données issues de tests
de génotoxicité.
- L’absence de détection des composés cancerogenes non génotoxiques.
- La difficulté d’extrapoler les données a I'évaluation des situations d’exposition humaine en condition
réelle, notamment en raison des étapes techniques (étapes de piégeage, de concentrations et de
fractionnement) pouvant étre requises pour générer au final des signaux exploitables lors de la réalisation
des tests de génotoxicité. En d’autres termes, la concentration de prélevements atmosphériques

particulaires lors des mesures peut conduire a détecter un effet génotoxique de ces prélévements, qui
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correspond en fait a la présence de fagon trés diluée de composés génotoxiques dans les conditions
natives d'exposition. Les différences inter-especes de métabolisme et de sensibilité aux agents
génotoxiques (Moore et al., 2004) peuvent également contribuer fortement a rendre délicat I'extrapolation
de données éco-toxicologiques générées sur les sites de travail aux situations d’exposition humaines.

- Le faible nombre d'études jusqu’a présent consacrées a l'utilisation des tests de génotoxicité pour la
caractérisation du site du travail, suggérant qu’il s’agit pleinement d’'un domaine du ressort de la
recherche, a développer certes, mais dont les retombées directes applicatives en médecine du travail ne
sont pas a attendre a court ou moyen terme.

- Le prix de revient des tests de génotoxicité, qui est relativement onéreux. Ce colt est en fait difficile a
évaluer précisément car la trés grande majorité, sinon la totalité, des études de génotoxicité en médecine
du travail se fait dans le cadre de travaux de recherche, subventionnés dans ce cadre spécifiquement par
des financements obtenus sur appel d’offres auprés des pouvoirs publiques, d'organismes sociaux ou
d’associations a but non lucratif, et les charges de personnel et 'amortissement des appareillages requis
ne sont souvent pas pris en charge ou de fagon marginale uniqguement. Néanmoins, les experts
scientifiques et médicaux que nous avons interrogés suggérent un codt unitaire global d’au moins environ
50 & 100 euros HT pour le test d’Ames, de 300 euros HT pour les études cytogénétiques (test des
micronoyaux et test d'aberrations chromosomiques) et la recherche d’adduits chimiques (par post-
marquage au phosphore 32) et d’environ 500 euros HT pour le test des cométes (avec analyse d’'image).
Il faut de plus rajouter au coilt de ces tests celui des étapes d’amont, par exemple celui du préléevement
atmosphérique et de son traitement (étapes d’extraction).

- Le faible nombre actuel de laboratoires, qui sont le plus souvent des laboratoires universitaires de
recherche, pouvant réaliser et interpréter les tests de génotoxicité. Cela constitue incontestablement un
frein a I'utilisation des tests de génotoxicité en médecine de travail. Ainsi contrairement a des examens de
biologie médicale type numération et formule sanguine qui peuvent étre facilement réalisés dans
n’'importe quel type de laboratoire d’analyses et de biologie médicale en France, la mise en ceuvre des
tests de génotoxicité fait appel a de rares laboratoires hautement spécialisés. La réalisation de ces tests
de génotoxicité requiert de plus un personnel présentant un degré élevé de qualification et d'expertise
requis pour la réalisation des tests de génotoxicité, ce qui correspond également a un facteur limitant

potentiellement 'usage de ces techniques en médecine du travail.

IV.2. - Pour la biosurveillance du personnel

Les contraintes et limites de ['utilisation des tests de génotoxicité pour la surveillance du
personnel en médecine du travail sont pour partie, les mémes que celles décrites précédemment pour la
caractérisation des sites de travail (Tableau 12). Elles sont notamment liées a :

- L’absence de cadre réglementaire pour la réalisation de ces tests. Le domaine dont relévent ces tests

(recherche biomédicale ou tests de routine ?) n'est pas fixé et la nécessité ou non de faire appel a un
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comité de protection des personnes lors de la mise en ceuvre des tests de génotoxicité peut par
conséquent faire débat.

- La difficulté d'interprétation de ces tests, reflétant notamment I'absence de validation et de normes pour
les méthodes techniques employées, ce qui rend difficile les comparaisons inter et méme intra-
laboratoires, la présence de nombreux facteurs confondants (notamment le tabac et 'age), méme si ceux-
ci sont parfois controversés, et l'interférence de polymorphisme d’expression enzymatique. Cette difficulté
d’interprétation des tests est notamment illustrée par les résultats souvent contradictoires rapportés dans
la littérature concernant les effets génotoxiques d’une méme exposition professionnelle. Elle est aussi
attestée par les variations observées selon les études pour les valeurs de bases observées dans les
groupes témoins non exposés. Ainsi pour le test des micronoyaux, I'analyse de 12 articles montre que le
taux de lymphocytes présentant un micronoyau, exprimé par rapport a 1000 lymphocytes, varie dans les
groupes contrbles non exposés de 0,3 & 12,5 (Tableau 12); une telle variation des niveaux de base selon
les études rend logiquement difficile les comparaisons inter-études. De plus, les taux retrouvés dans les
groupes exposés sont également souvent dispersés (Tableau 12). Les variations entre groupe exposé et
contrdle peuvent de plus étre quantitativement faibles, bien que significatives sur le plan statistique, et les
taux de cellules présentant des micronoyaux dans les groupes exposés dans certaines études sont
proches de ceux retrouvés dans les groupes témoins d'autres études. Cela peut aussi contribuer a
rendre difficile I'interprétation des données dans I'absolu et confirme que toute interprétation d’'un résultat
individuel considéré isolément est difficlement envisageable.

- L'absence de détection de I'exposition a des composés cancérogénes non génotoxiques, indiquant que
I'ensemble des composés cancérogenes n'est pas couvert.

- L’absence de prise en compte possible des données individuelles des tests de génotoxicité, en raison
notamment des facteurs confondants et du polymorphisme d’expression enzymatique et des variations
inter-individuelles dans la susceptibilité a I'action de composés génotoxiques. Les données doivent étre
obligatoirement analysées a I'échelle de groupe, notamment un groupe exposé par référence a un groupe
témoin, ou alternativement, un méme groupe avant et aprés exposition. Cela oblige donc nécessairement
les études de génotoxicité en médecine du travail a considérer un groupe de sujets exposés et un groupe
de sujets témoins, dont les effectifs sont souvent d’une trentaine de personnes par groupe, ce qui alourdit
forcément le lancement d’'une telle étude.

- Le colt économique onéreux des tests de génotoxicité, déja cité précédemment. De plus, & ce colt
important, viennent se greffer les codts liés aux prélévements biologiques, a leur acheminement jusqu’au
laboratoire faisant les analyses. Il faut aussi ajouter la prise en charge financiére de la gestion des

résultats et de leur analyse statistique.
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Absence de cadre réglementaire

Difficulté d’interprétation des résultats

Absence de détection des composés cancérogénes non génotoxiques

Absence de normes

Influence des facteurs confondants (age, tabac...)

Relative lourdeur des études

Absence de prise en compte de résultats individuels

Co(t onéreux

Nombre limité de laboratoires pouvant réaliser les tests

Problémes éthiques et sociétaux

Gestion des retombées de « mauvais »résultats

Tableau 12 : Principales contraintes et limites de I'utilisation des tests de génotoxicité pour la

biosurveillance du personnel en médecine du travail

Référence

Taux (pour 1000) de lymphocytes avec micronoyaux

Groupe témoin

Groupe exposé

(Siwinska et al., 2004)
(Deng et al., 2005)

(Chen et al., 2006b)
(Hongping et al., 2006)
(Sailaja et al., 2006)
(Sari-Minodier et al., 2007)
(Celik et al., 2007)
(Roma-Torres et al., 2006)
(Pinto et al., 2000)

(Testa et al., 2002)

(Maffei et al., 2005)
(Minozzo et al., 2004)

3,0
4.4
1,9
3.1
0,3
12,5
6,6
2,0
0,3
4,0
4,9
1,5

6,0
8,0
7,8
13,7
1,2
15,0
8,2
4,1
1,2
8,4
7.1
3,9

Tableau 13 : Taux de lymphocytes (pour 1000 lymphocytes) présentant des micronoyaux dans différentes

études d’exposition professionnelle.
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- Le faible nombre de laboratoires compétents pour réaliser les tests, qui nécessitent de plus un personnel
qualifié, ce qui constitue un frein pour une utilisation importante de ces tests pour la biosurveillance du
personnel en médecine du travail.

- Les problemes éthiques et sociétaux liés a l'utilisation des tests de génotoxicité qui touche un sujet trés
sensible (le risque cancérogéne), notamment en ce qui concerne l'information et la communication des
données aux travailleurs exposés participant a I'étude. Cette dimension éthique a été soulignée par la
plupart des experts scientifiques que nous avons interrogés ; elle nécessite une information claire et
précise avant, pendant et apres la réalisation des tests de génotoxicité, en lien avec le médecin de travail
de I'entreprise, I'encadrement et le CHSCT. D’autre part, les résultats individuels doivent étre couverts par
le secret médical ; ils peuvent ne pas étre habituellement communiqués aux travailleurs qui n'auront que
le bilan global. Ces résultats individuels peuvent d'ailleurs de plus étre codés pour garantir I'anonymat des
données recueillies. Ce point d’absence ou non de rendu direct des résultats aux personnels peut
néanmoins faire I'objet de débats.

- Les conséquences potentielles pour I'entreprise en terme de mesures correctives a prendre en cas de
résultats traduisant un effet génotoxique significatif de I'exposition professionnelle et de gestion de ces
« mauvais » résultats vis-a-vis des salariés bien sdr, mais éventuellement vis-a-vis de ses clients. Il s’agit
bien sur ici d'une contrainte incontournable a laquelle I'entreprise doit idéalement se préparer des le

lancement de I'étude au cas odl.

V. Conclusion

L'utilisation des tests de génotoxicité en médecine du travail reste aujourd’hui plus du domaine de
la recherche en santé au travail que de celui d'une pratique réguliere et routiniere, méme si de
nombreuses études montrent sa faisabilité technique, notamment en ce qui concerne la biosurveillance
du personnel. Elle présente cependant des atouts indéniables, notamment pour I'étude de I'exposition a
des mélanges complexes qu'elle peut analyser de fagon globale et fonctionnelle contrairement aux
techniques analytiques classiques. Elle permet aussi d’obtenir des biomarqueurs d’effet précoce,
traduisant un effet génotoxique, et ne pouvant pas étre obtenus avec des techniques analytiques

classiques. Linterprétation des tests de génotoxicité reste néanmoins délicate a effectuer.
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I. Introduction

Les tests de génotoxicité vont théoriguement pouvoir étre employés dans l'industrie du déchet
dans les 2 cadres précédemment définis en médecine du travail , a savoir : 1) pour la caractérisation du
site de travail (tests de génotoxicité sur I'atmosphére de travail inhalé par les travailleurs ou sur les
substances et mélanges présents dans les déchets et avec lesquels les travailleurs peuvent étre en
contact, notamment par voie cutanée, études éco-toxicologiques des sites de traitement et de stockage
des déchets) et 2) pour la surveillance directe du personnel, via notamment des tests de génotoxicité
réalisés sur des prélevements effectués sur les travailleurs. Pour chacun de ces cadres, nous avons
effectué un état des lieux. Pour cela, nous avons effectué une recherche bibliographique sur la base

Pubmed (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/), en croisant notamment les mots clés utilisés

précédemment (voir page 93) avec les mots « Waste » ou « Incineration ». Les données recueillies et
s’appliquant strictement a la surveillance du personnel sont peu nombreuses, suggérant qu'il y a eu peu
d’applications des tests de génotoxicité jusqu’a présent dans le domaine d’intérét. Cette conclusion a été
validée par les différents experts scientifiques et médicaux que nous avons interrogés puisque aucun de
ces experts n'avait connaissance d’études concernant spécifiquement les tests de génotoxicité et
l'industrie du déchet, que ce soit pour la caractérisation des sites de traitement des déchets ou pour la

biosurveillance du personnel.

1. Utilisation des tests de génotoxicité pour lac  aractérisation des sites de traitement, de recyclag e

et de stockage des déchets

D’assez nombreuses publications rapportent la caractérisation des effets génotoxiques de
déchets ou de leurs résidus, notamment :
- des rejets d'incinérateurs, dont la mutagénicité a pu étre testée et prouvée a l'aide du test d’Ames
(Lundberg et al., 1983; Pani et al., 1983; Watts et al., 1989; Watts et al., 1992).
- des cendres provenant de la combustion de déchets, dont la génotoxicité peut étre appréciée par
notamment le test d’Ames (Shane et al., 1993), mais aussi par des tests éco-toxicologiques (Lapa et al.,
2002).
- des lixiviats et rejets aqueux de déchets, analysés en particulier par des tests éco-toxicologiques
(Chandra et al., 2004; Feng et al., 2007; Lah et al., 2008). Le test d’Ames et celui des cométes ont
également été employés sur des lixiviats de déchets solides (Lambolez et al., 1994; Bakare et al., 2007).
- des sols contaminés par les déchets, étudiés en particulier par des approches éco-toxicologiques
(Bekaert et al., 2002; Mouchet et al., 2006).

Il faut cependant remarquer que ces études sont effectuées le plus souvent dans un cadre
environnemental et/ou éco-toxicologique, et ne sont pas effectués dans I'optique de caractériser le site de

travail des travailleurs de l'industrie du déchet en vue de préciser leur risque d’atteinte génotoxique en
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réponse a leur exposition, méme si elles peuvent indirectement conduire a des informations sur ce point.
Elles ne rentrent donc pas directement dans le cadre de la présente étude visant a étudier I'usage des
tests de génotoxicité pour la surveillance du personnel de I'industrie du traitement et du recyclage des

déchets.

lll. Utilisation des tests de génotoxicité pour la biosurveillance du personnel de l'industrie du

traitement et du recyclage des déchets
I11.1 Généralités
Les tests de génotoxicité ont été relativement peu appliqués a la biosurveillance du personnel de

l'industrie des déchets. Une interrogation de la base PubMed retrouve 8 études traitant du sujet (Tableau

14). Nous allons détailler les résultats de ces 8 études, puis proposer une synthése des résultats obtenus.

Type d'activités Type de tests mis en oeuvre

Stockage de déchets

- Gonsebatt et al., 1995 Echanges de chromatides sceurs/Aberrations chromosomiques
- Fender and Wolf, 1998 Echanges de chromatides sceurs/Aberrations chromosomiques
- Hartmann et al., 1998 Echanges de chromatides sceurs/Aberrations chromosomiques/Test

des comeétes

Incinération

- Lee et al., 2002 Adduits a 'ADN (post-marquage)

- Sul et al., 2003 Test des comeétes

- Yoshida et al., 2003 Dosage de 8-0x0-dG urinaire et sanguin
- Oh et al., 2005 Test des cometes

Manipulation et transport de déchets
- Celik et al., 2007 Echanges de chromatides sceurs/Aberrations chromosomiques/Test

des micronoyaux

Tableau 14 : Etudes de biosurveillance de personnels de l'industrie du déchet utilisant des tests de
génotoxicité
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ll1.2. Analyse détaillée des études de biosurveillance de personnels de lindustrie du déchet

utilisant des tests de génotoxicité

[11.2.1. Etude 1: Monitoring génotoxique de travailleurs d’un site de stockage de déchets a
México (Gonsebatt et al., 1995)

Objectif ;: Cette étude entre dans le cadre d’'un programme de biomonitoring d’individus travaillant sur un
site de stockage de déchets dangereux au Mexique. Elle a pour objectif de déterminer si un risque
génotoxique est associé a la manipulation de ces déchets sur le site de stockage. Les effets génotoxiques
potentiellement générés lors de I'exposition a des substances muatgénes ont été évalués par une étude

cytogénétique.

Méthodes : 12 individus employés sur le site de stockage constituent le groupe « exposé » et 7 individus
habitant un village éloigné du site composent le groupe « témoin ». L’analyse cytogénétique comprend un
test d’échange de chromatides sceurs (SCE) et un test d’aberrations chromosomiques qui ont été réalisés
sur des lymphocytes cultivés en présence d’'un mitogéne (PHA) respectivement pendant 48 h et 72 h. Un

questionnaire portant sur les habitudes et hygiéne de vie a été rempli par chaque participant.

Résultats : Le nombre de SCE par lymphocyte n'est pas significativement différente entre les deux
groupes d'individus (6,3 + 1,1 vs 6,5 + 2,2). En revanche, le nombre d’aberrations chromosomiques dans
le groupe « exposé » (255/100 cellules) est beaucoup plus important que celui mesuré dans le groupe
« témoin » (34/100 cellules). De plus les résultats mettent en évidence une corrélation positive
significative entre la durée d’exposition (en mois) sur le site de stockage et le pourcentage d’aberrations

chromosomiques.

Conclusions : La manipulation des déchets dangereux sur ce site de stockage est associée a une
augmentation significative du nombre d’aberrations chromosomiques. Cette activité professionnelle

géneére donc un risque et des effets génotoxiques.

[11.2.2. Etude 2: Investigations cytogénétiques chez des employés de sites de stockage de
déchets (Fender and Wolf, 1998)

Objectif : L'activité professionnelle sur les sites de stockage des déchets expose les travailleurs a des gaz
et des particules pouvant contenir des substances génotoxiques, le plus souvent sous forme de mélanges
complexes. Le but de cette étude est d’évaluer le risque génotoxique associé a ce travail par la mise en

oeuvre d’'une analyse cytogénétique.
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Méthodes : 82 individus travaillant sur 2 sites de stockage de déchets en Allemagne et 71 individus non
exposés constituent respectivement les groupes « exposés » et « témoin ». Un questionnaire est rempli
par chaque participant afin de connaitre la consommation de tabac. L'analyse cytogénétique comporte
une recherche d’échange de chromatides sceurs (SCE) et une recherche d’aberrations chromosomiques

aprées 48 h de culture des globules blancs.

Résultats : Le pourcentage de cellules aberrantes est significativement plus élevé dans les prélevements
sanguins des individus du groupe « exposé » que dans ceux des individus du groupe « témoin » (1,4 +
0,7 vs 0,9 + 0,5). Les aberrations chromosomiques les plus nombreuses correspondent aux exces de
chromosomes dicentriques (> 2 et surtout > 5 chromosomes par cellule analysée). Le nombre de SCE par
cellule sanguine analysée n’est en revanche pas significativement augmenté chez les individus du groupe
« exposé » par rapport a ceux du groupe « témoin ». L’exposition moyenne des travailleurs sur les sites
de stockages des déchets est d’environ 5 années. Aucune corrélation n'a été mise en évidence entre la
durée de cette exposition et les résultats des tests cytogénétiques. Le fait de fumer ne modifie
significativement le pourcentage de cellules aberrantes ni chez les individus du groupe « exposé » ni chez
ceux du groupe «témoin ». Cependant, le nombre de SCE est significativement plus élevé chez les

individus fumeurs que chez les individus non fumeurs du groupe «témoin ».

Conclusions : L'exercice d’'une activité professionnelle sur les 2 sites de stockage de déchets allemands
est associé a un risque significatif d’effets génotoxiques mis en évidence par les résultats des tests

d’aberrations chromosomiques. Etre fumeur ne modifie pas ce risque.

I11.2.3. Etude 3 : Etude comparative du biomonitoring de travailleurs d’un site de stockage
de déchets a l'aide de tests cytogénétiques et du test des cometes (Hartmann et al.,
1998).

Obijectif : Cette étude a pour objectif de déterminer si les mélanges complexes de polluants présents sur
des sites de stockage d’ordures peuvent générer des effets génotoxiques chez les individus manipulant
ces déchets. Pour cela, une analyse cytogénétique et un test des Comeétes ont été réalisés sur des

échantillons de sang prélevés chez des individus exposés ou non.

Méthodes : Ce travaille porte sur 43 individus exposés (employés travaillant sur un site de stockage
d'ordures en Allemagne) et sur 47 individus non exposés (groupe contrble). Ces 2 groupes sont

composés d'une treés grande majorité d’hommes. 41 % et 49 % des individus sont fumeurs
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respectivement dans le groupe « exposés » et dans le groupe « contrdle ». L'analyse cytogénétique
réalisée sur des lymphocytes en culture comprend un test d’aberrations chromosomiques mené sur 1000
cellules par échantillon et un test d’échanges de chromatides sceur (ECS) réalisé sur 50 cellules. Le test

des Cometes a été réalisé sur 100 globules blancs par échantillon.

Résultats : Les données montrent qu’il existe un pourcentage significativement plus élevé de cellules
aberrantes (1,3 + 0.7) dans le groupe « exposés » que dans le groupe « contrdle » (0,8 + 0,5) et plus
particuliéerement un nombre plus élevé de fragments acentriques par lymphocyte (6 + 0,4 vs 3 + 0,3). Le
test des cométes montre également qu’'un nombre significativement plus important de Iésions de I'’ADN
est détectable dans les globules de blancs prélevés chez les individus exposés. Le fait d’étre fumeur ou
non ne modifie pas significativement le nombre d’aberrations chromosomiques ou celui de lésions a I'ADN
chez les individus des deux groupes. De plus, aucune corrélation n'apparait entre les données de

I'analyse cytogénétiques et celles du Test des Cométes.

Conclusions : L'activité professionnelle sur le site allemand de stockage d’ordures est associée a une
augmentation du nombre de lésions génotoxiques détectées dans les globules blancs employés exposés.
Ces résultats indiqguent donc une exposition plus importante des personnes a des composeés

génotoxiques et la présence d’'un risque génotoxique.

[11.2.4 Etude 4 : Influence du genotype M1 sur I'association entre le génotype GSTM1, les
adduits aromatiques a I’ADN et les concentrations urinaires en métabolites des HAP, chez

les travailleurs d’'une usine d’incinération sud-coréenne (Lee et al. , 2002).

Objectif : Les individus travaillant dans les usines d’incinération sont exposés a différents produits de
pyrolyse, notamment les HAP. Les HAP sont des substances mutagenes formant des adduits a I’ADN.
Ces composés sont bioactivés par le cytochrome P450 1A1 en métabolites électrophiles réactifs et sont
métabolisés en composés moins toxiques par des glutathion transférases, telle que la GSTM1. L’objectif
de cette étude a été d’'étudier 'impact du polymorphisme des génes codant pour le CYP1A1l, la GSTML1 et
la GSTT1 (une autre glutathion transférase) sur les niveaux d’adduits & I'ADN et les concentrations
urinaires du glucuronide de 1-hydroxy-pyréne (1-OHPG), un métabolite utilisé comme marqueur

d’exposition aux HAP.

Méthodes : 29 individus, travaillant dans une usine d’incinération de déchets industriels sud coréenne, et
affectés aux procédés d'incinération constituent le groupe « exposés ». 21 individus de cette usine
travaillant dans le batiment administratif représentent le groupe « contrble ». Des prélévements sanguins

et urinaires ont été pratiqués sur chaque individu afin de doser respectivement les adduits a I'’ADN des
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globules blancs (méthode du post-labelling) et les concentrations de 1-OHPG. Le génotypage des

individus a été réalisé par des méthodes utilisant la PCR.

Résultats : Les concentrations urinaires de 1-OHPG sont significativement plus élevées chez les
individus exposés que chez les individus du groupe « contréle ». Les niveaux de ce métabolite sont
encore plus importants chez les individus fumeurs des deux groupes et sont corrélés au nombre de
cigarette consommeé. Les niveaux d'adduits a I'ADN ne varient pas significativement entre les deux
groupes mais sont corrélés aux concentrations urinaires de 1-OHPG des 50 individus et a leur
consommation de cigarette. Les études de génotypage montrent que les concentrations de 1-OHPG
(exprimées en log transformé) sont corrélées au génotype GSTML1. Les individus ayant une invalidation
de ce géne ont des concentrations plus élevées. Aucune autre corrélation n'a pu étre mise en évidence

quel que soit le génotype ou le paramétres d'exposition étudié.

Conclusions : Cette étude confirme I'augmentation des concentrations urinaires de 1-OHPG chez les
individus exposés aux HAP par le biais de leur activité au sein de l'usine d'incinération. En revanche, les
résultats des études de génotypage ne montrent aucune association particuliére avec les biomarqueurs
d’exposition des HAP, hormis une corrélation entre le génotype GSTML1 et les taux urinaires de 1-OHPG.
L'augmentation des concentrations de 1-OHPG pourrait résulter d’'un déplacement des voies de
détoxication des métabolites des HAP vers la voie de glucuronidation chez les individus ayant une
invalidation du géne codant pour la GSTML1 et donc une voie déficiente de conjugaison au glutathion par

cette enzyme.

L'étude publiée dans J Occup Health par la méme équipe (Lee et al) en 2003 présente déja la

corrélation entre le génotype GSTML et les taux urinaires de 1-OHPG chez ces individus.

I11.2.5 Etude 5: Lésion a I'ADN dans les globules blancs de travaileurs d'usines
d’incinération sud-coréenne exposés aux hydrocarbures aromatiques polycycliques (Sul
et al. , 2003)

Objectif : Cette étude a pour objectif de comparer les lésions a I’ADN dans les lymphocytes T, B et dans
les granulocytes chez des travailleurs exposés aux HAP, notamment dans les usines d’incinération en
Corée du Sud.

Méthodes : 28 employés d'une usine d’incinération sud coréenne (Ansan) constituent le groupe
« exposeé » et 43 individus sains non exposés composent le groupe « témoin ». Chaque individu a rempli
un questionnaire sur ses habitudes (notamment le fait de fumer ou non). Un prélévement urinaire et une

prise de sang ont été collectés pour tous les participants. Les différents types de cellules sanguines ont
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été isolés par sélection positive avec des billes magnétiques couplés au CD3 (lymphocytes T), au CD19
(lymphocytes B) ou au CD15 (granulocytes). Les lésions a I’ADN ont été quantifiées sur ces cellules par le
test des Comeétes. Des dosages de 1-hydroxypyréne (1-OHP) et de 2-naphtol ont été réalisés sur les

préléevements d'urines afin de comparer les niveaux d’exposition aux HAP des individus.

Résultats : les individus travaillant dans l'usine d’incinération ont des concentrations urinaires de 1-OHP
et de 2-naphtol 14 et 3 fois plus importantes que celles des individus du groupe « témoin ». Les résultats
des tests des Comeétes indiquent que, dans le groupe «témoin», les lésions a 'ADN sont plus
nombreuses dans les granulocytes que dans les lymphocytes B ou T. Les individus du groupe « exposé »
ont un nombre de Iésions a I’ADN significativement plus élevé dans les lymphocytes T et B que celui des
individus du groupe « témoin ». L'augmentation du nombre de lésions est cependant plus nette dans les
lymphocytes B que dans les lymphocytes T. Les résultats du test des Cométes sont comparables entre
les granulocytes des deux groupes d'individus. Le fait de fumer ne modifie pas le résultat du test des

Comeétes dans le groupe « exposé ».

Conclusions : Les individus employés dans l'usine d’incinération sud-coréenne sont significativement
plus exposés aux HAP que les sujets du groupe «témoin ». La plus forte exposition aux HAP est
associée a une augmentation significative du nombre de lésions a 'ADN détectées par le Test des
Cometes. Dans les conditions expérimentales du test des Comeétes mis en place dans cette étude, les
lymphocytes B sont les cellules les plus sensibles aux effets génotoxiques des gaz et vapeurs auxquels

sont exposés les travailleurs de I'usine d'incinération.

[11.2.6 Etude 6 : Association entre les niveaux de stress oxydatif et la durée d’exposition
aux cendres volatils chez des travailleurs employés dans des incinérateurs municipaux
(Yoshida et al., 2003).

Objectif : La combustion des ordures ménageres dans les incinérateurs municipaux génére différents
types de résidus et notamment des cendres volatiles. Ces cendres contiennent différents types de
substances chimiques telles que des HAP, des métaux lourds ou encore des dioxines. Les travaux
exposant de fagon chronique a ces cendres augmenteraient 'incidence de maladies ischémiques
cardiaques ou du cancer du poumon. Les métaux lourds et les HAP sont connus pour induire in vivo et in
vitro un stress oxydant qui peut contribuer au développement de ces pathologies. L'objectif de cette étude
est de déterminer s'il existe une association entre I'exposition professionnelle aux cendres d’incinérateurs

municipaux et le niveau de stress oxydant systémique.

Méthodes : I'étude porte sur 3 groupes d’employés travaillant dans 4 usines d'incinération d’'une méme

ville japonaise. Le groupe Gsl est constitué de 30 personnes fortement exposées aux cendres et
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travaillant depuis plus de 10 ans dans une usine d'incinération. Le groupe G3;2 est constitué de 22
personnes fortement exposées aux cendres mais travaillant depuis moins de 10 ans dans une usine
d’incinération. Le groupe G33 qui contient 29 personnes non exposées aux cendres d'incinération,
constitue le groupe « contrdle ». Des prélevements de sang et d'urine sont obtenus pour chaque
participant le matin avant le petit déjeuner afin de quantifier les marqueurs de stress suivants : dosages
urinaires et sanguins de 8-hydroxy-2’-déoxyguanosine (8-o0xo0-dG), dosage sanguin de malondialdéhyde

et de peroxydes lipidiques et dosage urinaire de biopyrrins.

Résultats : aucun dosage ne varie significativement entre les 3 groupes d’individus. Toutefois, lorsque
I'on prend en compte la variable « durée d’'exposition », une tendance significative se dégage avec les
résultats des dosages urinaires de 8-oxo-dG: plus le temps d’exposition aux cendres produites par

l'incinérateur augmente et plus le niveau urinaire de 8-oxo-dG est élevé.

Conclusions : Les travaux exposant aux cendres volatiles dans ces usines d'incinération municipales
japonaises sont associés a une augmentation des taux urinaires de 8-OH-dG lors d’activité & long terme.
La présence de 8-oxo-dG dans les urines proviendrait des produits de réparation de 'ADN oxydé, de
I'élimination de la dG oxydée du pool de nucléotides et du turnover cellulaire. Cette association
significative refléterait donc l'induction d'un stress oxydant lors de I'exposition chronique aux cendres

d’incinération.

[11.2.7 Etude 7 : Evaluation de I'immunotoxicité et de la reprotoxicité et de I'association
entre les paramétres immunotoxiques et génotoxiques chez des travailleurs de centre
d’incinération de déchets (Oh et al., 2005)

Objectif : Les travailleurs employés dans les usines d’incinération des ordures sont exposés aux HAP.
Ces substances chimiques sont des composés CMR dotés également de propriétés immunotoxiques.
L'objectif de cette étude est de quantifier les lésions a 'ADN dans les globules blancs d’individus

travaillant dans une usine d’'incinération sud coréenne et d’évaluer les effets immunotoxiques associés.

Méthodes : 31 individus travaillant dans une usine d’incinération de déchets (Coréee du Sud, Ansan)
constituent le groupe « exposé » et 84 individus sains non exposés composent le groupe « témoin ». Pour
chaque individu, un prélevement d’urine et une prise de sang sont réalisés. Les urines sont utilisées pour
doser deux métabolites des HAP, le 1-hydroxy-pyréne (1-OHP) et le 2-naphtol. Les Iésions a 'ADN sont
quantifiées sur les lymphocytes et les granulocytes par le test des cometes. Pour chague échantillon de

sang, I'expression des marqueurs de surface des lymphocytes est évaluée par cytométrie en flux.

Résultats : Les concentrations urinaires en 1-OHP et 2-naphtol sont 8,8 et 4,6 fois plus élevées dans le

groupe « exposé » que dans le groupe témoin. Les lésions a 'ADN évaluées par le test des cométes sont
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significativement plus nombreuses dans les lymphocytes des sujets exposés que celles des sujets
témoins (2,13 + 0,39 vs 1,34 + 0,16). En revanche, ce test ne montre pas de différences nettes pour les
granulocytes. Les résultats de cytométrie en flux montrent une réduction significative du nombre de
lymphocytes cytotoxiques CD8+ mais une augmentation du nombre total de lymphocytes T activés (CD3
+ CD69). Le fait de fumer ne modifie pas les résultats du test des comeétes réalisé sur les lymphocytes
d’individus du groupe « exposé » mais augmente les concentrations urinaires des métabolites des HAP. |l
ne semble pas qu’il y ait d’association significative particuliere entre le niveau de lésions a I'ADN et le

niveau d’expression des marqueurs de surface lymphocytaire dans le groupe « exposé ».

Conclusion : Les individus exposés aux HAP dans l'usine d’incinération sud-coréenne ont des niveaux
de métabolites urinaires beaucoup plus élevés que ceux des sujets du groupe « témoin ». Cette activité
professionnelle est associée & un nombre significativement plus important de lésions a 'ADN évaluées
par le test des cometes. Ces travailleurs ont également un pourcentage de lymphocytes T activés plus
élevé. En revanche, il n’y a pas de corrélation entre les effets génotoxiques et les effets immunotoxiques

des gaz et vapeurs auxquels sont exposés les travailleurs de l'usine d’incinération.

I11.2.8 Etude 8: Dommages cytogénétiques chez des travailleurs manipulant et

transportant des déchets de centrales thermiques a charbon (Celik et al., 2007)

Objectif : Les centrales thermiques a charbon en Turquie sont une source importante de pollution
environnementale. En effet, la combustion du charbon produit des gaz et des particules contenant des
mélanges complexes de substances toxiques (métaux lourds, HAP, oxydes d'azote, ...). La manipulation
des déchets de combustion (cendres) dans la centrale puis leur transport sur les sites de stockage
exposent les travailleurs aux mélanges toxiques par voie respiratoire et cutanée. L'objectif de I'étude est
de déterminer si la manipulation et le transport de ces déchets sont associés a des effets génotoxiques

chez les employés exposeés.

Méthodes : 48 individus (hommes) assurant le transport sur le site de stockage des déchets de la
centrale thermique turque Afsin-Elbistan, construite en 1983, constituent le groupe « exposé ». 30
hommes sains, non fumeurs et non exposés composent le groupe « témoin ». Les effets génotoxiques
associés a l'activité professionnelle ont été évalués par une analyse cytogénétique sur lymphocytes
sanguins. Cette analyse porte sur la recherche d’échange de chromatide sceur (SCE), d'aberrations

chromosomiques et de micronoyaux.

Résultats : L'exposition aux produits de combustion du charbon est associée a une augmentation
significative (multiplication par 3) du nombre d’aberrations chromosomiques par cellule et du pourcentage
de cellules aberrantes (3,12 + 0,19 vs 0,93 + 0,13). Le type d’aberration le plus fréquent est la cassure de

chromatide. Le nombre de SCE par cellule et le pourcentage de micronoyaux sont également
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significativement plus élevés chez les individus du groupe « exposé » que chez ceux du groupe
« témoin » (6,08 + 0,12 vs 4,6 + 0,11 SCE/cellules et 8,2 + 0,61 vs 6,56 + 0,43 % de micronoyaux). Une
corrélation positive significative a été mise en évidence entre la durée d’exposition aux produits de
combustion du charbon (mesurée en année, moyenne d’exposition = 20 ans) et d’'une part le nombre

d’aberrations chromosomiques par cellule et d’autre part le pourcentage de micronoyaux.

Conclusions : La manipulation et le transport des déchets issus de la combustion du charbon dans la
Centrale thermique turque sont associés a un risque génotoxique significatif. Les effets génotoxiques
résultant de I'exposition aux cendres de charbon ont été mis en évidence par les trois tests
cytogénétiques utilisés. Le plus sensible est celui portant sur la recherche d’aberrations chromosomiques.
L'augmentation de la durée d’exposition est également associée a une fréquence plus élevée des effets

génotoxiques.

111.3. Synthése des résultats

Alors que la réalité de I'exposition de travailleurs de I'industrie du déchet a des substances toxiques,
notamment mutagénes, semble bien établie, seulement 9 articles ont étudié les effets génotoxiques
secondaires a ces expositions. Aucune publication ne porte sur une étude francgaise.

Ces études ont comparé différents biomarqueurs d’exposition et/ou d’effets biologiques entre deux
groupes d'individus « témoins » et « exposés ». Les caractéristiques individuelles de chaque participant
ont toujours été bien décrites afin d’identifier des facteurs confondants, notamment la consommation de
tabac. Les effets génotoxiques ont été recherchés a partir de prélévements sanguins ; les principaux tests
de génotoxicité utilisés ont été le test des comeétes, le test des aberrations chromosomiques, le test des
micronoyaux et les échanges de chromatides soeur. Les protocoles d’études ont parfois inclus une
recherche dans les urines de métabolites des HAP, généralement le 1-OH-pyréne.

L'ensemble des études a porté sur un nombre limité d’individus exposés ou non, généralement
inférieur a 100. L’ensemble des résultats doit donc étre considéré avec précaution. Toutefois, malgré le
petit nombre de publications, il apparait de fagon assez nette dans ces études que les tests d’aberrations
chromosomiques et des micronoyaux sont généralement positifs chez les individus exposés au cours de
leur activité professionnelle. Ces personnes présentent un nombre de Iésions génotoxiques
significativement plus élevé que celles non exposées. |l apparait également, comme cela a déja été
démontré dans d’autres secteurs industriels, que les individus exposés aux HAP ont des concentrations
urinaires en 1-OH-pyréne plus élevées. Le fait de consommer du tabac ne semble pas modifier les
résultats des tests de génotoxicité mais renforce les concentrations urinaires de 1-OH-pyrene. Enfin, une
étude s'est intéressée a l'impact du polymorphisme d’enzymes de biotransformation sur les niveaux
urinaires du glucuronide de 1-OH-pyréne, un métabolite des HAP, et sur le nombre de Iésions a I'ADN
des cellules sanguines. Les résultats ne montrent pas de tendance claire entre le génotype de ces

enzymes et la susceptibilité aux Iésions génotoxiques.
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En résumé, les résultats de ces articles de recherche suggérent un risque supérieur de lésions
génotoxiques lors de la manipulation et de l'incinération de déchets industriels et ménagers. Cependant,
étant donné le trés petit nombre d’études publiées (parfois anciennes d'ailleurs) et les effectifs modérés

d’individus, ces résultats demandent des confirmations.

IV. Conclusion

L'application des tests de génotoxicité pour I'analyse des sites de travail ou la biosurveillance du
personnel de lindustrie des déchets dans un cadre de médecine du travail est aujourd’hui trés peu
répandue. Les rares études disponibles, mais aussi les plus nombreuses données disponibles concernant
I'étude des déchets dans un cadre de santé environnementale, montrent néanmoins la faisabilité d'études
de génotoxicité dans l'industrie du déchet. De plus, les quelques données obtenues sur le biomonitoring
du personnel de I'industrie du déchet semblent indiquer que I'exposition aux déchets pourrait étre corrélée
a une atteinte génotoxique. Les atouts et les limites et contraintes d’une telle utilisation sont ceux décrits
précédemment pour l'utilisation des tests de génotoxicité en médecine du travail (voir partie V du rapport).
Il faut néanmoins ici rappeler que les travailleurs de I'industrie du déchet peuvent étre potentiellement
exposés a des mélanges pouvant contenir de nombreux composés génotoxiques, dont la nature n’est pas
toujours connue ; les tests de génotoxicité, par leur approche globale et fonctionnelle applicable
notamment a I'exposition a des mélanges complexes, peuvent par conséquent représenter une approche

particulierement intéressante pour I'industrie du déchet.
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PARTIE VIl : RETOUR D’EXPERIENCES INTERVIEWS
D’EXPERTS SCIENTIFIQUES
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Nous avons sollicité un large groupe de personnalités expertes en toxicologie et médecine du
travail (médecins, pharmaciens, scientifiques) afin de connaitre leurs points de vue sur l'utilisation des
tests de génotoxicité en milieu professionnel et plus particulierement dans I'industrie du déchet. Nous leur
avons proposé de répondre a 7 questions, portant notamment sur I'intérét des tests de génotoxicité pour
la surveillance du personnel exposé a des substances mutagenes et sur la mise en place de ces tests en
milieu professionnel. Nous avons ainsi contacté 22 experts par messagerie électronique et/ou par
téléphone en leur proposant d'étudier le questionnaire avant d'y répondre lors d'un rendez-vous

téléphonique. Neuf experts ont accepté une interview.

Nous avons résumé leurs réponses ci-dessous :

1- Les tests de génotoxicité sont-ils utilisés en m édecine du travail pour une surveillance

ponctuelle ou réguliére du personnel exposé adess  ubstances mutagenes ?

Il apparait clairement, et de l'avis général des experts, que les tests de génotoxicité ne sont
jamais utilisés pour un suivi médical régulier des travailleurs exposés a des substances mutagenes.
Dailleurs, aucun cadre réglementaire n'impose, aujourd’hui en France, I'utilisation de ces tests en
médecine du travail. Les tests de génotoxicité sont en fait utilisés trés ponctuellement, lors par exemple
d’'une demande du médecin du travail, ou le plus souvent dans un cadre de recherche. La mise en ceuvre
de ces tests a pour objectif de déterminer si I'exposition a des substances mutagenes au cours de
I'activité professionnelle impacte, ou non, le génome des travailleurs exposés. Le suivi de I'exposition du
personnel aux substances mutagénes inclut en revanche, plus fréquemment, une biométrologie urinaire
qui correspond au dosage analytique de métabolites des substances surveillées. Par exemple, le 1-
hydroxy-pyréne est un métabolite des HAP, trés souvent utilisé comme biomarqueur d’exposition et

facilement quantifiable dans les urines.

2- Les tests de génotoxicité sont-ils utilisés en m édecine du travail pour le contrble des

atmosphéres de travail ?

Pour I'ensemble des experts, les tests de génotoxicité sont trés rarement utilisés pour contréler
les atmosphéres de travail. La Iégislation sur les substances CMR prévoit uniguement une métrologie
analytique de ces ambiances de travail. Toutefois, plusieurs experts ont précisé la possibilité de tester la
génotoxicité des atmosphéres par le test d'/Ames. La réalisation de ce test pourrait d’ailleurs étre un pré
requis important avant la mise en place des tests de génotoxicité chez le travailleur. En effet, la
connaissance du potentiel mutagene des atmosphéres serait une information complémentaire des

résultats de la métrologie.
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3- A votre avis, les tests de génotoxicité ont-ils déja été utilisés pour la surveillance du personnel

de l'industrie des déchets ? Connaissez-vous des ex  emples ?

De l'avis unanime des experts, les tests de génotoxicité ne sont pas utilisés pour le suivi médical
des travailleurs de I'industrie des déchets. Certains experts ont en revanche insisté sur l'intérét de bien
identifier les dangers et les voies d’exposition de ces personnels. Une métrologie des atmosphéres, et la
détermination de leur pouvoir mutagéne, pourraient étre un préalable a [l'utilisation des tests de
génotoxicité. Toutefois, il est noté que les déchets manipulés contiennent parfois des mélanges
complexes de substances chimiques dont la caractérisation analytique et la toxicité sont difficiles a définir.
4- Quels sont les meilleurs tests de génotoxicité a mettre en ceuvre dans le cadre d'une

surveillance de travailleurs ?

Le choix du ou des tests mis en place dans le cadre d'un suivi médical va dépendre du
mécanisme de mutagénicité de la substance chimique étudiée et du type d’exposition (notamment la
durée d’exposition) des travailleurs. Le test d’Ames, qui est réalisé sur des urines, est souvent préconisé
pour sa relative simplicité, son caractére non invasif et son intérét comme biomarqueur d’exposition
(biosurveillance). Dans ce cadre, le test d’Ames permet de vérifier I'efficacité d’'une mesure de prévention
chez un individu, en le réalisant avant et rapidement apres la mise en place de cette mesure. Pour des
expositions de courtes durées, la détection des adduits & I'ADN et le test des cométes peuvent étre
également utilisés. Le test des cométes met en évidence, le plus souvent, des Iésions primaires telles que
des cassures simple brin qui peuvent étre réparées trés rapidement et donc étre moins prédictives. Pour
des expositions de plus longue durée, les tests d'aberrations chromosomiques et des micronoyaux sont
fréquemment utilisés pour leur robustesse. Ces tests mettent en évidence des lésions définitives pouvant
avoir une répercussion sur la cellule. Toutefois ces tests ne sont pas faciles a mettre en ceuvre et sont
beaucoup plus longs a réaliser et a interpréter. lls ne sont pas applicables au suivi individuel et pourraient
poser selon certains experts des problémes éthiques particulierement importants en raison de leur

possible corrélation avec un exces de risque de survenue de cancer chez 'homme.

5- Les tests de génotoxicité sont-ils applicables a  u suivi individuel ou suivi de groupes de
travailleurs exposés aux substances mutagénes ?

De l'avis de tous les experts, hormis le test d’/Ames, tous les autres tests de génotoxicité ne sont
utilisables que pour un suivi de groupe d’individus exposés. En effet, les résultats de ces tests vont
grandement fluctuer d'un individu a l'autre en raison de nombreux facteurs confondants, tels que la
consommation de tabac et I'adge. Cela impose donc de devoir comparer les résultats des tests a ceux de
tests réalisés sur un groupe « contrdle » de personnels non exposés. Un expert nous a précisé

gu’idéalement le groupe « contrble » devrait contenir 30 personnes mais qu’en pratique une dizaine
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d’individus pouvait suffire avec I'utilisation de tests statistiques non parametriques lors de I'exploitation
des résultats.

6- Quelles démarches, en terme de communication, de suivi médical et d’organisation du travail,
doit-on entreprendre lorsque les résultats des test s de génotoxicité menés chez du personnel

exposé sont positifs ?

Une réflexion en amont est indispensable avant la mise en place des tests de génotoxicité afin
d’éviter des problémes, le plus souvent d'ordre éthique, si les résultats de ces tests sont positifs. En
particulier, il est au préalable indispensable de déterminer si I'entreprise a les moyens financiers de mettre
en oeuvre des mesures correctives de prévention en cas de positivité des tests. De plus, il est important
d’'informer au mieux le médecin du travail (ou de prévention) et les travailleurs sur le but recherché lors de
la mise place des tests. Ces tests permettent de conclure s'il existe ou non un danger associé a l'activité
professionnelle des travailleurs (impact sur le génome). lls ne permettent en aucun cas de prédire
formellement et individuellement la survenue d’un cancer. Un consentement écrit est demandé a chaque
participant. Le laboratoire réalisant les tests doit s’engager a produire a la fin de I'étude un rapport clair
sur les tests utilisés et les résultats obtenus. Ces résultats s’adressent a I'ensemble du groupe de
personnels étudiés et ne sont pas remis individuellement aux travailleurs. Un expert a tenu a préciser que
certains médecins du travail ont un avis trés réservé sur l'utilisation des tests de génotoxicité pour la

surveillance médicale des travailleurs, étant donné les problemes éthiques pouvant survenir.

7- Quel est le colt approximatif par travailleur de la mise en ceuvre des tests de génotoxicité ?

Le codt financier de la mise en ceuvre des tests de génotoxicité est tres difficile a évaluer. Celui-ci
dépend de nombreux facteurs, notamment, du type et du nombre de tests mis en ceuvre et du nombre de
participants. Toutefois, ces tests sont généralement onéreux, car le plus souvent trés longs a réaliser. La
mise en place en routine de ces tests serait donc trés codteuse financierement pour I'entreprise
demandeuse. Dans un cadre de recherche, la mise place des tests doit étre subventionnée par une

institution publique ou associative.
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CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS
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Comme cette étude I'a rappelé, la prévention des risques CMR pour les industriels du déchet est
encadrée par plusieurs textes réglementaires. Les interviews d’experts ont permis de faire le point sur la
situation délicate a laquelle collecteurs, éliminateurs et traiteurs de déchets doivent faire face dans ce
domaine. La connaissance généralement trés partielle qu'ont les entreprises de leurs déchets et
notamment de leurs dangers rend en effet difficile I'application de la réglementation en vigueur pour le
risque chimique. Les professionnels du déchet, alertés, rappellent régulierement a leurs clients leurs
obligations en matiére d’information sur la nature des déchets qu'ils leur confient. Malheureusement, les
documents réglementaires (bordereaux de suivi des déchets industriels notamment) n’intégrent pas la
mention de risque CMR (propriétés de danger H7, H10 et H11), s’en tenant a la nature des déchets telle
que spécifiée dans la classification européenne (décret 2002-540 du 18 avril 2002). Par ailleurs, la plupart
des producteurs de déchets sont déja confrontés aux problémes que leur pose l'identification, la tracabilité
et la gestion des risques liés aux substances CMR pour leurs produits. Il va de soi que la connaissance
de ces paramétres pour les déchets implique que cette problématique soit déja maitrisée. De plus, les
études bibliographiques concernant I'étude de dangerosité des déchets sont assez récentes et encore
parcellaires. Certaines d’entre elles citées ici (Gérardin et al., 2008) démontrent la présence anormale de
certains composés présents dans les déchets, prouvant encore une fois le manque de tracabilité entre
producteurs et éliminateurs. On mesure ainsi I'ampleur de la tache pour les traiteurs au vu de
I'hétérogénéité des déchets.

Dans les faits, les professionnels des déchets, et en particulier les collecteurs, restent pour I'heure
dans une situation délicate, ce qui ne les empéche pas de s'organiser. En effet, les industriels en sont
réduits a initier eux-mémes la recherche d'information au moyen de questionnements de leurs
interlocuteurs, en réclamant les FDS, et également via la lecture attentive des étiquettes des produits.
Toutefois, en raison de la difficulté de cette recherche, la fiabilité des informations collectées reste sujette
a caution.

Parallelement, il est de la sorte trés délicat de mesurer I'exposition aux risques CMR du
personnel, I'obtention de mesures représentatives étant trés ardue si le besoin est ressenti de mesurer la
spéciation des substances considérées. La encore, la littérature a ce sujet est relativement restreinte et
abonde seulement pour certains types d’expositions, notamment celles des riverains d’incinérateurs
d’'ordures ménageres. Pour pallier ces difficultés, la profession met en ceuvre une stratégie d'intervention
reposant sur des principes simples. En cas de risque CMR avéré ou de présomption, la méthode et les
moyens humains / techniques sont choisis en fonction des contraintes du site et du client, mais aussi de
maniére a limiter au maximum les manipulations de substances CMR et a éviter la création de nouveaux
risques.

Pour les experts de notre étude, les 2 voies d’exposition citées restent l'inhalation et le contact
cutané pour tous les types d'activité et de déchets. Les résultats des méthodes d’évaluation des risques,
pour la plupart non quantitatives, donnent les niveaux de risque les plus importants pour les opérations de
reconditionnement (exposition a des solvants notamment) en premiére position, puis pour les opérations

de tri manuel. Le port des EPI reste souvent la premiére priorité de prévention. La mise en place
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d’équipements de protection collective n’est en effet pensée qu'au cas par cas et dépend parfois de
résultats de campagnes de prélévements atmosphériques a définir. Les actions d’information et de

formation sont cependant régulierement menées pour toutes les entreprises interrogées.

Pour l'aspect métrologique, seul un quart des entreprises interviewées ont réalisé des
prélevements atmosphériques sur le personnel avec des recherches le plus souvent ponctuelles de
certaines familles de composés (poussieres non spécifiques, silice, métaux, hydrocarbures aromatiques
polycycliques, composés organiques volatils et benzéne — toluene - xyléne, pour les familles les plus
citées). Dans la grande majorité des cas, les salariés sont en surveillance médicale renforcée sans autre
examen biologique de réalisé. S’il y a un suivi biologique complémentaire, les indices biologiques
d’exposition les plus recherchés sont d’abord le plomb puis les métaux lourds (cadmium, mercure,

chrome VI).

Pour pouvoir appliquer la réglementation en vigueur et affiner le niveau de connaissance du
risque, il faudrait arriver a I'’évaluation de I'exposition au poste de travail, ce qui commence a étre le cas
pour certaines activités de traitement, d'aprés les récentes études de I'INRS essentiellement. Une
entreprise interviewée est en ce sens demandeuse de « kits biologiques » permettant de cartographier
les risques et d’assurer un suivi du personnel a I'échelle du poste de travail, et si possible par famille de
déchets. Concernant la mise en place potentielle de tests de génotoxicité, les industriels se montrent
majoritairement favorables, a condition d’'une mise en évidence certaine de la relation de cause a effet
entre une exposition strictement professionnelle a un agent CMR et un résultat positif & un test de

génotoxicité. Il reste également & savoir comment délivrer une telle information aux salariés.

La surveillance du personnel de l'industrie du traitement et du recyclage des déchets ne fait pas,
ou alors de fagon trés marginale, appel aux tests de génotoxicité, que ce soit pour l'analyse des
ambiances de travail ou pour le biomonitoring des travailleurs ; cela est bien démontré tant par I'analyse
de la bibliographie que par les interviews d’experts scientifiques. Il est pourtant Iégitime de se poser la
question de l'intérét d'une telle démarche, en raison notamment de I'exposition possible du personnel du
déchet a des composés génotoxiques, pouvant étre présents sous forme de mélange, de la nature
spécifique des informations apportés potentiellement par les tests de génotoxicité dans un domaine
important en santé au travail (risque lié a I'exposition aux composés canacérogenes et mutagenes) et de
la faisabilité technique des tests de génotoxicité, attestée pour la biosurveillance en médecine du travail
par de nombreuses publications. De plus, les rares données publiées sur le biomonitoring du personnel
de l'industrie du déchet a I'aide de tests de génotoxicité semblent indiquer que I'exposition aux déchets
pourrait étre corrélée a une atteinte génotoxique.

Cette utilisation des tests génotoxicité pourrait apparaitre aujourd’hui surtout envisageable pour le
biomonitoring du personnel car elle peut alors apporter des données uniques (biomarqueurs d'effet

précoce) qui ne sont pas fournis par une démarche classique d’exposiologie type dosage analytique de
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composés et/ou de leurs métabolites dans les milieux biologiques (sang, urine) des sujets. Par contre, les
dosages analytiques dans les milieux de travail apportent déja un niveau notable et fiable d’informations
sur la présence et les concentrations de composés potentiellement génotoxiques, avec des valeurs de
référence parfois établies, rendant par conséquent sans doute moins prioritaire le recours aux tests de
génotoxicité dans ce cadre.

L'utilisation des tests de génotoxicité pour le biomonitoring du personnel de I'industrie du déchet
pratiqués n’échappera pas a toutes les contraintes et limites de l'application de ces techniques en
médecine du travail, liées notamment & I'absence de normes et de textes réglementaires, a l'influence
possible de facteurs confondants, au co(t de telles études, aux problémes éthiques et sociétaux posés
par la réalisation de ces tests et aux éventuels enjeux et répercussions pour les entreprises concernées.
L'interprétation des résultats peut aussi se révéler difficile et les méthodes peuvent présenter un certain
caractere invasif (prise de sang). L'accés a un groupe témoin non exposé constitue aussi une contrainte

supplémentaire.

En dépit des difficultés liées a la mise en ceuvre des tests de génotoxicité, il est possible de
formuler des propositions d’action a entreprendre pour une meilleure surveillance des risques CMR chez
les travailleurs de l'industrie du déchet. Celles-ci sont au nombre de 3 et sont résumées dans le tableau
15:

1. Mise en place d’'une étude pilote de tests de génotoxicité chez les travailleurs de l'industrie du
déchet

Dans l'état actuel de l'art, la mise en place de tests de génotoxicité pour la biosurveillance du
personnel de I'industrie du déchet devrait se faire dans un cadre de recherche en santé au travail, a
fins exploratoires et de validation, et non étre considérée comme un réel outil validé et robuste de
surveillance en médecine du travail. La réalisation de telles études devra de plus nécessiter une
concertation préalable importante ainsi qu’un suivi organisé avec les différents acteurs (direction et
encadrement de I'entreprise, personnel, médecins du travail, membres du CHSCT, biologistes
réalisant les tests) ; une telle concertation permettra notamment d’optimiser le ou les tests qui sera
ou seront pratiqué(s). Un financement au moins partiel par des subventions publiqgues ou
associatives sera sans doute nécessaire, de fagon a limiter la part prise en charge par les
entreprises, dont les budgets actuellement dévolus a de telles analyses semblent trés insuffisants

pour permettre en fait leur réalisation effective.

2. ldentification métrologique des CMR auxquels les travailleurs de l'industrie du déchet sont
susceptibles d'étre exposés

Il serait en effet intéressant de coupler les tests de génotoxicité avec I'analyse métrologique des
principaux contaminants génotoxiques auxquels le personnel est susceptible d’'étre exposé ; cette
analyse peut se faire au niveau des prélévements biologiques bien sur, mais aussi au niveau des

atmosphéres et elle devrait conduire a pouvoir comparer exposition estimée par les méthodes
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classiques analytiques et exposition et effets génotoxiques précoces déterminés par les tests de
génotoxicité. L'identification précise des substances cancérogenes/mutagénes avec lesquels les
personnels de I'industrie du déchet sont en contact est sans doute aussi un enjeu important a

prendre en compte.

3. Mise en place d'une étude épidémiologique pour analyser le risque cancérogene lié a
I'exposition professionnelle chez les personnels de I'industrie du déchet.
Le recours a des enquétes épidémiologiques pour analyser le risque cancérogéne lié a I'exposition

professionnelle chez les personnels de l'industrie du déchet constitue également une solution

Q

envisager pour mieux évaluer ce risque et justifier éventuellement un recours plus systématique a

terme aux tests de génotoxicité pour le biomonitoring du personnel.

1. Mise en place d'une étude pilote de tests de génotoxicité chez les travailleurs de
l'industrie du déchet

2. Identification métrologique des CMR auxquels les travailleurs de l'industrie du déchet
sont susceptibles d'étre exposés

3. Mise en place d’'une étude épidémiologique pour analyser le risque cancérogéne lié a

I'exposition professionnelle chez les personnels de I'industrie du déchet.

Tableau 15 : Propositions d’action a entreprendre pour une meilleure surveillance des risques
cancérogenes/mutagéenes chez les travailleurs de I'industrie du déchet.

L’ensemble de ces propositions d’action a bien évidemment un co(t financier non négligeable et il
apparait important pour les entreprises d’estimer ces dépenses et de rechercher en collaboration avec les
agences de financement de la recherche et les pouvoirs publics les solutions permettant d’assurer un
financement correct de ces propositions d’action a fins exploratoire. Le bilan des résultats de ces actions
devra ensuite étre effectué pour juger de la pertinence des données obtenues et de leur intérét pour le
suivi des travailleurs. Une mise en place ultérieure plus routiniére et plus systématique des tests de
génotoxicité dans l'industrie du déchet pourrait alors étre le cas échéant considérée, en prenant de

nouveau en compte le colt d'une telle démarche et sa faisabilité pratique et éthique pour les entreprises.

Etude RECORD n° 07-0667/1A - FINAL - 146



ANNEXES

Etude RECORD n° 07-0667/1A - FINAL - 147



Etude RECORD n° 07-0667/1A - FINAL - 148



R 40

R 45 :
R 46 :
R 49:
R 46 :
R 60 :
R61:

R 62

R 63:

R 68

. effet cancérogéne suspecté — preuves insuffisantes
peut provoquer le cancer
peut provoquer des altérations génétiques héréditaires
peut provoquer le cancer par inhalation
peut provoquer des altérations génétiques héréditaires
peut altérer la fertilité
risque pendant la grossesse d'effet néfaste pour I'enfant

Annexe 1 : Classification et étiquetage des substan

: risque possible d’altération de la fertilité

risque possible pendant la grossesse d'effets néfastes pour I'enfant
: possibilité d’effets irréversibles

Tableau 1 : Etiquetage des substances classées CME

Classement Symbaole Phraze de visque
Cancérogéne

Categorie 1 T RdfouR 49
Categorie 2 T E 45 ou R49
Catégorie 3 Xn R 40

Mutagéne

Catégorie 1 T E 46
Catégorie 2 T R 46
Catégorie 3 Xn R 68

Toxigue pour la reproduction

Catégorie 1 T R 60 ou/et R 61
Catégorie 2 T R 60 ou/et R 61
Catégorie 3 Xn E 61 ou/et B 62

ces CMR
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Tablean 2 : Classification er éfiguetage des préparations CMR

Classement Symbole Phrase de risque &:Eﬂp;ig::::lun Stn:i:iﬂ::ntjnu
Cancérogene
Catégorie 1 T R4 ou R 49 =0,1% =010
Catégorie 2 T E 45 ou R49 = 0,1 % 2 0,1%
Catégorie 3 Xn R 40 =1 % =1 %
Mutagene
Categorie 1 T E 46 =0,1% = 0,1%
Catégorie 2 T R 46 =01 % =0,1%
Catégorie 3 Xn E o8 =1 % =1 %
Toxigue pour la reproduction
Catégorie 1 T E 60 ouw'et R 61 20,5 20,2 %
Catégorie 1 T E 60 ou'et K 61 =05 =10,2 %
Catégorie 3 Xn E 62 ou/et B 63 2 5% =1 %

? les seuils de classification et d étiquetage cités sont des sewls généraux, certames substances CME pewvent avoir des

limites spécifiques de classification et d éiquetage plus basses. (Exemple sulfate de cadmium. R45 a partir de 0.01% ;

fluorare de cadminm).
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Annexe 2 : Ebauche de trame EME d’interview expert

industriel du déchet

Type d’entreprise Opération Agents CMR suspectés ou Voie Quantification de I'exposition réelle aux déchets
(secteur d’activité, unitaire identifiés d’exposition
taille, code NAF....) (procédé) dans les déchets
déchets Mode Quantité | Fréquence Durée
opératoire d’exposition
Par l'industriel
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Préventions préconisées
(procédures I1SO...)

Préventions
appliquées
réellement

Suivi de I'exposition dans I'entreprise

Chimique

Ambiance générale Personnel

Biologique
(IBE, tests de
génotoxicité...)

Personnel

Aspects
économiques
(budget prévu
pour
tests/suivi)

et

retombées
sociétales
attendues
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Annexe 3 : Détail des réponses obtenues lors des éc  hanges avec les industriels pour les

différents groupes définis a la partie Il du rappo  rt

I. Agents CMR identifiés dans les déchets par lesi  ndustriels

Pour le groupe A, aucun composé n’est généralement identifié pour I'’heure, mais des recherches

sont en cours pour les agents CMR des déchets ménagers spéciaux.

Pour les industriels du groupe B, dans un seul cas, une demande est adressée au client pour
savoir si le seuil CMR est supérieur a 0,1% pondéral dans le déchet entrant. Si tel est le cas, la fiche
d’acceptation préablabe (FAP) mentionne cette caractéristique. Les industriels de ce groupe nous ont
rappelé la réalisation de tests de lixiviation conformément aux requétes de leurs arrétés préfectoraux dans
le cadre du classement (le cas échéant) en tant qgu'installation classée pour la protection de

I'environnement (ICPE).

Concernant le groupe C, une connaissance de certains CMR potentiels existe pour certains
déchets spécifiques. Ainsi le noir de carbone a été cité pour une entreprise de récupération de DEEE, le
perchloréthyléne pour les déchets issus de pressings, les HAP pour la récupération des huiles usagées et
les produits pétroliers, le toluéne cité une fois pour la dangerosité des solvants organiques recus. En
outre, il n’y a pas de procédure d'étude spécifique établie pour mieux appréhender le danger des déchets
manipulés. Seul 2 entreprises ont engagé une étude avec un accompagnement de leur service de santé
au travail pour analyser les FDS de tous leurs clients. La majorité des réponses obtenues pour ce groupe

(4 réponses) mentionne I'absence de connaissance ou d'études en cours sur les CMR potentiels.

Pour le groupe D, aucun composé CMR n’est identifié.

I1l. Evaluation des risques :

Pour les opérations « amont » de collecte, tri et prétraitement du groupe A, I'évaluation des risques

montre les niveaux les plus élevés sur :

0 Les unités de pré traitement de filtres a huile (une étude de I'INRS est en cours sur ce
sujet) (2 réponses)
0 Les postes de déconditionnement (2 réponses)

0 Les postes de tri (2 réponses)

Pour les industriels du groupe B I'évaluation des risques montre les niveaux les plus élevés sur :

o0 le dépotage (importantes émissions de vapeurs) (1 réponse)

Etude RECORD n° 07-0667/1A - FINAL - 153



les opérations de stabilisation et de stockage des DID (1 réponse)
les opérations de transport (1 réponse)

la mise en chantier/recueil (1 réponse)

O O o o

la maintenance effectuée en interne (1 réponse)

Concernant le groupe C, les méthodes d’évaluations semi-quantitatives (type INRS) ont souvent
été abandonnées par manque de personnel qualifié pour les mettre & jour, soit en dérive en étant
simplifiées (2 cas). Par exemple, pour une entreprise, une méthode d’'évaluation non scorée passe

par 3 étapes que sont :

o0 [Iétablissement d’'une liste de substances potentiellement dangereuses (par les FDS des
clients et une recherche bibliographique via les bases de données toxicologiques de
'INRS, INERIS et des CRAM)

0 la connaissance des voies de pénétration des toxiques dans I'organisme

o0 le regroupement selon les activités de I'entreprise

Pour la majorité des cas (7 réponses), I'évaluation des risques est plus subjective, et se base
essentiellement sur la connaissance du poste de travail par les opérateurs et les responsables

Sécurité.

Avec ces différentes approches pour I'évaluation, les postes qui apparaissent comme les plus

risqués pour les industriels sont :

o le regroupement/conditionnement manuels (surtout des solvants en fats au-dessus de
cuves) (5 réponses)

o le tri manuel (3 réponses) avec un probléeme de tragabilité di a des défaillances
d’étiquetage le plus souvent.

o le nettoyage haute pression de cuves (raffinerie, métallurgie, papeterie, pharmacie et
automobile) (1 réponse)

o0 les opérations de charge et décharge (1 réponse)

0 les postes de compacteurs (1 réponse)

Pour l'incinération des OM (groupe D), les opérations les plus risquées sont les phases de

maintenance selon les industriels.

IV. Référentiel des préventions préconisées :

Pour le groupe A, les normes ISO 14001 ou OSHAS 18001 sont citées comme référentiels de

I'entreprise.
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Pour les industries du groupe B, nous avons recu comme réponse les normes ISO 14000 (2

réponses) et ISO 18000 (1 réponse). On retrouve également la norme OSHAS 18001 citée 1 fois.

Pour cette question, les industriels du groupe C, nous ont donné comme référence le code du
travail (7 réponses), associé aux normes ISO 9001 (2 réponses), 1ISO14001 (4 réponses), OSHAS 18001
(1 réponse), réglementation ADR (1 réponse), ICPE (1 réponse). Trois industriels nous ont dit faire de la

veille concernant les recommandations CRAM/INRS et REACH.

Pour le groupe D, le référentiel « code du travail » a été cité.

V. Systéme préventif en place

Pour le groupe A, les points essentiels de la prévention reposent sur :

o

La tracabilité systématique des FDS des produits finis des producteurs (1 réponse)
0 Formations sécurité aux postes, en particulier sur :
= [utilisation des équipements de protection individuelle (EPI) (1 réponse)
0 Moyens mis en place pour les équipements de protection collective (EPC):
= aspiration sur les bacs de traitement des liquides (captage a la source pour les
solvants) (1 réponse)
0 Moyens mis en place pour les EPI: demi masques a cartouche, lunettes de sécurité,

gants, casques, chaussures de sécurité (2 réponses)

Pour les industries du groupe B:

o0 Formation du personnel :
= connaissance des dangers intrinseques des produits (création de FDS
simplifiées) (1 réponse)
0 Moyens mis en place pour les EPC:

= aspiration sur compacteur (1 réponse)

Une entreprise nous a dit attendre les résultats de campagnes de préléevements

atmosphériques avant de mettre en place des EPC.

0 Moyens mis en place pour les EPI: demi masques a cartouche, lunettes de sécurité,

gants, casques, chaussures de sécurité (2 réponses)

Pour les industriels réalisant toutes les opérations de collecte, tri, traitement et stockage du

groupe C, les aspects préventifs sont :
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0 des actions de sensibilisation et de formation
= au port des EPI (3 réponses)
= par rapport aux protocoles sécurité (1 industrie prend ses références sur les sites
internet des industriels de métaux, du bois...qui sont ses clients) (2 réponses)
= |ors de I'accueil sécurité (1 réponse)
= sur un risque donné (exemple I'amiante) (1 réponse)
o linformation des salariés par la rédaction de fiches de sécurité au poste (3 réponses) et le
rappel de régles d’hygiéne (2 réponses)
0 la mise en place de mesure de type organisationnel (1 réponse) : par exemple éviter le
contact direct avec les déchets par changement de procédé
o0 ladiscussion avec les clients pour la substitution des produits les plus dangereux
0 la mise en place de moyens de protection collective :
= par exemple des lignes de tri mises en dépression en prévision des
abaissements des VLEP des poussiéres alvéolaires (1 réponse)
= par exemple des bras aspirant au poste de travail (1 réponse)
0 Moyens mis en place pour les équipements de protection individuelle (EPI): demi
masques a cartouche, lunettes de sécurité, gants, casques, chaussures de sécurité (2

réponses)

Pour le groupe D, des actions de sensibilisation et de formation/information des salariés par la
rédaction de fiches de sécurité au poste ainsi que le rappel de régles d’hygiéne de base sont les

principaux moyens de prévention en place.

VI. Suivi de I'exposition dans les entreprises

VI.1. Contrble atmosphérique

VI.1.1. En ambiance générale

 Pour le groupe A, une seule entreprise a pu réaliser un contrble
atmosphérique grace a une étude menée par I'INRS sur le prétraitement

des filtres a huile.

Le reste des réponses ne mentionnait aucun contréle passé ou futur.

e Pour le groupe B :
0 Une recherche d'indicateurs de présence bactérienne pour les

OM et déchets industriels banaux (DIB) est réalisée dans 1 cas

Etude RECORD n° 07-0667/1A - FINAL - 156



0 Pour les opérations réalisées avec les déchets industriels
dangereux (DID) (1 réponse)
= taux d’empoussiérement (poussiéres non spécifiques et
recherche de métaux dans les poussiéres: plomb,
cadmium et HAP)
= Mesure de COV
= Mesure de BTX
= Mesure de HAP

e Pour le groupe C:

Plusieurs campagnes de prélevements ont été réalisées dans le cadre d'études
de la CRAM. Pour 1 entreprise de recyclage de DEEE. Il s’agissait d’'une recherche de
styréne, de poussieéres alvéolaires non spécifiques et de COV. Les résultats ont été

trouvés trés inférieurs aux VLEP.

Une autre étude de la CRAM a été réalisée pour une industrie d’assainissement,
collecte de déchets dangereux liquides, pateux et solides, DTQD et déchets de
maintenance industrielle. Des campagnes de repérage au Drager (COV, CHV, BTX,
hydrocarbures totaux dont baP, aldéhydes dont formaldéhyde) ont été réalisées pour
cette entreprise. Les résultats ne nous ont pas été donnés. De futures campagnes de

contréle pour les fibres céramiques réfractaires et PCB devront suivre.

Une entreprise de collecte et traitement d’huiles usagées, filtres a huile, peinture,
solvants et carburants mentionne la recherche ponctuelle de poussiéres spécifiques dans
le cadre d’'arrétés préfectoraux, mais I'absence de contrdle dans le cadre de I'exposition

professionnelle.

Deux autres campagnes ont été faites ponctuellement pour 2 autres entreprises.
Pour une entreprise de collecte, transport et traitement de déchets liquides et solides
conditionnés, dangereux diffus (essentiellement des produits de laboratoire, déchets
dangereux des ménages, aérosols, piles, batteries, tubes fluorescents...), une campagne
par atelier pour la recherche de benzéne et de COV a donné des résultats trés inférieurs
aux VLEP. Une recherche de poussiéres non spécifiques pour une entreprise de collecte,
traitement et centre de tri, stockage et compostage (CSDU classe 2) a également été

menée.
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e Pourle groupe D :

Une recherche ponctuelle de fibres d’amiante a été conduite via une campagne de

prélévements atmosphériques.
Plusieurs campagnes ont été réalisées pour rechercher et quantifier :

0 Le taux d’empoussierement (poussiéres non spécifiques + recherche de plomb dans les
poussieres)

0 Les dioxines

VI.1.2. Sur le personnel

« Pour le groupe A : aucun suivi n'a été signalé
e Pour le groupe B :

0 Recherche des COV (2 réponses)

0 Poussiéres non spécifiques + recherche de métaux dans les
poussiéres : plomb, cadmium et HAP (1 réponse)

0 Recherche de BTX (1 réponse)

0 Recherche de HAP (1 réponse)

e Pour le groupe C:

0 Une entreprise a mis en place plusieurs campagnes de suivi pour
les salariés (poussiéres de silice)

0 Pour le reste des entreprises (7 réponses), aucun suivi n'est
réalisé pour le personnel au niveau de prélévement d’air inspiré
aux postes de travail, 1 entreprise nous a cependant indiqué une
forte volonté de mise en place d’un suivi.

* Pour le groupe D : aucun suivi n'a été réalisé jusqu’a présent

VI.2. Suivi biologique

= Pourle groupe A:
* Une surveillance médicale renforcée (SMR) sans recherche de toxique
spécifique est réalisé
= Pour le groupe B, plusieurs cas de figures se dégagent :
*« SMR + analyses urinaires/ recherche de métaux lourds (1 réponse)
¢ SMR + analyses sanguines/ recherche de plomb, cadmium + pour les
chantiers de dépollution analyses urinaires/ recherche de mercure et de

chrome VI (1 réponse)
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= GroupeC:

« Dans la plupart des cas (7 réponses), une SMR sans recherche de
toxique spécifique est réalisée

* Un suivi (indice biologique d’exposition, IBE) pour le benzéne est réalisé
dans certains cas spécifiques des industries spécialisées dans la collecte
et l'assainissement (avant, pendant et a la fin de chantiers de nettoyage
de cuves pétrolieres notamment) (1 réponse)

* Des suivis (IBE) sont réalisés pour le plomb au cas par cas selon

I'exposition (1 réponse en collecte/assainissement)

Une entreprise du groupe C mentionne le besoin d’'avoir un « kit » biologique qui
permettrait d’avoir I'identification et le risque au poste de travail quelque soit la famille
de toxiques considérée. Une autre entreprise du groupe C souhaiterait pouvoir
disposer d’'une cartographie spécifique dans l'entreprise avec un test par type de

famille de déchets.

=  Groupe D : recherche de plomb sanguin lors du suivi SMR

VIl. Retombées sociétales attendues :

Pour les 3 groupes : les tests sont accueillis de fagon favorable dans I'ensemble puisque nous
avons obtenu pour 8 grilles d'interview sur 12, la réponse « cela permettrait une meilleure connaissance
des dangers pour les salariés de I'entreprise » voire « une meilleure information concernant le risque

chimique pour les populations avoisinantes » (1 réponse).

Cependant, les entreprises mentionnent que les retombées sont a considérer suivant les
interprétations données et la mise en évidence certaine de la relation de cause a effet pour une
exposition strictement professionnelle. Une entreprise pense qu'il serait difficile de réaliser des tests par
type de déchets, étant donné qu’'on ne pourrait au mieux travailler que par familles chimiques (acides
minéraux, solvants organiques....) ; la mise en évidence de la relation de cause a effet semble d’autant
plus difficile par conséquent. Les industriels soulignent bien évidemment la nécessité de ne pas délivrer
de résultat a ce type de test sans rentrer dans des campagnes de sensibilisation et d'information
préalable. Une entreprise du groupe C nous a méme confié ses craintes de conflit entre employeurs et

salariés suite a ces tests de génotoxicité.

Une entreprise ne s'est pas prononcée sur cet aspect.
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VIII. Budget annuel pouvant étre dégagé pour la mis e en place des tests de génotoxicité

Le budget n'est souvent pas déterminé ou connu (10 réponses). Les chiffres donnés sont trés
variables : une entreprise du groupe A nous a dit pouvoir dégager 1000 euros pour les tests sur un an
contre un chiffre de 10 000 euros pour une entreprise du groupe D. Le budget actuel (entreprise groupe B)
est de 30 euros/ an et par personne (visite médicale + suivi atmosphérique et biologique). Une entreprise du
groupe C nous a dit n'avoir pas de limite budgétaire supérieure, étant donné la priorité du groupe de

protéger 'homme.

Une entreprise ne s'est pas prononcée sur cet aspect.
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Annexe 4 : Définitions des VLEP

Valeur limite 8 heures : Elle correspond a la valeur limite de moyenne d’exposition (VME) évoquée dans
la circulaire du 19 juillet 1982 modifiée. Il s'agit de la valeur admise pour la moyenne dans le temps des
concentrations auxquelles un travailleur est effectivement exposé au cours d’ un poste de 8 heures .
La valeur limite 8 heures est destinée a protéger les travailleurs des effets d’'une exposition prolongée a

des agents chimiques

Valeur limite court terme : Il s’agit d’une valeur limite qui se rapporte a une période de référence de 15

minutes (sauf indication contraire) pendant le pic d’exposition. La valeur limite court terme vise a protéger
les travailleurs des effets néfastes sur la santé dus a des pics d’exposition. |l faut distinguer cette valeur
limite court terme de la valeur limite d’exposition (VLE) définie dans la circulaire du 19 juillet 1982
modifiée. En effet, la VLE est une valeur qui ne devrait jamais étre dépassée et qui est mesurée sur une
durée maximale de 15 minutes : le prélévement est limité a la durée du pic d’exposition (quand cela est
techniquement possible) sans dépasser 15 minutes. La définition de la VLE ne concerne que les VLEP
fixées par circulaire et pour les gaz de fumigation. La définition de la valeur limite court terme concerne
toutes les VLEP réglementaires contraignantes fixées par décret en Conseil d’Etat (a I'exception des gaz

de fumigation) et indicatives fixées par arrété.

La valeur limite 8 heures peut étre dépassée sur des courtes périodes, mais sans jamais dépasser la
valeur limite court terme si elle existe. Suivant les effets toxicologiques des substances, les textes fixent
une valeur limite 8 heures, ou une valeur limite court terme, ou les deux si nécessaire. En effet, une
méme substance peut avoir a la fois des effets immédiats et des effets différés, mais de nature différente.
On opeére donc une distinction entre toxicité aigué (ou toxicité a court terme) et toxicité chronique (toxicité
a long terme).

Comme les VLEP s’expriment en concentrations dans I'atmosphere des lieux de travail, la seule voie de
pénétration envisagée est la voie respiratoire. Cependant, les travailleurs peuvent étre aussi exposés a
des contacts cutanés, dont il faut tenir compte. Lorsqu’il y a la possibilité, pour un agent chimique, d’'une
pénétration cutanée importante, la mention « peau » est ajoutée a la valeur limite. Les valeurs limites
biologiques (VLB) permettent de prendre en compte I'exposition globale en tenant compte de I'absorption

respiratoire, cutanée et orale.

Les VLEP sont des concentrations d’agents chimiques dans I'air, elles sont exprimées :
- soit en ppm (parties par million), c’est-a-dire centimétres cube d'agent chimique par métre cube d’air, et
en mg/m3, c'est-a-dire en milligrammes d’agent chimique par métre cube d’air pour les gaz et les vapeurs

- soit en mg/m3 uniquement, pour les aérosols liquides et solides.
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Annexe 5 : Les différentes VLEP existantes

Les VLEP contraignantes :

 Les VLEP contraignantes pour les agents CMR :
- benzéne (article R. 231-58 du code du travall) ;
- poussieres de bois (article R. 231-58) ;
- chlorure de vinyle monomeére (article R. 231-58) ;
- plomb métallique et ses composés (article R. 231-58) ;
- N,N-diméthylacétamide (article R. 231-58) ;

- amiante (décret n96-98 du 7 février 1996 modifié qui sera prochainement inséré au code du

travail)

« Les VLEP contraignantes pour les ACD :
- poussieres totales et alvéolaires (article R. 232-5-5) ;
- acide chlorhydrique, ammoniac, azide de sodium, chloroforme, cyclohexanone, diméthylamine,
heptane-3-one, 4-méthylpentane-2-one, 1,1,1-trichloroéthane (article R. 231-58) ;
- bromométhane, cyanure d’hydrogéne, phosphure d’hydrogéne (gaz de fumigation) (décret du 26 avril
1988) ;

- silice cristalline (décret du 10 avril 1997)
Les VLEP indicatives :
« environ 540 valeurs limites indicatives établies par voie de circulaire
- circulaire du 19 juillet 1982 complétée par les circulaires du 21 mars 1983, du ler décembre 1983,
du 10 mai 1984, du 5 mars 1985, du 5 mai 1986, du 13 mai 1987, du 7 juillet 1992, du 12 juillet 1993, du
12 janvier 1995 et du 21 ao(t 1996 ;
- circulaire du 13 juillet 1999 ;
- circulaire du 14 mai 1985.
La note documentaire de I'INRS ND 2098 reprend la liste consolidée de toutes les valeurs limites
indicatives établies par circulaire.
« les valeurs limites indicat ives réglementaires prises en application du Ill de l'article R. 232-5-5. — 53

valeurs limites indicatives fixées par I'arrété du 30 juin 2004 modifié.

NB : La note documentaire de I'INRS ND 2098 reprend la liste consolidée de toutes les valeurs limites

d’exposition professionnelles.
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Annexe 6 : Extraits de la circulaire DRTn°12 du 24

mai 2006 concernant la liste des salariés

exposeés et la fiche d’exposition

aux agents chimiques dangereux

e
= Selon les articles R. 231-54-15 et R. 231-56-10 du Code du Travail

Date naissance :
Entreprise :

Poste de travail :

LISTE de SALARIES
EXPOSES
Selon les arficles R. 231-54-15 et R. 231-56-10 Tempon sntreprice
Nom Exposmon
prénom — date naissance Nature Durée Niveau
FICHE &’ EXPOSITION Trevllewr Flone
H Nom prénom Fiche mise a jour le -

Copie au médecin du travail le

EXBGSITION Poste de travail
Nature des
Période travaux
d’exposition

Date début-fin

Caractéristiques
des produits

CONTROLE d’ EXPOSITION
au poste de travail

(Nom, phrases de risques, VLEP,
VLB, etc.)

Date(s)

Résultats

I NUISANCES
Mesures préventives

prises™

Origine physigue
chimique,
biologique.

Autres RISQUES

Dates des expositions accidentelles

Durée et importance des expositions accidentelles

* Infarmations nécessaires pour Stablir Fatiestation d'expostion

Double & envoyer au médecin du travail
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