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RESUME

Afin d'étudier le comportement des solvants dans l'crganigme,
les coefficienta de partage huile d'olive < gaz, eau - air

et sang - air ont été\géterminés pour 10 hydrocarbures chloréa
(chlorure de méthyléne) chloroforme, tétrachlorure de carbone,
1,1-dichlorcéthane, 1,2-dichloroéthane, 1,1,i-trichloroéthane,
1,1,2=-trichloroéthane, trichloroéthyléne, tétrachloroéthyléne,
1,1,2,2-tétrachloroéthane) et 6 hydrocarbures aromatiques
{benzéne, toludne, o-, m-, p-xyléne, styréne). Une corrélation
satisfaisante a été miae en évidence entre les coefficients

de partage tissu - air (sang, muscles, reins, foie, coeur,
cervear) et une combinaison linéaire des solubilités dans 1l'eau
et 1'huile d'olive. Les différentes relations obtenues per-
mettent d'estimer, lorsqu’ils ne sont pas connue, les coeffi-
cients de partage pour cea différents iypea de tissus.

D'autre part, un modéle mathématigue a &té développé pour la
simuiation de 1l'absorption, de la distribution, de l'excrétion
et du métabolisme des solvants organiques. I1 a &té appliqué
au cas du trichlorcéthyléne (TRI) et les résultats obtconus

se aont révéléa éirc en bon accord avec les donnéem expéri-
mentales concernant l'excrétion pulmonaire du aolvant et 1'é1i-
mination urinaire de l'acide trichloroacétique (TCA) et du
trichlorpéthancl (TCE)}. Ce modele a été appliqué 4 la simula-
tion d’expositions industrielles par répétition de l'inhala-
tion du seclvant et par veriation, horaire et journalidre, de
la concentration inspirée. Bur la base dea résultats obtenus,
des valeura limites biologiques d'exposition ont été proposées
pour l'analyse du TRI dans 1l'air alvéclaire ou du TCE et du
TCA dans l'urine. Il a de plus été démontré que les préleve-

ments des milieux biologiques doivent étre effectués le lende-



main matin de l'expesition considérée. Il est aussi ressorti
des résultats du modéle que les limites bilologiques d'expo-
sition ne sont applicables que lorsque 1'inhalstion est
reproductible d'un jour & 1'autre. Dans tous les autres cas,
il est apparu que cette méthode biclogique peut conduire &
une estimation erronée de la cecncentration d'exposition. Une
nouvelle méthode de contrfle a alors été proposée. Elle se
base sur 1'analyse de deux échantillons biologiques prélevés
avani et aprés ou pendant l'exposition. D'autre part, le TCA
ne s'est pas révélé comme suffissmment sensible pour &ire

utilisé comme indicateur biclogique.

Alors que ces différents résultats ne sont valables que pour
des expositidns au repos, un modéle simple & été développé
afin d'étudier l'influence de l'effort physique sur la réten-
tion et le métabvolisme des solvanits organiques. Les relaticns
cbtenues, testdes par des résultats expérimentaux, contiennent
un paramétre M (clearance métabolique apparente) dédterminé

par la solubilité du sclvant dans le sang et par la clearance
métabolique da 1l'orgunisme. Il est upparu que l'intluence de
1'effort physique sur la rétention et le métabolisme des
solvants est maximale pour les composés les plus solubles

dans le sang et/ou les plus fortement métabolisds {valeur de
M €levée). Ces réosultats ont €té utilisés dans le contexte

des expositions répétées, et 1'influence de 1'effort physique
sur les relaticns existant entre le degré d'exposition et
1'excrétion des indicateurs biclogigues a été examinde, De
plus, une réduction différenciée des concentrations limites
aux places de travail (TLV) a été proposde en fonchion de
l'intensité de 1'effort et de 1s nature du solvant. Les résul-
tats obtenus peuvent &tre utilisés comme guide lors du contréle
de l'exposition. En effet, ils indiquent nctamment dans quels
cas le travail physique est un facteur déterminant pour 1'déva-

luaticn du risque enccuru par les personnes exposées.
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INTRODUCTION

]
L'utilisation, en nombres et en quantités toujours
croissants, de solvants organiques pour différentes
opérations industrielles a pcur conséquence d'augmenter
les dangers d'exposition et les risques d'intoxication
des personnes concernées. La meilleure manidre de prévenir
1'apparition de telles lésions toxiques consisterait en
la suppressicn du risque, scit par remplacement des pro-
duits toxiques par d'autres inoffensifs, soit par isclement
total des opérations industrielles dangereuses. Une tells
démarche n'est toutefois applicable que dans de trés rares
cas et par conséquent, l'emplei de solvants organigques im-—
pligue presque touwjours leur présence simultanée dans 1'air
des locaux et leur abscrption subséquente'par les personnes

¥y travaillant.

Pour contrdler 1l'exposition aux solvants organiques, on
fait souvent appel & deux méthcdes complémentaires de pré-
vention: le contrdle de l’environnement et celui des per-
sonnes exposées. La premiere technique est trés large-
ment utilisde malgré certaines limites inhérentes & sa con-
ception méme. Ia seconde par contre, bien que théorigque-
ment plus représentative du riaque réel, se heurte encere &
de nombreux obstacles qui rendent son application tres
souvent incertaine. Cette dernidre consiste en la mesure
d'un indicateur biologique, le solvant ou un de ses
produits de bictransformation, dans différents milieux

tels que le sang, l'aif‘expiré ou 1'urine. Pour son appli-
cation, il est donc indispehsable de connaitre avec pré-
cision les relations existant entre le degré d'exposition
et le taux de ces différents indicateurs bioclogiques. Toute-

fois, malgré les tr2s nombreuses études déjh entreprises,



tant expérimentales qu'épidémioleogiquae, ces relations ne
eont pas encare définies et comprisea de fagon suffisante
pour permettre leur application généralisée dana le cadre
d'expoeitions industrielles.

L'exposition expérimentale de sujets humains dans une
chambre toxicologigue permet de connaitre avec une bonne
précision différents paramétrea importanta pour ie contréle
biologigue, tels que la vitesse d'absorption et 4'élimination
du solvant et la cinétigue de formation et d'excrétion des
métabolites. Pourtant, ces étudea ont le désavantage de
congister en des expositions de courtes durdes et dont

les caractériatigues sont souvent fort éloignées des situa-
tions industriellea courantes. Ainsi, lore d'une exposition
professionnelle, 1'absorption se répete de jour en jour
durant plusieurs mais ou plusieurs annéea, provoguant une
accumulation systématigue du salvant et de ses métabalites
dans 1'’organisme. D'autre part, alors gue la presgue
totalité des expositions expérimentalea ant &té réalisédes

&4 dea concentrations constantee, 1'abeorption des solvants
dane 1'industrie varie fortement au cours de la journée

et d'un jour & l'autre. Il apparalt donc que les expa-
sitions expérimentales, bien gu'indispensables, ne suffisent
généralement pas pour 1'établissement de limites bialogigues

applicablea au niveau industriel.

Les enguétea épidémiclogigues de 1l'expoeition professionnelle
ant le grand avantage d'avoir comme contexte d'étude le

cadre méme de leur application future, Il faut cependant
noter gu'il est souvent trés difficdle, lors de telles
recherches, de déterminer avec précieion le degré d'expo-
sition en raison des fartes fluctuations de la concentration
inhalée dane le temps et dans l'espace. D'autre part, les

personnes exposdes effectuent un effort .phyeique difficile-



ment mesurable durant leur travail, certaines d'entre elles
absorbent simultanément d'sutres produits industriels, de
lralcool, dea médicaments, ou d'auires substances pouvant
conduire & une synergie ou & un antagoniame. De plus,

la collection d'échantillons pour analyse pose souvent

de nombreux problémes.

Recherches entreprises

Les rechsrches entreprises dansg le présent travail
s'intégrent dans une troisidme approche de la problématique
du contrdle biologique de l'exposition: 1l'utilisation de
modéles de simulaticen pour décrire l'absorption, la distri-
bution, le métavolisme et 1l'élimination des solvants crga-
niques, ainsi que leur application au contrfle biologique
de l'exposition professionnelle. Cette voie de recherche
n'a été paradoxalement gue triés peu exploitée jusqu'ici.
Néanmoins, elle permet la description des phénonmines
cbservéa lors d'expoaitions isclées ou répétées, ainsi

que l'extraﬁolaﬁion de ces observations au cas de aitua-

tions industrielies.

Aprega un premier chapitre consacré & quelques.définitions

et généralités, ce travail présente la détermination des
coefficients de partage de différents solvants organiques
entre 1'air et certaine milieux biclogigues. 14 conraisaance
de ces valeurs est en effet indispensable & la compréhenaion
des phénoménes d'absorption, de distribution et d'éliminaticn
des solvants, et par conséquent & 1'&tablissement de moddles
de simulation., Par ailleuﬁs, les implications toxicologiques
gt pharmacocinétigues des résultats expérimentaux obtenus
seront discutéeas. Ensuite, sur la base d'un certain nombre

d 'hypothéses, un modéle mathématique est développé et son



gpplication au cas de 1'exposition au trichloroéthyline est
présentée 4 titre d'exemple. Aprds vérification des
résultats obienus par compargison avec des données expéri-
mentales, ce moddéle est utilisé pour lg simulation de dif-
férents scénarios d'expositions afin d'étudier certains
agpects du contrble biologique de l'exposition au trichlorp-
éthyléns. BEnfin, slors qu'il n'est pas tenu compte jusqu'ici
de 1'effort physique réalisé par les personnes exposdes,
1'influence de celui-ci sur l'absorption et le métabolisme
des solvants organiques est étudide sur la base d'un moddle
mathématique simple. Aprés vérification expérimentale des
résultats obtenus, ce moddle est utilisé pour 1l'étude des
réparcusgions du travail physique sur les gifférentes
méthodes de contrfle biologique.



PARTIZE I

GENERALITES ET DEFINITIONS



ABSORPTION, DISTRIBUTION ET ELIMINATION DES SOLVANTS ORGANIQUES

Ia pénétration des solvants dans 1'organisme peut se faire
par plusieurs voles dont les plus imporiantes sont
ltabsorption pulmonaife, cutanéde et gaatro-intestinale, Cette
derniére est relativement rare en milieu industriel et elle
n'intervient qu'en cas d'ingestion accidentelle ou velentaire.
L'abzorption cutande, quant & elle, a lieu essentiellement
lors de contacts directs entre 1la peau et le solvant liquide.
Elle peut donc &tre facilement éliminée par l'adoption de
mesures de protection simples.

L'abzorption pulmonaire représente la voie de pénétration
principale sn milieu industriel. Aprés tranefert du solvant
dans les alvéolies par l'intermédiaire de la ventilaticn

pulmonaire, il pénétre dans le sang par diffusion & travers

la membrane alvéolo-capillaire. ILe solvant est ensulte
distribué par la circulation sanguine vers les différenta
tissus de l'organisme dans lesquels il diffuse. D'autre part,
il subit dans certains organes diverses réactions de biotrans-
formation produisant des métabolites qui seront #iiminéa
essentiellement par l'urine, la bile ou les poumons. Lorague
l'exposition cessee, le solvant stocké dans lee tissus passe
dans la circulation sanguine par diffusicn et est & son tour
métabolisé et excrété par les pcumons et accesgoirement par
d'autres veies d'élimination.

Ces différents processus, gui dépendent d'un grand nombre de
facteurs physiologiques, métabeoligues et physico-chimigues,
serant décrits schématiquement dans le présent chapitre, car
leur connaissance est indispensable & la compréhension et la
simulation du comportement des solvants dans 1'ocrganieme.

Les concepts et les données présentés ici déegulent



esgentiellement d'études entreprises sur le comportement
des gaz normalement resp;rés (N2, 02, 002) et anesthdsiants
(N20, halothane, méthoxyflurane, éther, etc.)} ainei que des
recherches effectuées sur le métabolisme des médicaments

et des toxiques1-5.

Absorption pulmonaire

Ltabgorption pulmonaire des solvants organiques est déter-

minde par deux processus diatincts:

- le transfert du solvant depuis le milieu extérieur dans
les slvéoles,

- la diffusion du solvant des alvéoles dans le sang pul-

monaire.

Dans la premidre phase, le solvant eat introduit dans les
alvéoles' par inspiration répétée d'un volume d'sir (volume
courant VC} & une fréquence f. Lors de son passage dans

les voiea aériennee supérieures (bouche, nez), celui-ci est
humidifié et chauffé des conditions extérieures & celles de
1'organisme (3700, aaturé en vspeur d'eau}. Aprés avoir
traversé l'espsce mort anatomique (pharynx, larynx, bronches
et bronchiclem}, une partie de ce volume (volume coursnt
effectif VA} vén&tre dans lea slvéolea et est dilude par le
volume de gaz déjh préeent (capscité fonctionnelle résiduelle
CRF). Ces processus se répdtent & chaque inapiration et ne
dépendent gue des parsmétres physiologigues du systéme
reapiratoire. Les valeurs mcyennes normales de ceux-ci

sont présentées dans le tableau I,! pour un hemme, jeune,

sain, couché et au repos (aurface corporelle, 1,7 m2)150.



Pableau I.1 Paramétres respiratolires pour un homme couché
et au repos

Valeur

Paramétre noyenne

volume ceourant VC (ml) 500
volume courant effectif VA {mi) 350
volume de 1'espace mort anatomique VD {m1) 150
capacité résiduelle fonctionnelle CRF (1) 2,4
fréquence respiratoire f {(cpm) 12

5i 1l'on considére la ventilation alvéelaire (GA = f'VA) comme

un processus continu, le transfert du solvani dans les
alvéoles peut étre décrit par le ringage d'un récipient de
volume CRF par un débit dfair ﬁA' la cinétique de ce trans-
fert peut donc &tre exprimée par la formule suivante:
~t/x
ATV T 1 e )
ol T = CRF/‘\}A représente le temps nécessaire pour que la con-

centration de solvant dans les alvéoles (C atteigne le

ALV)
63% de 1ld concentration dans l'air inspiré (CI}. On peut
alors constater que, pour un homme au repos {tableau I.1),
cette période s'éléve & environ une demie-minute. Ainsi,
l'air alvéolaire serait trés rapidement en équilibre avec

la concentration de sdlvant dans l'air extérieur pour le cas
d'un produit tetalement insoluble dans le sang et le tissu
pulmeonaire. Toutefois, la pénétration du solvant organigue,
par dissolution dans le sang, provogque un fort ralentisssment

. ' s
de la vitesse d'accrdissement de CALV'

Dans la seconde phase, le sclvant présent dans les alvéoles
diffuse dans le sang et en faible quantiié dansz le tissu
pulmonaire. Les processes de pénétration et de 4ransport
par le sang dépendent de plusieurs facteurs:



- les caractérigtiques phyasico-chimiques du solvant:
coefficient de diffusion & travers la membrane alvéolo-—
capillaire, coefficient de partage entre le sang et 1l'air,

- les caractéristiques des membranes alvéolo-capillaires:

surface, épalsseur, composition chimique,

- le débit cardiaque: volume de sang pulmcnaire, fréquence

cardiaque.

De plus, l'importance ée 1'absorption & un instant donné de
ltexpesition dépend du gradient de concentration entre l'air
alvéolaire et le sang veineux m8lé. Le tzux de solvant dans
ce dernier est nul au début de l'inhalation et, par con-
séquent, l'absorption est maximzle. ZEnsuite, en raiscn de

la charge progressive des tissus de l'organisme au cours du
tempa {e¢f. 1.1.2), la concentration dans le sang veineux mélé
augmente, diminuant ainsi le gradient de concentration et
l'abaorption.

I1 a été démontré6 que les processus de diffusion des sub-
stances iiposolubles 4 travers la membrane alvéolo-capillaire
sont beaucoup plus rapides gue le temps de séjour du sang
dans les capillaires pulmonaires. Ainsi, on peut considérer
que 1l'éguilibre entre ce dernier et l'air alvéclaire est
atteint & chague battement cardiaque. L'asbsorption des
solvants organiques au niveau des poumons ne dépend donc

que de la s¢lubilité de ceux-ci danc le sang et des carac-
téristiques physiologigques du systéme respiratoire dont les
principalee sont la ventilation alvéolaire et le débit
cardiaque. Il est important de noter gu'une avgmentation

de 1'un de ces trois derniers parémétres proveque un
accroissement simultané de la pénéiration par les poumona.
Ceci indigue en particulier que la réalisation d'un effort
physique durant l'exposition aux solvants a une influence

déterminante sur leur absorpticn.
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Distribution dans les tigsug de 1'organisme

Le sclvant ayant pdndtré dans le sang pulmonsire est distri-
bué, psr la circulation sanguine, vers les différents organes
proportionnellement & leur perfusion. Le transport du toxique
depuis le sang dansg les tissus dépend de nombreux facteurs
dont les principaux sont les sulvants:

- les caractdristiques physico-chimiques du solvant: coeffi-
cient de diffusion & travers les pareis capillaires, coef-
ficient de partage entre le %fissu et le sang;

- les caractdristiques physioclogiques du tissu: veclume de
tissu, volume de saeng, composition chimigue, perfusion

sanguine.

De'plus, le passage du solvant dans le tissu dépend du gradient
de concentration entre celui-ci et le sang. Ce parametre est
conditionnd par la charge du tissu en solvant et, en consé-
guence, par l'histoire de l'expesition. ILa fraction de sol-
vant ne pénétrant pss dans les organes retourne par le ssng
veineuxr su coeur et sux ﬁoumons, ou il influence 13 concen=-
tration dens le sang veineux mélé en proportion de la per-
fusion dp tissu dont il previent.

Le volume des différents organes, ainsi gque leur perfusian
sanguine, pour un homme standsrd (70 kg, 30-39 sns, 1,85 m
de surface corporelle) sont présentés dans le tablesu I,2,
Ces valeurs ont été détermindes par différents suteur57’8’10'118
et elles varient sntre elles dans certasins css en raison

surtout de l'utilisation ds méthodes d'estimstion différentes,.

La diffusion du solvant depuis le sang artériel dans les
tissue n'est pss sussi rapide que le tranefert de celui-ci
entre l'air alvéolaire et le sang. Toutefois, bien qu'il
existe certaines données théorigues et expérimentsles montrant
que l'équilibre entre le sang et le tissu n'est pas atteint
dans plusieurs cas, l'hypothése d'une diffusion instantande
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ne met pas en cause l'exactitude de notre représentation des
phéncménes de distribufion des solvants dans l'organismeG,

et permet de traiter ces processus de fagon plus aisée. En
effet, dans ce cas, la cinétique d'absorption dans un tissu i
ne dépend plus que du gradient de concentration entre ce
dernier (?i) et le sang artériel (CART)’ de la perfusion
sanguine Qi' du veolume de tissu (Vi) et du coeffigient de
partage tissu-sang (%,

is
C, peut &ire exprimée au cours du temps t par:

). Pour le cas ou CART est constante,

_ -t/
Ci _‘Xié%RT(1 - e i)

oh'ti = vi%s/éi représente le temps nécesgaire pour que Cy
atteigne le 63% de aEPART' Loraque ;'on calcule'Ti, pour un
sclvant donné, cn s'aper¢oit que certains tissus possddent
des valeurs comparables pour cette constante, impliquant un
comportement cinétique eemblsble, Sur cette base st pour
faciliter 18 discussion de la diatribution dea sclvante, les
différents tissus de l'organisme peuvent &tre divieée en

3 groupes distincta qui sont coneidérés comme &tant homo-

genes:

- un groupe de tissus avec éi élsvé et V%, faible (VRG):
cosur, cervesu, reins, prostats, aire eplanchnigue, glandea
thyroids, adrénales, salivaires, etc.,

- un groups de timsua avec Qi élavé et Vi3iaélevé (MG):
musclea, peau, cartillages, etc.,

- un groupe de tissus avac éi faible et Vi)“aélevé (FG):
tiassus adipeux.

On peut constater que les VRG atteignent rapidement la
saturation (7T faiblae), alors gue la cindtique de charge des
MG est moins rapide. Dtautre part, l'absorption du sclvant
dans les FG est trés lente el ils n'arrivent pratiguement jamais

en équilibre avec le sang artériel. Toutefois, ceux-ci jouent



- 14 -

un réle important dans 1'asbsorption et 1'élimination des
solvanta organiques, en raison de leur volume de distri-
bution apparent élevé,

Réactione de biotransformation

Dans 1'organisme, la plupart des solvants eubiesent des
réactions de biotransformation de natures diverses et
d'importances varisbles. Les métaboliteg obtenus sont
généralement des composés plhs pelaires gue le toxigque
initisl, ce qui & pcur conséquence de faciliter leur
excrétion par l'urine et la bile. De plus, si l'on compare
un solvant non métsbolisé avec un autre fortement bictrans-
formé, on constate que le métabolisme provoque une dimi-
nution de la concentration de aslvant dans le sang veineux
nélé (mélange des ssngs veineux provenant des différenta
tissus et organes}, induisant ainsi une augmentation du
gradient de concentraticn aux poumcns et par conséquent un
accroingement de l'absorption pulmonaire qu aslvant.

Les réactions de bioctransformation ont essentiellement 1lieun
dana le foie, mais dans certains cas d'asutres organes ou
tissus, tels que les poumons et les reins, peuvent aussi
iﬁtervenir. Ces réactions sont catslysées par dee enzymes
fixées sur des membranes cellulaires telles que le réticulum
endoplasmique (tranaformé en riboscmes lors de son étude).
Toutefain, dana guelguea cas, les tranaformations méta-
boliques peuvent étre effectudes par des enzymes solublea
présentes dane le cytopleeme cgllulaire (per ex. oxydation
ou réduction par 1'alcool déhydrogéngae (ADH)).
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Les différentes réacticns de biotransformation peuvent
schématiquement &ire classées en deux grandé groupes selon
leur nature:

1) les réactions non-synthétiques qui comprennent les
oxydations, les hydroxylations, les réductions et les
hydrolyses

2) les réactions synthétiques qui se rapportent essentielle-
ment & 1a conjugaison des métabolites du solvant avec des
composés endogeénes (acide glucureonigue, glutathion,

¢ystéine, glycine}.

Dang le premier type de réaction, l'oxydation ou 1'hydroxyla--
tion des alcanes et des hydrocarbures aromatiques est générale-
ment réalisée par 1'intermédiaire de 1'enzyme cytochreme P-450
qui dépend du cofacteur NADPH (nicotinamide-adénine-
dinucléotide-phosphate) et d'une autre enzyme appelée NADPH-
cytochrome P-450 réductase. D'autre part, les réactions de
réduction sont trés importantes dans le cas des aldéhydes et
des cétones. Ainsi l'hydrate de chloral qui est obtenu par
oxydation lers de l'exposition au irichlercéthyléne, peut

8tre réduit en trichloroéthanol par 1'alcool déhydrogénase
(ADH)} qui fonctionne slors comme réductase. Les esters et

les amides subissent dans l'organisme des réazctions d'hydrolyse,
souvent trés importantes quantitativement, qui sont catalysdes
par des estérases non-spécifiques présentent dans de nombreux
tissus et organes.

Dans le second type de réaction, la conjugaison consiste en

la formation d'une limison, catalysée par différents systéimes
enzymatiques,:entre le toxique ocu ses métabolites et certains
composés endogénes hydrosolubles. Les réactions de conjugaison
peuvent 8tre classées selon la nature du composé endogene
utilisé:
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- glucureoconjugaiscen: liaison entre l'acide glucuronigue et

les alcools, phéncls, acides carboxyliques, amines, etc.

- sulfo-conjugaison: liaison entre le ion sulfate et les
alcools, phénols, stércides, etc.

- conjugaison mercapturique: liaison entre certains dérivés
de la pystéine et des hydrocarbures aromatiques (principale-
ment halogénés).

- conjugaison avec des acides aminés: liaison entre ces
derniers {ex. glycine) et des acides carboxyliques aroma-
tiques.

De plus, dans certains cas, les solvants ou leurs métabolites
gubissent des rdactions de méthylation (phénols, alcools,
amines, etc.) et d'acétylaiion (amines, amides, etc.).

Elimination des sclvants et de leurs métabolites

L'excrétion des substances absorbdes par l'erganisme ainsi
que celle de leurs métabolites s'effectue par différentes
voies telles que l'urine, la bile, l1l'air expiré, la sueur,
la salive, le lait et les sécrétions gastro-intestinales.
Seules les €éliminations pulmonaires et urinaires sont
décrites et diacutées ici, car elles sont responsables de la
grande majorité des phénoménes d'excrétion des solvanis
organiques et de leurs métaholites.

2) Exe¢rétion pulmonaire

L'élimination des solvants de 1’organisme dépend des mémes
facteurs que 1l'absorpticn et la distribution. Dé&s la fin de
l'exposition, la concentration dans le sang artériel chute
brusquement en raison de l'arrét de 1'introduction du selvant



- 17 =

4 travers la membrane alvéolo-capillaire. S5i 1'expositicn
est assez longue pour permettre 1'équilibre de tous les
tissus avec le sang artériel, la cinétique d'éliminaticon

est alors 1'image inversée de celle de 1l'absorption. Toute-
fois, cette situation n'est pratiquement jamais atteinte,
et, & la fin de 1'exposition, certains tissus sont générale-
ment loin de la saturation. Ainsi, 1'élimination pulmonaire
du solvant dépend de la charge des différents organes qui
est elle-méme conditionnée par le type d'exposition réalisée.
Deés la fin de 1l'inhalation du solvant, la concentration

dans le sang veineux mélé, et par conséquent celle dans le
sang artériel et dans l'air alvéolaire, eat déterminée
essentiellement par la charge des tissus du groupe VRG en
raison de leur comporéément cinétique rapide. Dans une
phase ultérieure, le groupe MG aura une importance prépon-
dérante par rapport aux autres tissus et finalement,
plusieurs heures aprés la fin de l'exposition, le groupe

FG conditionne & lui seul l'élimination pulmonaire du sol-
vant. Ces différents processus d'excrétion sont & 1'origine
de 1l'utilisation de 1l'analyse des toxiques dans l'air expiré
dans le but de déterminer le degré d'exposition ou d'imprég-

nation.

b} Excrétion urinaire

L'excrétion urinaire est une voie d'élimination trés impor-
tante pour les composés pulaires (métabolites généralement),
mais négligeable pour ceux non-polaires et liposclubles {la-
plupart des solvants). Elle comporte trois processus

différents:

~ la filtration glomérulaire
- le transport tubulaire passif
- le transport tubulaire actif

la fiitration gloméruiaire produit un wltrafiltrat du plasma
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contenant le aolvant et sea métabolites & la méme concentra-
tion que dans le plaama, C'eat un proceesus pasaif qui
obéit aux leoia de l'osmoae. La formation de 1'ulirafiltrat
glomérulaire dépend easentiellement dé la perméabilité de la
membrana das capillaires glomérulajires et de la preasion
efficace de filtration qui eat la réaultante de la pression
hydreatatique intracapillaire, de la pression osmotique et
de la preasion intracapaulaire.‘

Lors du transport tubulaire passif, 1'épithélium tubulaire,
particulidrement dans le tube distal, se comporte comme une
membrane lipoidique permettant le tranafert de substances
liposovlubles non ioniedes. Celles-ci aont donc réabaorbdes
dans la circulation sanguine, c'est le cas de la majorité

des solvants, alors que les composés peu liposolubles et
ionisables, tels que la plupart des métabolites, sont partiel-

lement excrétés.

Au contraire du transport tubulaire passif, le transport
actif consiste essentiellement en un mécanisme séecréteur.

De nombreux métabolites polaires et faiblement lipophiles
sont excrétés par ce processus du plasma directement dans
1l'urine tubBulaire. Il est important de noter que dans ce
cas, & l'inverse des autres types de transport, les composéa
polaires peuvent entrer en compétition, ce qui preduit
généralement une réduction de leur vitesse d'excrétion

urinaire.
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METHODES DE CONTROLE DE L'EXPGSITION AUX SOLVANTS ORGANIQUES

Les solvanis organiques, absorbés et distribués dans les
différents tissus de 1'organiswme, peuvent atteindre certains
sites actifs ou récepteurs dbiologiques et provoguer par
interaction avec ceux-ci des manifestations toxiques.
L'ampleur de leurs effets warie en intensité et en nature
selon la dose absorbée ou plus précisément selon la guantité
de toxique étant parvenue au récepteur et la fréquence de
l'exposition au solvant (exposition aigug, subaigud ou

chronique).

Afin de prévenir de tels effets, il est nécessaire de définir
des critéres et des standards d'expositions non dangereuses,
qui permettent, par comparaison critigue, de caractériser,
d'interpréter et de modifier, si nécessaire, les conditions
de travail. L'établissement de ces limites d'exposition est
en géndéral basé sur le concept de l'existence d'un seuil de
toxicité au-dessous duguel aucun effet ne peut &tre observé,
Toutefois, dans certains cas, par exemple les substances

13

cancérigénes, l'existence 4'un tel seuil est discutableH .

Dans le présent chapitre, deux méthodes différentes mais
complémentaires utilisdes pour le contr8le de 1'exposition
aux sclvants sont décrites: la mesurs des concentrations de
solvant aux emplacements de itravail et 1l'emploi de tests

binlogiques d'exposition.
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Concentrationa dans l'sir aux placee de travail
Valeurs MAC ’

La détergination dea concentrations .de solvants dans 1l'air
reapiré permet d'estimer le degré d'exposition dea personnea
concerndea et leur riague d'intoxication, ZEn effet, la guan-
tité de toxigue présent au niveau dea récepteurs dépend dane
une large mesure de la concentration de solvant inhalée.
L'évaluation du riasgque se fait par comparaison critique avec
des "valeurs limites admissibles" désignées généralement par
lea abréviations suivantes: MAC (Maximum Allowable Concen-
tration, MAK {Maximale Arbeiteplatz Konzentration), TLV
{Threshold Limit Value). L'établissement de ces valeurs de
référence repose en premier lieu sur des connaissances toxi-

cologiques qui sont obtenues paa.r14-16

- expérimentation humaine sur des volontaires ou obtention

de données dans le cadre d'enquétes épidémiologiques,

- expérimentation animale comprenant 1'inhalation et
1'ingestion aigué ¢t chronigque.

- analogie entre lea propriétés physico-chimiqueas et l'activité
biologique.

Seul un faible pourcentage des valeurs MAC proposées repose
sur des dennéea obtenues & l'aide de ces irois approchea
simultandment. En fait de fagon générale, les informations
proviennent de l'une cu l'autre de ces mdthodes & 'investi-
gation, De plus, alors que ces résuliats toxicologiques sont
des paramétres objectifs, le développement de "valeurs limites
admissibles" repose aussi sur un certain nombre de cheoix ¢t
des critéres aubjectifs. Ces derniers facteurs ont donné
naissance & deux philosophies trés différentes qui sont
utilisées pour établir les valeurs MAC: celle dea Russea et
celle dea Américains.
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En URSS, la définition officielle des MAC est la suivante' s

"les concentrations maximales admissibles de substances
nocives dans 1l'air des locaux de travail sont les concen-
trations qui, en cas d'exposition du travailleur pendant
huit heures par jour tout au long de sa vie, ne provoguent
chez lui, au cours du travail lui-méme ou & longue échéance,
aucune maladie ou altération de son é%at de santé décelable
par les méthodes de recherche actuelles". Pour les USA18,
la valeur limite est définie comme étant la concentration
moyenne dans l'air & laquelle "presgue tous les ouvriers
peuvent &tre exposéds jour aprds jour (8 heures par jour,

40 heures par semaine) sans effet adverse. En raiscn des
grandes différences de sensibilité dont témoignent les indi-
vidue, un faible pourcentage d’ouvricr peut éire incommodé
par certaines substances présentes & des concentrations
dgales ou inférieures & cette valeur limite; wn pourcentage
encore plus faible peut &tre affecté plus sérieusement par
ltaggravation 4'un état préexistant ou par l'apparition
d'une maladie professionneile".

Alors que dans la définition russe, avcun ouvrier ne doit
présenter dtaltération de son état de santé loragu'il est
exposé & la concentration MAC, dans la philosophie américaine
il est admis qu'un faible pourcentage de ceux-ci peut 8tre
incomnodé ou méme malade., D'autre part, les Russes attri-
buent 4 Ia valeur MAC la notion de concentration limite 2
ne pas dépasser, méme pendant wn court laps de temps, alors
gue lies Américains sonsidérent gue la moyenne d'exposition
durant la journée est plus représentative du risque réel,
Selon ces derniers, il est par conséquent autorisé de
dépasser pendant un certain temps (15 min) la valeuwr TILV,

A4 condition de rester dans une certaine marge fixde pour
chague produit et de compenser ce dépassement par une

diminution ultérieure de la concentration d’exposition.
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En Burope occidentale, la plupart des pays utilisent les
normes eméricaines en les adsptant en fonction de leurs
comnaissences ¢u de leurs possibilités d'spplication., En
Suisse, la Csisse Natlonale d'Assurance en cas d'Accidents
{CNA) édite chague année une liste des valeurs MAC en se
besant principslement sur les valeurs américeines et
8llemandes. Ia CNA considére que les "valeurs limites de
concentration (valeur MAC) indiquent la concentration dans
l'air en une substance donnde qui, selon les connaissances
actueliea, ne provoque pas d'atteinte 4 la santé chez la
trés grande majorité des personnes ssines exposées, méme
lorsque l'exposition 8'étend sur de telativement longues

périodes de travail & raison de 8 & 9 heures par jour"19.

Tests bioclogiques d'exposition

Bien que 1'utilité de la mesure des concentrations dans 1l'air

aux places de travail pour la prévention des intoxications

ne soit plus & démontrer, cette méthcde de contrdle de

l'exposition comporte, dens certains cas, des inconvénients

gqui empéchent de connaftre le risgue réel encouru par les
20-24 \ .

personnes exposées . dAdinai, les facteurs suivants

peuvent réduire la valeur de cetie technique de prévention:

8) lz réalisation d'un effort physique qui a pour con-
séquence d'sugmenter la quantité de solvant absorbé,

b) les fortes variations de concentration dans 1'espace
et dans le temps, de méme que les expositions inter-
mittentes qui rendent treés difficile 1'estimation
de la dose absorbde,

c) l'absorption simultanée par d'autres voies, telles gue la



- 2% -

peau, gqul sugmente le r%sque d¢'intcxication,
d) les habitudes de travail et la propreté individuelle,

e) 1l'exposition extraprofessionnelle aux mémes agents
chimiques lors d'activités de loisir ou par 1'environne-
ment général (eau, air, alimentation),

f} les caractéristiques et la susceptibilité individuelles
au toxique considéré, telles gque la taille, le poids,
la capacité de biotransformation,

3

g) l'expesition simultande & d'autres substances, l'absorption
de médicaments ou d'alcool, 1'habitude de fumer (synergie,
antagonisme).

C'est pourquei il est nécessaire, dans de nombreuses
situations industrielles, de posséder d'autres technigues
de contrble de l'exposition que la mesure des concentrations

dans l'air.

Les tests biologiques d'exposition utilisées pour la pré-
vention des intoxications professionnelles peuvent &tre
divisés en deux grandes catégories selon leur ccnception:

- contrdle de Yl'’expositicn cu de la charge de 1'organisme
en toxigue, par analyse de celui-ci ou de ses métabolites

dans le sang, lL'urine, 1l'air expiré, etc.,

- mesure de la réponse de l'organisme aux agents chimigues
par mise en évidence de perturbatione réversibles de cer-

tains systémes biochimigques.

L'utilisation de ces techniques permet d'éviter 1z plupart

des inconvénients décrits ci-Aessus. ZEn effet, dans ce cas
l'organisme de l'ouvrier fenctionne comme enregistreur indi-
viduel de sa propre exposition. En oulre les tests biclogigues

tiennent compte des habitudes professionnelles et
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non-professionnelles, des différences individuelles, de
1'hypersensibilité, de méme que des expositions par d'sutres
voies que les poumona. '

Etabligsement de itests biologigues d'exposition

L'emploi de tests biologiques d'exposition nécessite
1tétablisgement de "valeurs limites admiesibles" permettsnt,
par comparsison critique, d'estimer les conditions de travail.
Ces valeurs peuvent &fre éiablies selgn deux approches dif-
férentes en étudiant les relations existant entre le taux

des indicateurs dans les liquides biologiques et soit le degré
d'exposition, soit les effets provoaqués par le toxique, Le
second type de relation consiste en 1'obtention de données
toxicologiques, non plus en fonction de la dose absorbée

comme cela se fait habituellement, mais en fonction de cer-
tains indices biologiques ou des taux de produits'dans
l'organisme. Alors que cette approche est thécriquement

plus eatiafaisante que la.premiére, elle présente le
désavantage de ne pas permettrs 1'utilisation de la plupart
des données toxicologiques déjad & disposition. En conséquence,
dans la majorité des cas, les études entrepriases tendent &
définir les relations ezistant entre les "valeurs limites
adhissibles" dans 1'sir (MAC) et la réponse des indicateurs

biologiques.

Ces relations sont influencées par de nombreux facteurs
dont la connaissance est indispensable & la fixation de
tests biologiques.
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a) Caractéristiques de 1'exposition

La durée et la concentratlon d'exp061t10n influencent
évidemment la dose absorbée et les quantltés stockées dans
lea différenta tissus, déterminant ainai le tzux dea indi-
cateurs biologicues. Dtautre part, la répétition et lia
fréquence de 1'inhaletion du toxigque, de méme que la
réaligation d'un effort physique, jouent aussi un réle

treés important mais variable d'un produit & 1l'autre suivant
les carzctéristiques physico-chimiques et métaboliques de

ceux-ci.

b) Caractéristiques du sclvant

Le comportement cinétique des solvants et de leurs métabolites
dans 1l'organisme est déterminé par leurs caractéristiques
physico~-chimiques et méiaboliques respectives, facteurs qui
conditionnent notamment 1a péricde de prélévement des échan-
tillons et le choix des indicateurs biclogiques les plus
représentatifs. Ils déterminent 2ussi en psrtie l'influence
des caraciéristigues de 1'exposition en particulier par
gccumziation dens les tissus, saturation métebolique, etc.

¢) Caractéristiques individuelles:

Le taux des indicateurs biclogiques est aussi conditionné

par les caractéristiques anatomg-physiologigues {teille,
poida, 4ge, sexe, quantité de tissus adipeux) et métaboliques
{variations de la capacité de biotransformaiion) des indi-
vidus exposés et peut donc varier d'une personne & 1'uutre.
De méme, 1'alimentation, les activités extraprefessionnelles,
8insi que certaines habitudes persomnelles, ont parfeis

une influence gqui doit &tre prise en considération.

Ltétude de ces différents facteurs et de leur influence sur

les indicateurs biclogiques a déja é€té réalisée par de nombreux
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groupes de recherche dont les méthodes peuvent &tre divisées
en deux grandes catégories suivant 1l'approche utilisée:

- 1'étude de l'sbsorption, du métabolisme et de l'excrétion
des solvants organiques chez des volontaires exposés de
facon contrélée dans une chambre d'expérimentation toxi-

cologiquezS_BB,

- la mise en évidence des relations existant entre les indi-
cateurs blologigques et le degré d'expasition lors d'en-

quétes dans différentes branches de 1'industrie 4 >F,

Malgré le trés grand nombre de travaux réalisés jusqu'd ce
jour, il fsut admettre gue les méthodes de contrdle biole-
gigue d'exposition n'ont pas encore atteint un stade de
développement suffisamment avancé et que de nombreux
problémes subsistent encore, ce qui rend dans certains cas
leur application difficile,

Une troisi®me approche de ces problémes, encore tris peu
explaitée, peut &tre envisagée dans l'utiiisation de modiles
de simulation mathématiquegg’4o. En effet, ceux-ci,
développés sur la base des résultats d'études toxicaciné-
tiques, permettent de simuler de multiples scénarios
d'expasitions industrielles et de dégager certaines relations
possibles entre le degré d'exposition et les différents
indicateurs biologiques.
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INTRODUCTION ET APERCU BIELIOGRAPHIWUE

L'absorption, la distribution et 1'élimination des solvants
organiques dans le corps humain sont déterminées en majeure
partie par leur affinité pour les principaux matériaux
bioclogiques tels que 1l'eesu, les protéines et les lipide527’41.
De plus, leurs solubilités dans ces différents milieux
conditionnenf, en partie tout au moins, l'ampleur de cer-
taine effets toxiques41. Alors que ces caractéristiques
physico-chimiques sont assez bien connues pour certains geasz
anegthésiunts, les connaissances actuelles concernant les
solvants fréquemment utilisés dans 1'industrie s'avérent

&ire souvent restreintes et fragmentaires.

Nous avons donc enirepris, peur une série de solvants
organiques courants, la mesure des coefficients de parisge

gnire 1'air et

- 1'huile d'eclive, qui est généralement considérée comme

un modéle satisfaisant des graisaes humaines42,

~ 1'eau, gui est le constituant le plus abondant des

liguides biologiques,

- le sang, gui est reaponsable du transport des solvants
dans l'erganisme,

Définitions

Iz sclubiliié d'un gaz i dans un liguide est caractérisée

par asa constante de Henry kH définie par 1'équation:

1_
Xy =g ey
ou p; est la pression partielle du gaz i1 dans la phase gazeuse

Xi'est la fraction molaire de i dans la pheae liquide.
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D'autre part, le coefficienti de partage d'un gaz entre un
liguide et l'air peut 8&tre défini par:

_ (1) . (g)
K, =X /xig

ol X(l) et Xig) sont respectivement les fractions molaires

i
du composant i dans les phases liquide et gazeuse. Lorsque
les fractions moleires sont treés faibies, Xgl) peut étre
remplacé par la concentration [?il)], alors gue Xig) devient
proportionnelle & p; en considérant la phase gazeuse comme
parfaite. On obtient donc un nouveau coefficient de partage
L i :

1 proportionnel a Kl'
= [l
1 [6. RT/pi

1

En fenant compte de la loi de Henry, on constate que 1

eat directement proportionnel & kH. Dans le présent travail,

‘les termea "coefficient de partage” et solubilité" seront

done utilisés indifféremment pour désigner}l. De plus,
puisque la valeur numérique de Al varie suivant les unités
utilisées, les concentraticns dans les phases gazmeuse et
liguide seront toujours exprimées en quantités de composé
par unité de volume.

Revue des technigques expérimentales

Dang le présent chapitre, seules les méthodes expérimentales
utilisées dans la détermination des coefficients de pertage
entre un gaz et un liguide seront présentées, 11 existe en
effet de nombreux travaux consacrés & 1'éguilibre liquide-
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liquide43, mais ceux-ci n'ont qu'un intérét limité dana le

cadre dea études entreprises ici. De méme, les technigquea
utiliaablea pour la mesure de l'équilibre gaz-ligquide & de

44 {manonétrie, volumétrie) ne seront

fortes concentrationa
pas considérées. Lea méthodes proposédea pour la détermina-
tion des coefficienta de partage peuvent &tre clasaéea

schématiquement en deux groupes: lea méthodes dynamiques et

statiques.

a) Méthodes dynamigues

Cellea-ci reposent esmentiellement sur l'utilisation de la
chromatographie gaz-liquide. Cette techniqué, simple et
rapide, a été mise en oeuvre & de trés nombreuses reprisea
pour la détermination de certains paramétres thermo-
dynamiques45_51. Par contre, son emploi dans l'évaluation
des coefficients de partage des solvants crganiquea utiliaés
52’53. Cette méthode

chromatographigue est baade sur la relation existant entre

dans l'industrie n'est que trés réceni

le temps de rétention d'une substance et sa solubilité dans
la phase liguide staticnnaire de la colonne. Elle nécessite
d'une part 18 connaissance des caractéristigques de la colonne
(quantité de phase liguide fixée sur le suppart), d'autre
part la mesure du gradient de pressiaon & trevers celle-ci,

du débit de gaz vecteur et du temps de rétention de la sub-
stance . considérée, ainsi gque celui d'un produit non-absorbé
dans la phase ligquide. Cette technigue est facilement
applicable au cas de la détermination des coefficients

de partage entre un gaz et un ligquide ayant une pressicn de
vapeur faible & la température de mesure, Dans le cas con-
traire, ies pertes de phase liquide stationnaire par évapora-
tion interdisent la connaissance préciae du paids de celle-
ci dans la colonne, Toutefois, pour éviter cet inconvénient

24-57

certaing anteurs ont proposé, pour le cas de sclvanis
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volatils (par ex. HEO)’ de pfévenir lea pertes de phase

par saturation, 4 la température de mesure, du gaz porteur
avec le méme liquide que celui fixé sur 1la celonne.

D'autre part, afin d'obtenir le coefficient de partage
représentatif de 1'équilibre air-liquide, il est nécessaire
de s'mggurer de l'mbsence de phénomdnes d'adacrption & la
gurface du liguids et du auppo;t. Ceci peut étre con-

tr81¢é en testant 1la cohérence des résultatas obtenus éprés
variation des paramdires physiques de la cclonne (langueur,
quentité de phase stationnaire) ou du débit de gaz porteur59.
Cependant, si tél n'était pas le cas, diverses technigues
expérimentales ont été développéessO-GE,.permettant d'éliminer
1'influence de cea phénomeénes parasites.

Une-seconde méthode qui peut &ire considérée comre dynamigue,
la tonométrie, = €té largement utilisée pour la détermination
de la solubilité des gaz anesthéoiante dans différents
milieux biologiques63_67. Elle censiste en 1'équilibrage
dynamique ds la phase ligquide avec un courant d'air con-
tenant le produit étudié. Ies concentrations de celui-ci
sont ensuite détermindes dans les deux phases par chromato—
graphie en phase gazeuse, Cette technigue préeente le grand
avantage, par rapport & la précédente, d'éviter toute per-
turbation des résultats par 1l'apparition de phénomdnes d'ad-
gorption. Par contre, elle demande 1'analyse du produit
considéré dans l'air et dans la phase liquide, et par con-
géquent 1'établissement de courbes d'étalonnage, pour chaque

produit et chague phase liguide étudiés,

b) Méthedes statiques

e

Les méthodes statiques consistent en 1'équilibrage du
produit considéré entre l'air et le liquide par agitation
de ces deux phases dans un récipient fermé. Bur la base
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de ce principe de nombrevwses techniques expérimentales ont
6%é utilisées pour la détermination dee coefficients de

partage.

68,69 70

Ainsi STOELING et ELLIS yet NIAZI et CEIOU'~ géter-
minent lee coefficients de partage & partir des concen-
trations de produit dans l'air et dans la phase liguide.
Celles-ci sont détermindes par chromatographic en phase
gazeuse ou par ccmpiege dee rayonnements en utilisant des

produite marqués (¢1°® halosicanes)’ ~77, Dlautre part,

LARSONB1, et NIAZI et 0011.70'74'75, dangs certains de

leurs travaux, obtiennent les coefficients de partlage par
mesure des volumes des deux phases, de 1a conceniration dans
1'air apreés équilibre, ainsi que de la quantité totale de
produit injecté dans le récipient. Alors que ces différentes
techniques ont toutes en commun la nécessité d'établir des
courbes d*étalonnage pour chaque produit et chaque phase
utilisde, d'autres auteure onl imeginé des méthodes expéri-
mentales permettant de déterminer les coefficients de par-
tage sans avoir recours &4 la connaissance absolue des con-
centrations dans les phases considérées. Ainsi, CHANG et
c011.7® et 5410 et co11.22: 77779

gazeuses de deux récipients identiques, dans lesquels le

analysent les phases

produit considéré a été préulablement injecitd et deont un
contient le liquide étudié. Le coefficient de partage
est alors calculé & 1'aide des volumes de liguide et de
gaz utilisés et & partir du rapport des signaux obtenus
lors de l'analyse des phases gazeuses des deux flacons.
De leur c8té GIBBS er c011.80 basent leur déterminution
des ceoefficients de partuage sur la mesure de la varialion
de la concentration de produit dans l'air aprts mise en
équilibre de celui-ci avees un volume connu de ligquide.
Ces différentes méthodes reposent toutes sur la wmesure de

la variation de la conceniration de produit dans la phase
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gazenae aprés équilibre avec le liguide dane un récipient
de volume fixe. ’

Dtautre part, VAN REE882 et aurtout VITENBERG et coll.83
utilisent un principe analogue aux travaux précédents tout
en réelieant les différents équilibrea dans un récipient de
volune varigble constitué par une eeringue & gaz., Cette
technigue a l'avantage de faciliter le préléveﬁent de 1la
phase gazeuse pour l'analyse et surtout de permettre la
détermination d'une trés grande gamme de coefficients da
partage grice & la flexibilité du systéme utilisé.

Coefficients de partage propoaés par d'autres auteurs

Le tableeu II.1 présente les valeurs obtenues par différents
auteurs pour les coefficients de partage entre l'air et cer-
tains milieux biclogiques & 3700. I1 a'agit essentiellement
de gaz anesthésiants (tableau 1I.1a}, qui ont été déja
largement étudiés, et de guelques soivants industriels couram-
ment utilisés: hydrocarbures aromatiques {tableau I1I.1b) et
chlorés (tableau II.1c).
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II.2 MESURE DES COEFFICIENTS DE PARTAGE HUILE D'OLIVE - GAZ

la détermination des coefficients de partage huile d'olive~
air a été effectude par la wéthode chrométographique bagde
sur la relation existant entre le volume de rétention corrigé
d'un produit et sa solubilité dans la phase liguide de la

colonneB5.
_ w0 _ 40
huile (VR vM)‘Phuile/whuile (I1.1)
ol V; = volume de rétention corrigé du produit & la
température de la colonne
Vﬁ = volume mort corrigé 3 la température de la colonne
Pouile = densité de l'huile d'olive & la tem~
uLe pérature de mesure ‘
W, = poids d'huile d'olive dans la cclonne
huile

Le volume de rétention corrigé VE s'exprime par la relation:

g = 60le, 0% - )/ [y - 1) (2

avec tR = temps de rétention

D = débit de gaz porteur (azcte)

N

pression 4 1'entrée de la colonne

ke
1]

=]
It

pression & la sortie de la colonne

De plus, le volume mort de la colonne peut &tre déterminé
par injection d'un composé inscluble dans la phase ou d'un
mélange de trois hydrccarbures homologues contenant
regpectivement Hs n, et n3 atomes de carbone86. Dans ce
dernier cas, les hydrccarbures doivent &ire choisis selon

1'éguation suivante:



iT.2.1

_37-

Ie volume mort VM peut alora se calculer par la relation:

-,

M

— (vl _
v, = (V2 \13\11)/('\13 + v1

ol V1, V2 et V3 aont les volumes de rétention des troia

homologues. La valeur obtenue pour V. est alora corrigée

M
aelon la relatioq I1.2 et utilisée dans la formule II.J.

Cette méthode chromatographique a €346 utilisée pour la

o
raile & 37°e
de trois séries d'nydrocarbures utilisés dans l'industrie:

détermination des coefficients de partage

8 solvants aliphatiques, 6 aromatiques et 10 chlorés.

Degeription de la méthode

a) Appareil

Les mesures ont été effectuées sur un chromatographe en

phase gazeuse Perkin Elmer F11 (I) équipé d'un détecteur FID
{I1) et d'une vanne & gaz de 1 ml {I1I) thermostatisde a

37,0 j0.100. L'azote, utilisé comme gaz vecteur, a été pré-
chauffé & travers une spirale en Cu {IV) maintenue dans un
thermoatat & la méme température que la colonne (V)

(37,0 iO,OBOC). La pression & 1'entrée de la colonne a é4té
mesurde & l'aide d'un manométre & mercure (VI) monté sur le
bloc d'injection liquide alors que la sortie de celle-ci était
4 pression ambiante. Le débit de gaz vecteur a &té rdpglé

par un robinet & pointeau de précision (VII) et mesuré &
1'aide d'un'bubble meter"a la sortie de la colonne respective-
ment avant et aprés chaque série de mesures. Un rotamdtre

de précision {VIII), placé & 1l'entrée de l'appareil, per-
mettait de plus de contrdier la stabilité du débit d'azote
durant les déterminations. La figure II.1 présente de

facon schématique 1l'appereillage utilisé, Le volume mort
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de la colonne a été déterminé selon 1la méthode de FETERSON
et HIRSCH86 par extrapolétion des temps de rétention de
trois composés homologues (n-hexane, n-hepiane, n-octane).
Les temps de rétention apparents ont tous élé mesurés

& 1'aide d'un enregistreur Perkin Elmer 56 (IX).

b) Produits

L'huile d'olive, de qualité Ph HVI a 4té obtenue de
Siegfried AG, Zofingen, Buisse. Avant 1'emploi, elle a
été traitde sous vide (15 mmHg) & 2500 pendant 15 heures
afin d'éliminer d4'éventuels composés volatils, et ensuite
caractérisée par détermination de sa éomposition en acides
graBBT. Les résultats obtenus sont présentés dans le
tableau IT.2. Ia densité a été mesurde & 22°C (0,9059)

1X

m
v N,
vl

Figure II.i1 Schéma de l'appareil utilisé pour la déter-
mination des coefficientis de partage huile
d'olive-air.
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et recalculée a 37°C (0,8980)88. Tous les solvants uti-
lisés étaient de qualité puriss p.a. (Fluka, Buchs,
Suisse ou Merck, Darmstadt, RFA) sauf le cyclohexéne
(puriss, Fluka), 1'isooctane, le 1,1-dichloroéthane, le
1,1,2-trichloroéthane, le 1,1,2,2-tétrachloroéthane
{purum, Fluka), le styréne (stabiliaé, Siegfried)}, le
tétrachloroéthyleéne (trés pur, Merck) et le 1,1,1-tri-
chloroéthane (non stabilisé, Dow Chemical Europe, Zurich,
Suisse).

¢} Colonnes

L'hutle d'olive a ét€ déposée sur le support Gas-Chrom Q
(100-120 mesh, Applied Sciences lLaboratories Inc.) par
"batch coating"SS. Le pourcentage exacte de phase liquide

Tableau II.2 Composition en acides gras de 1'huils
d'olive (Ph HVI, Siegfried AG)

Acide gras Pourcentage
palmitique 8,2
palmitoléique 0,5
stéarique 3,4
oléique 81,3
linoléigue 5,1
arachidique 0,5
linoléniqua i,0

fixée sur le support a été déterminéd par différence de
poids avant et aprés extraction de 1'huile d'olive au
toluéne. ILa couverture en huile d'olive a de plus &té
contrdlée par la méme wméthode & la fin de chaque série de
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mesureg. La perte de phaae ainal enregistrée ne dépaamsait
dana aucun caa 2%. Quatre colonnea en verre (f 3,2 mm) de
longueura variablea et avec des pourcentagea de phaae
différents ont é4¢ prépardéea. Lem caractériatigues de
cellea-ci sont prémentées dana le tableauw I1.3. TUne
cinguidme colonne de 65 cm de longueur a de plus été
préparée sans huile d'olive afin d'estimer les interactiona
des produits injectés avec le support. ' .

Tableau II1.3 Propriétéa physiquea des colonnes de

¢hromatographie
Colonne Longueur Couverture Poids d'huile d'olive
[cm) (%] (8]
4 o 16,33 ' 0,533
B 110 9,51 0,379
c 110 5,14 0,209
D 65 16,03 0,242
d) Procédure

Afin d'éviter 1l'apparition de fronts diffus dus & une
vaporisation insuffisamment instantarée 1lors de 1l'intro-
duction de 1l'échantillon, les golvants ont €té injectéds
par l'intermédiaire de la vanne & gaz, sous forme d'un
mélange air-vapeur préalablement préparé dans un récipient
de 50 1 (X). Les concentrations injectées étaient d'enviren
200 ppm, mais des essais avec des concentratiocns dix fois
plus petites cu dix feis plus grandes n'ont mentré aucune
modification des temps de rétention, Par ailleurs, tous
les chromatogrammes cobtenus étaient de forme gaussienne,
indiguant que les iscthermes régissant les éguilibres de
phases étaient lindaires.
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11.2.2 BRésultats et discussion

Les coefficients de parisge huile d'olive - gaz ont é&%¢é
calculés & partir des temps de rétention, des débits de
gaz vecteur et des gradients de pressicn & {ravers la
colonne, en utilisant les éguations II1.1 et II.Z2.

Afin de tester la validité de la technique utilisée, les
coefficients de partege ont été déterminés sur plusieurs
colonnes ayant des caractéristiques différentes. Le
tableau II.4 compare les résultats obtenus pour 9 solvants
sur 4 colonnes de longueurs et de couveriures en huile
d'olive variables. Ces valeurs représentent -des moyennes
de 2 & 4 déterminations réalisées avec des débits de gaz

vecteur variant de 10 & 50 ml/min. fucune variation

Tableau 11,4 Coefficients de pariage de 9 sclvants déter-
minés sur 4 colonnes chromatographiques.

Colonne
Produit
A B c D
triechloroéthyléne 766 762 765 58
141, =%richloroéthane 373 378 315 367
tésrachlorodthyléne 2085 2068 2081 2047
chloroforme 427 431 422 416
tétrachlorure de C 438 435 432 424
benzéne " 502 503 4935 489
toluéne 1460 1465 1475 1438
m-xyléne 4285 {4337 4380 4307
styréne 5860 5808 5903 5768
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eyetématique des coefficienta de partage n'apparaft en
fonction de la couverture em huile d’olive au de ia loungueur
de la colonne. De méme, les coefficients de partage

obtenus & des débits différents se sont révélés cohérents.
Des meaures effectudes sur une colonne né contenant que

le support n'ont pas révélé de réfention importante des
golvants sur Gas-Chrom Q. Il .en résulte que les proceasus
d'adsorption gaz-support et gaz-eurface du liquide peuvent
étre coneidérés comme étant négligeablea58. Ainsi, les
coefficients de partage mesurém correspondent donc bien

4 1'équilibre huile d'olive-~gez uniguement.

Les résultats obtenus pour les 24 hydrocarbures aliphatiques,
aromatiques et chlorés étudiéa, ainsi que les déviations
standards et le nombre de mesures effectudes, sont présentés
dans le tableau II.5. Ces coefficients de partage sont en
bon accord avec ceux publids récemment par SHERWOOD52 our
le trichloroéthyléne (714), le benzéne (461), le ftoludne
(1380) et 1e m-xylénme (4050}, Par conire, le coefficient

de partage obtenu pour le styrine esi nettement supérieur

a4 la valeur estimfe (4160) par VAN pees® De plus, la
comparaison de nos valeurs avec celles mesurdes avec des
graisses humaines pour lc benzéne (406}, le tolugne (1296)

et le m-xyléne (3605) par SATO et co_'.l.'FB gst trés satis-
faisante et indique que l'huile d'alive peut &tre utilisde
comme modiéle pour 1l'étude du comportement des solvants

dans les graisses de 1l'organisme. Une constatation identique
peut d'ailleurs &tre faite en ce qui concerne le chloroforme,
si 1'on conaidére les valeurs trouvées par LOWE et HAGLER
(340 et 394)%9,

Le tableauw II.5 montre que, pour les n-alcanes, les coei-
ficients de partage s'accroissent graduellement avec le poids
moléculaire. De plus, la cyclisation ou l'introduction 4'une
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Coefficients de partage huile
de 24 solventa organiques & 37°C

g'olive—gaz

Déviation Nombre de
No. .Solvant organique huile sta?;?rd mesures
Hydrocarbures aliphatiques
1 n-pentane 62 3,22 3
2 n-hexane 178 2,32 15
3 n-heptane 496 1,69 15
4 n-octane 1381 1,56 15
5 isooctane 418 0,86 3
6 cyclohexane 351 1,57 3
T méthyleyelohexane 657 1,60 3
8 cyclohexdne 454 1,67 3
Hydrocarbures aromatiques
9 benzéne 498 1,33 10
10 toluéne 146Q 1,51 9
11 o-xyldéne 5354 0,58% 2
12 m-xyléneg 4321 1,59 8
13 p-xyléne 4161 2,17 3
14 styrene 5838 1,70 . 9
Hyédrocarbures chlorés
15 chlorure de méthyléne 157 ¢,00 3
16 chloroforme 424 1,72 g
17 tétrachlorure de carbone 433 1,85 9
18 1,1-dichleroéthane 214 0,97 3
19 1,2-dichleroéthane 503 1,15 3
20 1,1,1-trichloroéthane 373 1,61 9
21 1,1,2=-trichloroéthane 2113 0,51 3
22 1,1,2,2-tétrachloroéthance 11543 - 1
23 trichloroéthyleéne T63 1,78 10
24 tétrachloroéihyléne 2072 1,38 g

* écart & la moyenne exprimé en pourcents
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double liaison sugmente leur solubilité., Il est intéresssnt
de constater que dans le cas des sclvants sromatiques,

les coefficients de partage des isomdres du xyléne diffirent
entre eux (o-xyléne > m-xyléne » p-xylzne). BEn ce qui con-
cerne les hydrocarbures chloréa, on peut de méme noter que
les coefficients de partage des icoméres gécmétriques sont
fortement différents: en effet le 1,2-dichlorcéthane est

2 fecis plus soluble que le 1,1-dichlo}oéthane, alors que

le 1,1,2-trichloroéthane 1'est 5 foie plus que le 1,1,1-
trichloroéthane. Le 1,1,2,2-tétrachlorcéthane est le
produit le plus soluble étudié dans ce travail. Son ccef-
ficient de partage doit peut-&tre 8tre mis en relaticn

avec le risque toxicologique élevé d'une expesition & ce
solvant par inhalation {TLV 5 ppm). En effet, & toxicité
égale, les substances les plus lipesolubles présentent les

risques les plus importanis.
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IT.7 MESURE DES COEFFICIENTS DE PARTAGE EAU ~ AIR

Ia technique chromstographique précédemment déerite pour
1'huile d'olive est difficilement aspplicable au cas de

la détermination des coefficients de parifige entre l'air

et l'eau (xH O) qui a, d'une part une affinité relativement
feible pour fes golvants considérés, et d'antre part une
preasion de vapeur élevée & la température de mesure (3700}.
C'est pourquoi nous avons utilisé dans ce cas une méthode
staticue qui s'inspire de 1la technique proposde par
VITENEERG et coll.Ba. Elle repose sur la meaure de la
varigation de la concentration du solvant dans l'air aprés
équilibre avec la phase liquide dans un récipient de volume
variable. BSelon l'ordre de grandeur des solubilités B
mesurer, deux procédures différentes ont été utilisées,
afin de minimaliser l'influence des erreurs analytigues

sur le résultat final.

Pour la mesure deg faiblea *

, un volume d'esu V. connu

n,0 L
précisément est équilibré ave un volume approximatif de

nélange air-vapeur de solvant. Ia phaae gazeuse est ensuite
f&nalysée par GIC, Apréa élimination totale de celle-ci, un

volume d’air pur V, précigément connu est introduit et

G
éguilibré avec la phase ligquide. La concentration dans la
phase gazeuse est 3@ nouveau déterminée et le coefficient de
partage peut &tre calculé par la formule suivante:

S = -

H20 VG/(F 1)VL (I1.3)
ou F représente le rapport entre les concentrations de
solvant dans l'air obtenues respectivement aprés le
premier (01) et le second (02) équilibre., 81 .1la réponse
du détecteur utilieé eat lindaire en fonction de la concen-~
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tration, ce rapport peut &tre remplacé par celui dea

signaux cbtenus.

Pour la mesure des coefficients de partage dlevéa, on

8 précisément connu

de mélange eir-vapeur de sclvant, anulyaé préalablement par

ajoute un volume d'eau VL 4 un volume V

GLC. Aprés équilibre des deux phases, la concentratiaon de
solvant dans 1'air eat & nouveau déferminde. Le coefficient
de partage eat alors calculé par la relation auivante:

A = -

£,0 Vo (F VA {II.4)
Dans les deux cae, la meaure ne nécessite gue la déterminaton
de deux valumes et du rappert des réponses du détecteur de
l'appareil analytigue.

A 1'aide de cette méthede, les ccefficients de partage
eau-air ont été déterminés a 37°C pour les mémes hydro-
carbures aromatiques {6) et chlorés (10) gque ceux utilisés
dans le chapitre précédent (II.2). Les solubilités dans
1'eau dea hydrocarbures aliphatiques n'ant toutefois pas
été mesurées en raison de leur trée faible affinité pour
ce liguide.

Description de la méthode

a) Appareils

Le récipient de volume variable était canstitué par une
seringue & gaz de 50 ml en verre (I) munie d'un piston en
téflon (II) {Hamilton, 1050 téflon'TLL)} et équipée d'une
petite valve téflon (III) (Supelce, Inc., volume mort<d pl)
afin de garantir une bonne étanchéité. Ia seringue a été
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modifiée en construisant une double parci (IV) permettant
une thermostatisation & 37i0.100 par circulaticn d'eau.
Aprés calibration préalable de la seringue, les volumes ont
pu étre mesurés avec une précision de +0,5%.

La jonction entre la seringue et la vanne & gaz du chromato-
graphe en phase gazeuse étalt assurde par un tube en

téflon (V) (P int. 2 mm, longueur 50 mm). Les analyses ont
été effectuédes a4 1'aide d'un chromatographe Perkin Elmer F11
équipé d'un détecteur FID et d'une vanne & gaz de 1 ml (VI)
thermostatisée & 45°C afin de prévenir la condensation de
la vapeur d'eau. L'azote 2 été utilisé comme gaz porteur
et la colenne (@ int. 3 mm, longueur 1,5 m} contenait 3% de
OV 17 sur ¢as Chrom Q (100-120 mesh). Les conditions ana-
lytiques (température du four, débit de gaz porteur) ont
ét4 choisies pour chague produit de maniére & cbtenir des

temps de rétention compris entre 2 et 6 minutes.

h) Preduits

L'eau utilisée comme phase liquide a été préalablement
désionisde et distillée (Aquator G0E). Ia provenance et

la qualité des différents solvants organigues étalent les
mémes que lors de la déterminatiocn des coefficients de par-
tage huile dlolive-gaz (cf., II.2.1 b},

¢) Procédure

Les diftrérents appareils ont &té stabilisdés 1 heure au
moing avent le début des mesures. Selon 1'ordre de grandeur
des coefficients de partage & déterminer, les conditions

opératoires ont €té les suivantes:
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- Mesure des coefficients de partage <6

Un volume d'eau compris entre 1 et 15 ml, déterminé par
pesée, était mis en contact dans la seringue avec un

certain veolume d'air conbtenant enviren 200 ppm de solvant,
préparé préalabiement dans un récipient eh verre de 50 1

par injection du sSclvant liquide et vaporisation. Aprés
éguilibre des deux phases gbienu par agitation mécanique
durant 15 minutes, 1'air était injecté lentement pour
analyse dans la vanne &4 gaz du chromatographe par portions
de 10 ml. Généralement, 2 & 3 injections étaient effectudes
et les hauteurs de pics obtenues étaient enregistrées, la
relation linéaire entre celles-ci et les concentrations
ayant été préalablement contrélée. Tout 1'air présent dans
la seringue était ensuite éjecté lentement et précaution-
neusement de maniére & ne pas perturber 1’équilibre établi,
De l'air synthétigue, chauffé a 37°C et saturé en vapeur
d'eau, était ensuite introduit dans la seringue. Le vglume
d'air était géterminé per la position du piston et par le
volume d'eauw présent dans la seringue. Aprés agitation
mécanique durant 15 minutes, le mélange air-vapeur de sgl-
vant était injecté lentement dans la vanne & gaz du chromato-
graphe et analysé. Cette technigue a été utilisée dans la
détermination des coefficients de partage des solvanis
sulvants: benzéne, fgludne, o-, m-, p-xyléne, styréne,
chlerure de méthylé#ne, chloroforme, tétrachlorure de carbane,
1,1-dichloroéthane, 1,1,i-trichlercéthane, trichlcoroéthyléne
et tétrachloraéthyléne.

- Mesure des coefficients de partage »6

la seringue étaii complétement remplie avec un mélange air-
vapeur de solvant d'une concentration d'enviren 200 ppm
préalablement préparée comme ci-dessus. Aprés une période
de 15 minutes nécessaire & 1'établissement de 1'éguilibre
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thermique, 2 & 3 échantillans de 10 m} d'air étaient in-
Jjectés lentement dans la vanne & gaz du chromatographe

pour analyse., Le volume de nélange air-vapeur de solvant
restant était mesuré par la position du piston et un volume
d'eau précisément connw, compris entre 1 et 15 ml, était
introduit dans la seringue. Aprés équilibre, la phase
gezeuse était analysée par injection de 2 & 3 échantillons
dane la vanne i gaz du chromatographe. Toutes les mesures
ont €té effectudes dans 1l'intervalle de réponse linéuire

du détecteur. Cette technigue a été utilisée dans la déter-
mination des coefficients de partage des solvants organiqueé
suivants: 1,2-dichlorpéthane, 1,1,2-trichloroéthane,
1,1,2,2-téirachlorodéthane.

Pour chague solvant, 4 3 6 déterminations ont é%¢ effectudes

avec des volumes de liquide variables.

GLC

Figure 11.2 Schéma de 1'appareil ubtilisé pour la
détermination des roefficients de partage
egr=-air
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IT.3.2 Résultats et discussion

Les coefficients de partage eau-air ont été calculés a
partir des formules II.3 et II.4 & l'aide des volumes des
rheses gazeuse et liquide et du rapport des hsuteurs de
pics obtenues. Les résultats pour les différents solvants
sont présentés dans la figure 1I.3 en fonction de 1'inverse
du volume de liquide utiliszé., On peut'constater que lea
valeurs, obtenues sont indépendsntes du volume d'eau

enployé lors de leur détermination. L'influence des phéno-
méfes d'adsorption du produit sur les paroia de 1a seringue
ou sur le piston peut &tre discutée sur la base de la
figure I1,3. En effet, ai dans le développement des
équations I1.3 et II1.4 on tient compte dea phénoménes

d'adsorption en intrcduiaant une fonction f{C) représentant

8
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Figure I11.3 -Résu%tats des coefficients de partage eau-air
2 37 C reportés en fonction de l'inverse du
volune de phase liquide utilisé. A hydro-
carbures chlorés, B hydrocarbures aromatigues.
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la quantité de produit adsorbé par unité de surface & la
concentration €, on obtient respectivement les deux
relations auivantes:

Mo =P * sz, - )] /e, - ey (115)

Hy
k ]
N - - - -
ho= (s/v)[ete,) - £(e)] /o, - c,) (1L.6)
ol 3 = surface d'adsorption
lﬁ 0 ° coefficient de partage calculé selon II.3 et II.4
2 N
}H 0 = coefficient de partage réel
2

On constate donc que lors de l'apparition de phénoménes
d'adsorption, le second terme dee équations II.5 et II.6

est différent de zéro, supprimant l'invariance du coefficient
de partage en fonction de l'inveree du volume de phase
liguide. Ainsi, dans les conditions expérimentales utiligées
et pour les produits étudiéds, les phénoménes d'adsorpiion
sont négligeables et n'interviennent pas dans le résultat
final, tout au moins dans 1'intervalle de la préciszion de

la méthode.

Les résultats obtenus lors de la détermination des

coefficients de partage eau-air sont résunés dans le

tableau II.6 gui contient aussi la déviation standard et le
nombre de meaures effectudes, ILa valeur trouvée pour le
trichloroéthyléne (1,54) est en bon accord avec celles cbtenues
4 la méme température avec d'autres technigues, en particulier
par POWELL (1,55)%°, tovE (1,58)%% LowE et mAcIER (1,51)%°

et BOCEK (1,52)53. Par ailleurs, le coefficient de

partage du chlorcforme correspond bien & ceux proposés

par LOWE (3,82)%°, okupa (3,70)°!, LOWE et HAGLER
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Tableaw II.6 Coefficients de partage eau-air de 16 solvants

organigues & 37 C

_ 3 -1 Déviation Nombre de
No. Solvant organique H20 standard mESUTEs
Hydrocarbures aromatiques

g benzéne 2,81 1,65 5

10 toluzne 2,47 2,11 6

1 o-xyléne 3,03 2,64 6

12 n-xyléne 2,23 3,69 5

13 p-xyleéne 2,14 4,94 5

14 styréne 4,94 2,46 4

Hydrocarbures chlorée

15 chlorure de méthyléne 6,46 3,11 5

16 ¢hloroforme 3,76 2,13 4

17 tétrachlorure de carbone 0,51 1,96 4

i8 1,1=dichloroéthane 2,81 i,40 5

19 1,2=dichlorcéthane 11,71 2,35 4

20 1,1, 1=-trichloroéthane 0,88 2,27 5

21 1,1,2=trichlorcéthane 14,55 5,36 4

22 1,1,2,2-tétrachloroéthane | 26,90 6,44 4

23 trichloroéthyléne 1,54 4,54 6

24 tétrachloreéthyléne 0,94 9,57 5




) )72,

(3,88)%%, BACHOFEN ot FAHRI (4,04)°°, et BOCEK (3,51
Il en va de méme pour les résultats obtenus par ULFVARSON
et OVRUMS? pour le chlorure de méthyléne (7,5) st pour le
1,1,1-trichlorcéthane (0,71). Cependant, le coefficient de
partége mesuré par ces auteurs pour le tétrachloroéthyléne
(0,47) est nettement inférieur & celui obtenu dans ce
travail. En ce qui concsrns les hydrocarbures aromstiques,
les valeura détermindes pour le toluéne et le styréne par
respectivement UIFVARSON (1,9)%% et ULpvARSON (5,4)%% et
VAN REES {4,38)82 sont du mfme ordre de grandeur que celles
présentées dans le tableau II.6, '

.
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II.4 MESURE DES COEFFICIENTS DE PARTAGE SANG - AIR

Ia technique expérimentale utilisée dans la déterminetion
des coefficients de partage entre l'eau et l'air est
facilement applicable au cas du sang. ILe présent chapitre
résume les résultats obtenus lors de la mesure des
golubilités de 16 hydrocarbures (10 chlorés et 6 aromatiques)
dans le sang hum2in & 3700. )

IT1.4.1 Description de la méthode

a) Produits

La provenance et la qualité des différents solvants
organiques €taient les mémes que lors de la détermination
des coefficients de partage entre 1'huile d'olive et l'azote
(ef. IZ.2.1 b). Le sang a été prélevé & jeun chez 3 sujets
humains de sexe masculin et en bonne santé. Pour chacun
d'entre eux, 2 prises de 75 ml ont éité effectudes & 1 mois
d'intervalle. Ces échantillons cont été préservés avec

25 ml d'une solution anticoagulante U.S.P. XIX B (acide
eitrique 4,4 g/l, citratre de sodium dihydraté 13,2 g/1,
dextrose monohydraté 14,7 g/1) permettant une conservation
du sang durant 22 jours. Les différents sangs utilisds

ont été caractérisés par des @nalyses dont les 1dépultats
sont présentés dans le tableau II.7. Les paramétres
déterminés sont les suivanits: hémoglobine, hémateocriie,
protéines totales dans le sérum, triglycérides et choles-
16ro1%9797 . Les sangs IA et IB, de méme que IIi et I1IB,
et IIIA et IIIB, proviennent respectivement des mémes
sujets. Les échantillons de sang ont tous £€té conservés
a 3-4°C_et ont toujours été manipulés dans des conditicons
stériles, afin d'éviter leur déidrioration précoce.
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Tableau II.7 Résuitats des analyses de sang

Echantillon de sang

Paramdtre -

' IA ITA II1A IB IIB IIIB
nématocrite  vol.% | 44| 47| 44| so| 49| 48
hémoglobine g/dl 16,0 17,1 | 16,2 [ 16,6 16,6} 16,4
protéines e/l 82 g2 79 78 77 78
cholestérol g/l 2,91 2,71 2,1 3,01 2,5 2,0
triglycdrides mmol/1} 1,851,001 41,19| 1,65 1,04 0,81

b) Procédure

La seringue et les appareils analytiques utilisés étaient
les mémea que ceux décrits pour la détermination des coef-
ficients de paritage eau-air (cf. II.3.1 a). Comme précé-
demment, afin de minimaliser 1’influence des erreurs analy—
tiques sur le résultat final, deux procédures différentes
ont été utilisées, selon l'ordre de grandeuf du coefficient
de partage & mesurer. DPour les solvants faiblement solubles
dans le sang (tétrachlorure de carbone, 1,1-dichloroéthane,
1,1,1-trichloroéthane) (X <6) la technique expérimentale

a été queldue peu modifiée en raison de 1l'apparition d'une
légére mousse sur le sang aprés agitation, ce qui rendait
impossible 17élimination totale de la phase gazeuse. Ia
nouvelle praocédure a consisté en 1'introduction d'un

volume de sang V; de J & 5 ml dans la seringue. Ensuite,

ce liquide était mis en contact avec un certain volume d’air
contenant approximativement 200 ppm de solvant. Aprés
équilibre des deux phases obtenu par agitation mécanigue
durant 30 & 60 minutes, l'air était injecté lentement pour
analyse dans la vanne & gaz du chromatographe par portions
de 10 ml. L’air encore présent dans la seringue €tait alors
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éjecté précauticnneusement jusqu'éd ce qu'il n'en restéit
qu'un faible volume VG1.déterminé per la position du piston
et le volume de aang. De 1'air synthétigque (VGE), chauffé
a 3700 et saturé en vapeur d'eau, était & nouveau introduit
dans la seringue et, aprds agitation mécanique, la phase
gazeuse étmit analyade. Ie coefficient de partage édtait

alors calculé par la formule suivante:

" =[VG2 - VG1(F - 1)]/(}‘ - 1)VL (II.7)

sang
oll léang représente le coefficient de partage entre le sang
préservé et l'air, et F est le rapport entre les concen-
trations de solvant dans 1'air (ou des réponses du détecteur)
cbterues respectivement apres le'premier et le second
éguilibre. Pour la détermination des coefficients de par-
tage des solvants fortementi solubles dans le sang (M>6),

la méthode utilisée était la méme que celle décrite précé-
demment pour 1l'esu avec toutefols une modification du temps
d'agitation néceasaire & 1'établissement de 1'équilibre

{30 & 60 minutes). Cette technique a €4é utilisde pour la
détermination de la solubilité des solvants suivants:
bernzdne, toluene, o-, nm-, p-xyléne, styréne, chlorure de
méthyléne, chloroforme, 1,2-dichloroéthane, t,1,2-trichloro-
éthane, 1,1,2,2-tétrachloroéthane, trichloroéthyléne, et
tétrachloroéthyléne.

Pour chaque solvant, le coefficient de partage a été
déterminé séparédment sur 3 échantillons de sang & raison de
2 mesures pour chacun dfentre eux. De plus, afin de tenir
compte de l'effet de la dilution du sang par la solution
anticoagulante sur les splubilités, les coefficients de
partage entre cette derniére et l'air ont été mesurés pour

chague solvant.
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II.4.2 Résultats et diacuaaion

Les résultata obtenua pour leam coefficients de pariage
entre le sang préaervé avec 25% aclution anticcagulante
U.8.P. XIX B_ef lteir acont préaentéa dans le tableau II.S.
Celui-ci contient‘kéang moyen pour chague échantillon de
sang étudié, de méme que la moyenne générale pour chaque
salvant et la déviation standard correapcndante. I1 faut
remarquer que cette dernitre ne caractérise pas uniquement
la précision de 1la méthode mais refléte aussi la disperaion
des résultats d'un échantillon de sang & 1'autre, qui est
conditionnée essentiellement par leur composition. Ainsi,
alors que les coefficients de partage de certaina produits
sont cohérents pour les différents échantiiicne (benzéne,
p-xyleéne, chlorure de méthyléne, tétrachiorure de carbane,
1,2-dichior0éthane, 1,1,2,2-tétrachloroéthane, trichloro-
éthylene), ceux d'autres sclvants présentent dea varia-
tions significatives (9-18%) d’'un échantillon & 1l'autre,.
Pour cea derniers, il ressort du tableau II.8 que les sanga
I1iA et IIIR présentent systématiquement les valeurs les
plus bagses. Ceci pourrait étre mis en relation asvec leur
relativement faible teneur en lipides (cholestérel, trigly-
cérides) en cagparaison de celle des sangs IA, IB, IIA et
I1IB.

Afin de tenir compte de l'effet de dilution de la solutieon
anticoaguiante, les coefficients de partage sang-air (%sang)
ont été calculés & partir des résultats expérimentaux concer-
nant 1'équilibre sang préservé - air (%éang' tableau II.8)

en admettant que la sclubilité dans un mélange est dgale &

;a somme pondérée des soclubilités individuelles. Ia

relation utilisée est 1la suivante:

%sang = (};ang - 0,25183)/0,75 (II.8)
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Tebleau I1.8 Résultate dem coefficienta de partage entre

le aang préaervé et l'air & 37°C

, Déviation
Solvant S;ﬂ% ksang Moyenne | atandard
benzéne IA 6,12 +0,15 6,03 2,38
ITA 5,95 10,11
IIIA | 6,02 ¥0,01
toludna IA {13,39 +0,18 | 12,80 6,34
IIA {13,18 30,02
IIIA | 11,82 30,39
o-xylene IA 31,53 t1,02 30,19 7,21
114 30,21 f2,08
IIIA 28,62 11,66
m-xyléne IA 28,69 t1,03 25,81 11,10
1Ia 25,91 +1,51
IIIA 22,84 50,25
p-xyléne IA 29,63 +3,49 28,89 9,05
IIA | 30,74 31,52
IIIA 29,30 11,61
atyréna IA 46,76 t0,87 45,71 8,93
IIA | 49,43 ¥1,78
IIIA 40,94 +0,15
chlorure de IA T,51 +0,01 7,58 4,12
méthyléne IIA | 7,45 $0,40
I1IA | 7,78 ¥0,14
chloroforme iB 9,02 +0,17 9,07 4,26
I1B €,45 10,17
IIIB | 8,75 %0,25.
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San Ar Déviation
Solvant Nog sang Moyenne | standard
' (%)
‘tétrachlorure IB | 3,37 +0,01 3,40 9,02
de carbone IiB 3,48 ¥0,26
IIIB | 3,3% +0,29
1,1-dichloro- | IB | 5,06 +0,38 5,10 12,07
IIIB | 4,29 ¥0,06
1,2-dichloro 14 115,96 0,19 19,47 2,31
éthene 1148 | 19,07 ¥0,16
' 1114 | 19,39 ¥0,19
1,1,1-tri~ 1B | 3,6t +0,08 3,48 3,87
chloroéthane IIB 5,47 +0,03
1I1B | 3,35 +0,05
1,1,2-tri~ Ih | 33,36 +0,01 | 32,68 6,86
chloroéthane IIA | 34,18 +2,17
IIlh | 30,49 0,56
1,1,2,2-tétra- IB | 85,54 40,70 85,54 2,17
chloroéthane I1B | 87,25 ¥1,49
IIIB [-83,84 2,51
trichlorg- IA | 8,10 +0,43 B,14 5,35
éthyléne IIa 8,14 +0,39
IIia 8,17 ¥0,35
tétrachloro- IB | 11,22 40,09 10,42 6,23
éthylene IIB | 10,15 +0,27
IIIB 9,89 30,06
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ot 0,75 et 0,25 représentent respectivement les fractions
de mang et de solution anticoagulante dans le méiange et
clt }Ba eat le coefficient de partage entre cette dernidre
et 1'air. Les différenta résultats obtsnus pour maa ont
montré que, dans les limitea des erreura expérimentales,
cette valeur est quantitativement égale au coefficient de
partage entre 1l'eau et 1'air qui lui est donc substitud
dans 1'équation. II.8. Les résultats meoyens cbtenuas pour
1'éguilibre sang-air sont présentés dans le tableau II.9
avec les déviations standards correspondantes, calculées
par 1la méthode de propagation des erreurs & partir des

o

déviations standarda lides A Aéang et & %H2

Pour certains solvants, la comparaison de nos résultata
avec ceux obtenus par d'autres auteurs est rendue difficile
en raison du manque de précisiona donnédes au sujet des con-
ditions expérimentales, ou & cause des grandes différences
existant entre celles-ci ot les nétres (domaine de concen-
trations utilisé, température d'équilibre, provenance et
caractéristiques du sang, etc.). Toutefois, nos résultats
sont en bon accord avec ceux publiés par SATO et coll.w'79
pour le benzéne (7,72), le toluéne (14,68), le m-xyléne
(29,03) et le trichloroéthyléne (9,92)., Il en ve de méme
pour éis coefficients de partage trouvés par ULFVARSON et
cell.

Par contre, les valeurs mesurdes par ces derniers suteurs

pour le styréne (56) et le itétrachloroéthyléne (12),

pour le toludne {11,2), le 1,1,1-trichloroéthane (2,9)

et le trichloroéthyléne (8,2) sont sensiblement inférieures
a4 celles du tableau II.9, alors qué celle du chlorure de
méthyléne (10,8) est neftement supérieure. U'autre part,
la comparaison de nos résultsis avec les coefficients de

27

partage mesurés in vivo par ASTRAND™ ' pour le toluéne (15-139)

est tout & fait satisfaisante, alors que la valeur trouvde
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Tablesu I1.9 Coefficients de partage sang-air de
‘ 16 solvants organiques & 37 C

Déviation
Ko, Solvant organique - sang siandard
Hydrocarbures aromatiques
9 benzéne 7,10 2,85
10 toluéne 16,24 6,74
11 o-xyléne v 39,24 7,46
12 m-xyléne 33,67 11,38
13 p-xyléne 39,14 9,27
14 atyréne 59,31 9,22
Hyérocarbures chlorés
15 chlorure de méthyléne 7,95 6,18
16 chloroforme 10,83 5,03
17 tétrachlorure de carbone 4,36 9,853
18 _1,1—dichloroéthane 5,86 14,30
19 1,2~dichloroéthane 22,06 3,13
20 1,1,1-trichloroéthane 4,35 4,13
21 i,1,2-irichloroéthane 38,72 8,36
22 1,1,2,2-tdtrachloroéthana | 105,31 3,54
2% trichlorecéthyléne 10,34 5,75
24 tétrachloroéthyléne 13,58 8,58
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dans les mémes conditions pour le chlorure de méthyléne
(9-12) est légdrement supérieure i celle mesurée dans
notre travail. ’
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II.5 INTERPRETATICN DES COEFFICIENTS DE PARTAGE

I1.5.1

Estimation de ls sglubilité dans ies tissus

Ia solubilité des solvants orgeniques dans les différenis

tissus de 1'orgsnisme, souvent représentée par le coef-

ficient de partage tissu-air (xT), est déterminée par leur
affinité pour l'eau, les protéines et les lipides. Ainsi,

LOWE et HAGLER89 ont montré, pour quelques gaz anesthésiants

que la aclubilité.dans un tissu donné peut &tre calculée

avec une précision raisonnable & partir des coefficients de
partage eau-air et lipides-air & 1'aide de la relation empirique

suivante:
%T = (f\)HEO * (fx)céphaline * (fk)lécithine *
(fX)aphingomyéline * (f)acholestérol + (fjotriglycérides

ol (f}\)i représente le produit du ceefficient de partage
par la fraction f du composant i dens le tiassu T. DI'une
maniére générale, on peut donc admettre ques la solubilité
d'un solvant orgenique dans un tissu peut &tre zpproximée par
une combinaison linéaire des affinités de celui-ci pour l'esu
et les lipides. Une telle relation es% trés probable dens le
cas des composants (H20, lipiden) non-miscibles. Ias lipides
peuvent habituellement étre représentés de fagon satis-
faigsante par 1l'huile d'olive., D&s lors, on ottient la
relstion empirique suivante:

AT = AAHEO * B>‘huile
ol A et B sont des constantes arbitraires qui dépendent de
la composition du tissu considéré.

Nous avons testé une telle relation pour le sang en
utilisent les valeurs mesurées dens les chapitres II.2, II.3
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et 11.4 pour les coefficients de partage huile 4'olive-
air, sau-alr et sang-air respectivement. Lea résultata
obfenua zont présentéa dans la figure II.4 qui a éié
établie & partir de l'équation auivante:

ksanglkﬂao = A+ Blhuile/xﬂzo (IL.9)
On constate une corrélation satisfaisante { r = 0,971) pour
la série d'hydrocarbures étudiés (6 aromatiques et
10 chlorés). Toutefois, la dispersion observée dans
certaing cas indique l'existence d'interactions ne pouvant
pas étre décrites par la formule I1.9, telles que par
exemple 1l'affinité du solvant pour les protéines ou certaina

composants des hématocrites,

Au vu des résultats satisfaisants obtenus pour le sang,
nous avons appliqué la formule II.9 & certains tissus de
l'organisme en utilisant nos valeurs pour l'huile d'olive
et l'eau, ainsi que celles proposées par d’'autres auteurs
pour certains gaz anesthésianls (tableau II1.2) et celles
présentées dans le tableau II.2 pour les coefficients de
partage tissus—zir. Les résultata obtenus pour les muscles,
le cerveau, les reina, le foie et le coeur sont résumés
respectivement dens les figures II,5 a II.9. Les corré-
lations mises en évidence par ces 5 graphigues sont trés
satisfaisantes, notamment si 1'on tient compte de la

diversité des substances considérdées.

Il apparait donc que les relations décrites dans les
figures 1I.4 & 11.9 peuvent &tre utilisdes pour estiner,

4 partir de A et 3 les solubilités dans certains

H,0 huile’
tisaus de 1'0r§ani5me avec une précision suffisante pour
1t'étude de 1'absorption et de 1'élimination dea substances

liposolubles.


telJ.es

20

ASANG /X H,0
3

- 65 -

¥=-0,00695X +1,9H

r=09T)

1 J 1 il —d

Figure I7.4

30

n
Q

AMUSCLE / AH,0
3

Figure 11.5

500 1000 1500 2000 2500
A HULE /ANH 0

Relation entre XHp0, *huile et Psang pour
une gérie d'hydrocarbures (10 chlorés et 6
aromatiques).

Yurd 01332 41,382
¢ w0, 891

L] i A, ]

500 1000 1500 2000
AHUILE / A KO

Relation sntre Mpsgs Mhuile b Pmugeles pour
12 esubstances (solvante et gaz anesthésiants).



- 66 -

60
o sor
o
b
< ¥=D.O2B1X +1125
~ I re0.994
)
-
> | -
mZO
wo.
Q .
< }

»
1 i 'l J
o 500 1000 1500 2000

MHUILE/ AH,O

Figure I1.6 Relation entre Ay,0, *huile €% Acerveau Pour
12 substances (solvanis et gaz anesthésiants).

3

_¥=QOIJAX +1.048
r=0987

AREIN / AHO

-
o

A 1 J

0 500 1000 1500 2000
AHUILE / AH,0

Pigure IT,7 Relation entre 2g,0, *huile ©t Areins pour
12 substances (so%vants et gaz =snesthégiants).



- 67 -

g0r

n
[~ ]
T

¥=0,0256%+1009
r= 04999

AFOIE / AH,D
T

n
o

1 —d
0 500 1000 1500 2000
NHUILE / AH0

Figure II.8& Relation entre Apsp, *huile et *foie pour
12 substances (sclvants et gaz unesthésiants).

Y= ODIT2X 4 2,249

[EI ;1]

ACOEUR / Ap,0

i N 1 ,
[ $00 1000 1500 2000
AHUILE / AH0

Figure I1.9 Relation entre Aposp, Anhyile €% Acgeur Pour
12 subsiances {scolvanis et gaz anesthésiants).



11.5.2 C(Coefficients de partage et activité biologigue

Ia mise en évidence des relations existant entre l'activité
biclogique des toxiques ou des médicaments et leurs
propriétés atructurales ou physico-chimiques a déja fait
1l'cbjet de nombreuses étudesgs_1oo. En particulier, les
liens entre les effets toxiques des substances utilisées
dans i'industrie et leurs propriétés physico-chimigues ont
é4¢é explorés de fagon systématique par plusieurs auteurs
soviétiques101, afin de prédire l'amctivité biclogique de

nouvelles substances et d'établir leur valeur MAC.

A la suite des travaux de MEYER et de OVERTON'°2, de
nombreusea études ont &té entreprises pour élucider le
mécanisme d'action des gaz anesthésiants. 11 ressort de
celles-ci gqu'une relation lindaire existe entre le pouvoir
anesthésiant d'une substance et sa solubilité dang les

lipidee (huile d'olive par exemple)103_105.

Ceci provien-
drait du fait que l'action dea anesthésiants est non-
SPécifiqhe et qu'elle dépend de leur concentration dans les
lipides des cellules nerveuses, D'avtre part, une propor-—
tionnalité identique a pu &tire mise en évidence par MORGAN
et coll.73 entre le pouvoir anesthésiant d'une série
d*hydrocarburea aliphatigues chlorés et leur molubilité

dans le sang & 40%

Nous avons présenté dans la figure 11,10 les effets nar-

cotiques d'une série de 8 hydrocarbures chlorés106

en fonc-
tion de leur coefficient de partage entre 1'huile d'olive

et l'air que nous avons déterminés précédemment (cf. II.2).
La concentration narcotigue utilisée CN est la concentration
dans l'air nécessaire pour produire la narcose chez le chat
aprés 38 minutes d'inhalation. Une bonne corrélation existe
entre ces deux paramétres, indiquant gue l'action de ces
substances sur le systéme nerveux central est essentiellement

non-spécifique. Er ce qui concerne les hydrocarbures aromatiques
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et aliphatiques, une telle relation n'a pas pu &tre mise
en évidence en raison peut-&tre de la provehance trop
variable (auteur, espice, conditions expérimentales) des
donnéee des effets toxiques de ces substances.

C, == CONCENTRATION NARCOTIQUE [lo-" mol Ir]

ID‘%

Y -1 THIX +5 589

AHUILE
2

™7 TrT

102 1 i A " " " i i
06 10 14 18 20

Figure I71.10 Relation entre 1l'effet narcgtique d'une
série de solvants chlorés'Y® et leur coef-
ficient de partage huile d'olive-air.

Drautre part, MORGAN et coll.72 ont montré qu'il existe

une relation significative entre la valeur MAC d'un

solvant et se solubilité dans le plasma 2 2000. Nous avaons
testéd une telle relation pour les solvants chloréds étudiés
en fonction de leur soglubilité dans le sang. Les résultats
obtenus sont présentés dans la figure II1.7t en fonction des
valeurs TLV (ACGIH 1976). On peut constater une bonne
relation lindaire, excepté pour le chloroforme et le tétra-

chlorure de carbone gui présentent des valeurs TLV inférieures
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4 cellea préviaibles sur la base de leur coefficlent de
partage. Ceci pourraif étre expliqué par 1l'apparition,
pour ces deux eolvenis, de mécaniemes de toxicité spécei-
figques. En ce qui concerne les aclvanis aromatiqueas,
aucune corrélation n'a pu étre miae en évidence. En
fait, la relation obienue dane le cas dea hydrocarburea
" chloréa peut &tre fortuite: elle indique que les veleurs
MAC de ces produits ont toutes été établies sur la baae
d'un méme effet toxique, probablement les atteintes du
CNS. Dans les autrea caa, les valeura MAC sont baaédea
aur des effets différents, et aucune comparaison ne peut
&tre faite sur la base des propriéiéa physico-chimigques.

25 |-

20 |-

Yo ~ 06880 42,43

10081 } sens 16,17

LOG ASANG

10 |

05 -

[l 1 I L k J

a a5 1.0 K] 20 25 30
LOG TLV

Figure IT,.41 Relstion entre lea valeura TLV (ACGIH 1976)
de 10 hydrccarburea chlorés et leur sclubilité
dane le aeng.
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INTRODUCTION ET APERCU BIBLIOGRAPHIQUE

Modéleg mathématiques

Ies lojs fondamentales gqui gouvernent les processus d'ahsorp-
tion, de distribution et d'élimination des gaz et des
vapeurs ont été essentiellement développées par des auteura
étudiant les produita anesthésiants. KETYZ, dana un
excellent article, présente différentes théories utilisées
pour expliquer le comportement des gaz dans 1'organiame,
Parmi celles-ci, on peut citer tout d'abord les modiles
ainmples développés par ZUNTZ'O7 voN scurorTER'®® et

WIDMARK 07 qui conaidérent que la concentration artérielle
de gaz est constante tout au long de 1'inhalation et que
l'organieme n'est constitué gque d'un seul tissu ayant la
méme affinité pour le gaz que le sang. HAGGARD110, de son
cbté, améliore lea traitements mathématigques dep aunteurs
précédents en tenant compte de la variation de la concen-
tration artérislle de gaz ou de vapeur au cours de l'absorp-
tion. Pour leur part, MORALES et SMITH développent dea
dquationa permettant de. décrire 1'organisme camme &tant
constitué de plusieurs tissus pilacés en parallile par
rapport & la eirculation sanguine. Finalement KETY et sur-
tout COPPERMAN2’111 donnené une reprégsentation mathématique
des phénoménes d'absorption, de aistribution et d'élimination
trés compléte en tenant compte de la diversité des tiasus

de 1'organisme, de la 80lubilité des gaz dans ceux-ci, ainsi
que de la vitesse de diffusion entre 1'air mlvéalsire et le
sang, de méne qu'entre ce dernier et les différents tissua.

En ruison de la complexité des relations mathématiques
obtenues par COPPERMAN, pluaisurs auteurs ont vtiliad des
techniques de calcul analogiquen ou digitales pour simuler
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l*absorption des gaz et des vapeurs. Ainsi, MAPLESON 7112

et McKRELL1I5 ont développé des circuits électrigques
(analogue passif) permettant, par mesure de tensions
électriques, de suivre 1l'évolution des concentrations de
gaz dans lee différents tissus de 1l'organisme. D'autre
part, EGER''® ot mapLEson''T'1'8 ont gtavli des moddles
par simulation numérigue sur ordinateur.- Ce dernier a
notamment amélioré la deseripticn de 1'absorption et de la
distribution des gaz pour de courtes durées d'inhalation en
tenant compte des temps de transfert poumons-tissus et vis-
versa.

Alors qu'il est implicitement admis dans ces différents
medéles que 1l'inhalation des gaz ou des vapeurs ne modifie
pas les paraméires physiclogiques, certains suteurs se sont
penchés sur 1'influence que ceux-ci peuvent avoir sur le

19 ou sur le débit cardiagque

et la perfusion d'autres tissus‘zo. D'autre part, des

débit de sang dans le cerveau.1

modeles plus sophistiqués ont sussi été développés dans le
but de tenir compie de la diffusicn directe entire les d4if-

121,422

férents tissus et de certaines anomalies de venti~

123

lation ou de perfusion alvéolaire .

Les données obtenues lors de Ll'étude del'absorption des gasz
anesthésiants ont été appliquées aux solvants industriels
par FISERQVA-BERGEROVA et coll.40 et GUBERAN et FERNAND3239.
Les premiers ont sinulé différents types d'exposition au
benzéne, alors que les seconds ont Droposé, sur 18 base

de résultats obtenus & 1'aide dtun modéle mathématique, la
mesure du degré d'exposition au tétrachlarecéthyléne par

estimation de 1l'élimination pulmonaire de ce solvant.
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Etudes de l'exposition au trichlorodthyléne

.

Le trichloroéthyléne est 1'un des solvants chlorés les

plus utilisés pour le dégraissage des pidces métalliques,
en raison de son grand pouvoir dissolvant el des ses casrac-~
téristiques de non-inflammabilité et de stabilité chimique.
Sur le plan toxicologique, ce goclvant déploie essentielle-
ment ses effets sur le systéme nerveux central, tant lors
d'expositions aigué€s que chroniques. De plus, l'apparition
de troubles rénaux, hépatiques ou cardiagues ﬁeut ausai

&tre agsociée & 1'inhalation du trichloroéthyléne124’125.

En milieu industriel, il est absorbé dans 1'organisme
essentiellement par voie pulmonaire. De nombreusea €tudes
ont été consacrées 4 l'abaorption et & l'excrétion pulmonaire
du trichloroéthyléhez6’29’30’31’33’79’126.

résultate obtenus soient variables, il ressort de ceux-—ci

Bien gue les

que la rétentiocn oscille entre 70 et 80%, et que 1l'excrétion
pulmonaire est relativement faible (8%), mais qu'elle dure
pendant plusieurs jour326. Dans 1'organisme, le trichloro-
éthyléne est transformé enzymatiquement en plusieurs étapes,
et de nombreux auteurs ont montré la présence d’acide tri-
chloroacétique, de trichloroéthancl libre ou conjugé a
26,29,30,31,33,37,38,79,127,128 ot de

l'acide monochloroacétique128 dans les urines et le sang

l'acide glucuronique

des personnes exposées a ce solvant. Alors que le tri-
chloroéthanol eat assez rapidement €liminé de 1'organisme,
l'acide trichloruvacétique n'est excrété que trés lentement,
et on assiste méme & une augmentation des taux urinaires de
cette substance pendant 1| & 2 jours aprés la fin d4'une

exposition au trichloroéthylénezs.
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Ii1.2 ETABLISSEMENT L'UN MODELE MATHEMATIQUE POUR-LE

TRICHLORCETHYLENE

Nous avons développd un modéle mathématique permetiant de
décrire le comportement du trichlorodthyléne et de ses
métabolites dans l'crganisme humain lors d'expositions
isolées cu répétées. Pour plus de clartd, 1'établissement
des différentes hypothidses et des édquations mathématiques
est présenté dans deux chapitres séparés concernant: d'une
part l'absorption, la distribution et 1'élimination du
solvant, d'autre part la formation et l'excrétion de ses
wétabolites. Ces deux parties du modéle sont toutefois
totalement imbriquées et dépendent par consdquent 1'une de

l'autre lors de la simulation de l'exposition gzux solvants.

Absorption et excrétion du trichleoroéthyline

L'absorpticn, la distribution et l'élimination du tri-
chloroéthyléne ont €t simulées 4 1'aide d'un modele
mathémafique gui s'inspire de ceux développés précédemment
par MAPLESON '+ '18
pales hypothdses sur lesguelles le rodile est basé sont
les mémes que celies discutdes par KETYE, EGER9 et

MapLESON 118,

pour les gaz anesthésiants. Les princi-

- Le solvant diffuse librement & travers toute la surface

des parois alvéolaires et capillaires.

- Ia concentration de solvant dans le sang artériel est en
équilibre avec celle dans l'air alvdolaire.

- La concentration de solvant dans le sang veineux est en
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éguilibrs avec celle dissoute dans le tissu correspoendant.

- Tous las coefficlents de partsge sang-air et tissu-air
gont indépendants ds la concentration de solvant.

- Le transport du solvant des poumons sux tissus et in-
versément 88t considéréd comme instsntanné,

- Le quotient raspiratoire sst égsl & 1,

- Ia concentration de solvant dans un tissu ou compartiment

eat uniforme,

- Il n'y a pas de diffusion du solvant d'un tissu & 1l'autre,

De plua, afin de tenir compte des phénoménes de bictrans-
formation du solvant dans 1'organisme, il est essentiel
de quantifier l'ampleur de ces réactions. Dans le cas du
trichloroéthyléne, le métabolisme 8 lieun princ%gglement

. Le

premier métabolite connu, provenant de cette réacticn de
130,131 De

nembreux auteura ayant montrd que le trichleoroéthyléne est
26,132,133

, nous avons

dane le fole en présence de NADPH et d'oxygéne
biotransformation, est l'hydrate de chloral

fortement métabolisé dans 1'organiame
supposé que ce aoplvant est détruit uniquement dans le foie

et que cette réaction est instantennde. Ainai, la vitesse

de biotransformation du trichlaorocéthyleéne ne dépend que du
volume du foie et de la perfusion sanguine de ce tissu.

De plus, nous avoens considéré que la coacentration de sol-
vant dans le sang qui irrigue le fole est identique & la caon-
centration artérielle., Cette hypothése n'a qu'une légere
influence durant les premitres minutes d’sbsorption et
d'élimination, puisque le systéme porte est trés rapidement
en équilibre avec le sang artériel.

Pour simuler l'abscrption, la distribdution et 1'élimination
du trichlorcéthyléne, le corps humain a &été considéré comme
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étant composé d'un compartiment pulmonasire, d'un comparti-
meht de biotransformetion (foie) et de plusieurs tiasus

groupés selon leur comportement cinétique7 (ef. I.1.2):

- le groupe VRG: tissus trés vascularisés & ivexception

du foie,

- le.groupe MG: tissus moyennement perfusés tele gue les

muscles et la peau,

- le groupe FG: tissus adipeux faiblement perfusés.

a) Compartiment pulmonaire

Le compartiment pulmonaire contient un volume d'air alvéolaire
Vp, un volume de tissu pulmonaire Tp et un volume de sang
artériel Qs' Pursnt un intervalle de temps At, 12 variaticn
de 1s guantité de sclvant présent dans ce compartiment est
égale & la différence entre 12 quantité de solvant qui entre

-et qui sort de celui-ci:

v - - 3 G A =
TPpot - VpRy ot - Py Q8 skt R sang™

A
(vp * Tp poumon * stsang)aPALV

ol ﬁA est ‘la ventilation alvéolaire, PI

partielles de gclvant dans 1l'air inspiré et alvéolaire

et PALV les presgsions

respectivement, Q. le adbit de sang pulmonaire, et xsang et

A e i . -
poumon les cosfficients de partage sang-air et tissu pul

mondire-air., [a pression partielle de solvant dans le sang
veineux mé&lé Pv représente la moyenne des pressions partielles
dans les différents compartiments de l'organisme pondérée

par leur perfusion sanguine respective (ef. b et c}:

i, .
Py = 22;Q,/Q = PypQoQe/QQp + T L A )

ol P, est la pression partielle de sclvant dang le tissu i,
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éi et éf les perfusicns sanguines du tissu i et du foie,
Q le débit cardiague, Qf le volume de sang veineux en
éguilibre avec le volume Tf de tissu hépatigque et xfoie
le coefficient de partage foie-air. La relation entre
PALV et les diff¥rentes Pi peut alcrs &tre exprimée par
la formule:

ALV/M—, =AV,P 4+ A%Q 2, sa.ngEP Q, /Q+

APALV[V * kasang fQ /Q(Q ¥ Tf f01e/}sang) - Qp}sang}

avec

A= a/(vp + Tp}‘pou_mon + Qs)‘sang)

b) Compartiment tissulaire i

Ce compartimenf s¢ compose dfun volume de tissu Ti et d'un
volume de sang veineux Qi en éguilibre. Un raisonnement
identique & celui utilisé dane le cas du compartiment
pulmonaire conduit & la relation suivante:

QimsangPALVam - Qixs P st = (1 k * Ql sang)APi
d'ol .
fP/At—Qm (P —P;/!T:x + QA )

1 sang '~ ALV i sang

¢) Compartiment de hictransformation (foie)

Le sang parvient au foile avec une concentration de solvant PALV'

Afin de déterminer la pression partielle PV dans le sang

T
veineux & la sortie de cet organe, on suppose ague le méta-
bolisme a liew aprés équilibre selon le coefficient de

by .
partage foie®
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/Py1y =

Pue/Pazy = %/ Q¢ 4 P05 P sang)

A partir des équatious obtenues ci-deasus pour les dif-
férents compartiments, nous avons établi deux types de
modéle suivant la signification deonnéde & l'intervalle

de temps at. D'une part, nous avons considéré gue At est
infiniment petit. Les relations développées deviennent
ainsi des équations différentielles interdépendantes,.
Cette approche revient a considérer la ventilation
alvéolaire et le débit cardiaque comme des processus con-
tinus (mod&le continu). D'autre part, nocus avons admigs que
1'intervalle de temps &t coyrespond a4 la duréde d'un cycle
respiratoire: Dans ce cag VAat_devient le velume courant
effectif et Qpﬁm ou Qibt représentent respectivement les
volumes de sang irriguant les poumons ou le tissu-1 pen—

dant un cycle respiratoire (mod2le discontinu).

Métabolisme du TRI

Afin de simuler la formation et 1'élimination du TCE et du
TCA & 1l'aide d'un modile mathématigue, nous avons €tabli
un schéﬁa de la biotransformation du TRI. IL'hydrate de
chloral {(CH), obtenu & partir de celui-ci dans le foie,
est métabolisé principalement en TCA par oxydation et en
TCE par réducticn. Ces métaboiites sont ernsuite éliminés
dang l'urine et, en quantités moins importantes, par

133. D'autre

d'autres voies d'excrétion telles que la bile
part, il a été démontré que le TCA est lui-méme un métabo-
lite du TCE° 104,

considérer une réaction de biotransformation directe du

ctest-b-dire, gu'il est nécessalire de

TCE en TCA. Finzlement, il est bien connu gue le TCE,

avant d'&tre éliminé dans l'urine, est transformé par con-
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jugsison svec 1l'scide. glucuronique {TCE-G). L'ensemble

de ces résctions de biotransformstion et d'éliminstion

egt présenté dans la figure III.1, dans laquelle une con-
stante de vitesse est attribude A chscune dientre elles.

Il faut noter que, dsns le cadre de ce moddle, des résctiona
de biotransformation inconnues pour le TCE et pour le TCA ont
été introduites et seront considéréea‘globalement_avec les
excrétions par-d'autres voies que l'urine. En fait,
plusieurs études ont montré que la quantité totale de

TCE et de TCA éliminde ne représente environ que la moitié
de la quantité d'hydrate de chloral31 ou de TRI absorbé26.
Bien que ce déficit puisse provenir, en partie tout au
moinse, d'une biotransformation de'CH, nous avone considéré
que tous les processus'métaholiques inconnus ont lieun &
partir du TCE et du TCA, puisqu'une telle simplification

n'a aucune conséguence sur l’aspect global des phénomenes,

-

TRI
CH

kcl ka

1 kl‘

TCA TCE +TCE-G
Mau ,
Ky Hey
TCA. urine sutres metebolites TCE-urh.e

ot voles d’excrétion

Figure III.1 BSchéma de la biotransformztion du TRI
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Comme les différentes étapes du métabqlisme du TRI ne sont
pas toutes connues quantitativement, un certain nombre

d'hypothéses réalistes ont d &tre développées:

- Tontes les constantes de vitesse des réactions de la
figure III.1 sont considérées comme étant des constantes
de premier ordre dans le domaine des concentrations ren-

contrées lors d'expositions industrielles.

- Ia biotransformation de CH en TCE et en TCA est considérée
comme €tant instantannée, puisque la demi-vie du CH

dans 1'organisme est trés faible135’136

en comparaison
de celle du TCE ou du TCA. D&s lors, seul le rapport
de ces canstantes est nécessaire & la description des

phéncménes.

- La distribution Gu TCE et du TCA dans 1l'organisme a'a
lieu, pour chacun d'entre euz, que dans un seul valume
de distribution, VTCE et VTOA respectivement., Cetta hypo-
thése n'est réaliste que si la vitesse d'dquilibration
de ces deux métabolites dans les différents tissus de
l'organisme est plus grande que celle de leur formation.

- Les comportements cinétigues du TCE et du TCE-G étant

136, aucune distinction n'est faite entre ces

identiques
deux produits dans le moddle mathémaiigue. Seule la

somme des deux est donc prise en considération.

Le modéle mathémetique a éié développé sur la base de la
figure III.1 en tenant compte des hypothisces énoncées
ci-dessus. Les vitesses de formation du TCE et du TCA &
partir de CH sont détermindes par la quantité totale de

TRI métabolisé par unité de tempa. <Celle-ci est dépendante
de la distribution du TRI dans 1l'organisme et par consé-
quent de la pression partielle dans le sang artériel. [a
vitesse de formation de I'hydrate de chloral peut étre
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déerite par 1'équation:

f%sangPALV[1 - Q40 + Tflfoie/msangi]

ol a = constante de transformation ppm - mg/l (0,00489)

D a-Q

cH ”

Les vitesses de formation de TCE et fe TCA, DTCE et DTCA

regpectivement, sont alors exprimées par les équations
suivanies:

DTCE

Dogkor/ (Kop * oa)

Bpca = Dorea’ (kop * Koa!

Tous les processus métaboliques sont cdone directement
proportiennels a4 la concentratien sanguine de TRI. Le
TCE ainsi formé est ensuite distribué dans un seul volume

de distribution V La variation de la conceniration de

TCE"
TCE dang 1l'organisme durant 1'intervalle de temps At

peut alors &tre décrite par l'éguation suivante:

AC ../ = D

TCE rex’Voce ~ *frce ~ ¥EaCrer - *£Crem

En multipliant par VTCE’ cette expression devient:

Bl¥qep/8t = Dpop = (kg + kg, + Kl ¥oop

ol WTCE = VTCECTCE est la guantité de TCE dans le comparti-
ment de distributiosn. Chacun des termes ?EUWTCE’ kEAwTCE

et kEwTCE représente respectivement la vitesse d'élimination
dans l'urine, sous fcrme de TCA et par d'autres voies
d'excrétion ou de hiotransformation., Ia vitesse d'élimi-

nation urinaire peut donc s'exprimer par 1'équation:

D/t = gy Py Uiy + Yy * )Py |
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De la méme maniére, la variation de la concentraticn de
TCA dans le compariiment de diatribution de volume VTCA’
pendant l'intervalle de temps At, peut &tre exprimée par

1l'équation suivante:

8C1c4/8% = Dpoa/Vagy + PpglTacy = Karoa = %,Cngy
ol DEA est 1a vitesse de formation du TCA & partir de TCE.

Celle-ci vaut:
Pgiea’ Sy
On obtient alors en multipliant par VTGA;

Vooa/at = + Dy gy - B ¥aos = Xyp¥pen

ol “TCA = VTCACTCﬂ eat 1a quantité de TCA dans le ccmparti-
ment de distribution. Comme dans le cas du TCE, on peut

exprimer la vitesse d'élimination urinaire du TCA (DAU}

par:
ODyy/at = kAUFTOA+ Dyl Mgy = (g + k) AU/kAU]

La simulation du métabolisme du TRI conduit deonc & un
systéme d'équations interdépendantes. Celles-ci sont de
plus liées & la pression partielle de TRI dans le sang,

et par conséquent & 8a distribution dans 1'organisme.
Comme précédemment, deux significations différentes ont
été attribudes a At (ef. III.2.1). La résolution des
relations mathématiques obtenues est effectuée & l'aide
d'un ordinateur IBM 1130. Les programmes utilisés, éerits
en largage FORTRAN, sont présentés dans 1'ANKEXE.

les mod2les continu (At —> 0) et discontinu (8% = 1/f} ont
été utiliads indifféremment pour la simulation de 1'absorp-
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tion du TRI, car les résultats obtenus avec ceux-ci lors
d'expositions de durées moyennes ou longues sont identigues.
Ceci n'est toutefois plus vrai lors d'expositions de quel-
gques minutes pour lesquelles des mod&les plus élaborés
doivent étre développés118,

Paramétres physiclogigues

T7,10,11
Plusieurs auteursf’ 0,118

ont proposé des valeurs pour les
différents parametres physiologiques ndécessaires et leurs
résultats sont présentés dans le tableau I1I1.1, qui contient
des données concernant le tissu pulmonaire, les VRG, les MG,
les FG, un groupe de tissus trés faiblement irrigués par le
sang (VPG, seulement pour EGERg), le shunt périphérique et

les volumes de sang artériel et veineux. Ces cing propa-
sitions de paramétres physiologiques ont €té utilisées dans

le modéle pour simuler une exposition de 8 heures & 100 ppm.
Une ventilation alvéolaire au repos de 5,5 1l/min et un débit
cardiaque de 6,48 aont été employés dans toutes les simulations
qui ont é%é réalisdes 4 l'aide du modéle discontinu. Les
volumes de tissu hépathique (Tf) et de sang en équilibre dans
le foie (uf) ont été estimés respectivement & 1,7 1 et 0,6 1.
La perfusion sanguine du foie était de 1,5 l/mins. Les coef-
ficients de partage utilisés sant présentés dans le tableau
II1.2, Les résultats obtenus sont présentds dans la figure
III.2. Elle cantient la variation des concentrations alvéo-
laires QSALV
de MAPLESON (1973

différences entre les modéles sont relativement peu impor-

par rapperi 4 celles obtenues avec les valeurs

]118. Alors que durant 1'exposition les

tantes (+8%), celles-ci s'accentuent nevtement pendant la
péricde d'élimination. En effet, l'utilisation des
valeurs proposées par ZWARTiO conduit 4 une variation
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Tablegu III.1 Paramdtres physiologiques proposés par différents auteurs

Auteur poumon | VRG | MG po lvpe |Shuns | TOT- T8 SeR
: péripned art. | vein.

MAPLESON'
tissu (1] 0,6 6,2 39,2 12,2 | - 0,0 1,4 4,0
perfusion [%] - 63,01 131 4,0 - 19,9 - -
sang (1] 1,4 12,5211 0,524 1 0,160 } - 0,795 - -
CONLES®
tissu [1] 1,0 8,8 36,31 11,5] - - 1,4 4,0
perfusicn {#] - 79,9 15,7 4,51 - - - -
sang  [(1] 1,4 |3,191] 0,630 0,180 | - - - -
EGER®
tissu (1] 0,5| 6,0] 33,0 14,5 ]12,5 - 1,0 5,0
perfusion [%] - 75,0 18,1 5,41 1,5 - - -
sang [l] 1,0 - - - - - - -
zwanT 'O
tiasu [1] 0,6| 6,041 39,2| 12,2 - 0,0 ¢,96 | 4,12
perfusion [%) - 64,01 24,0 3,341 - 8,6 - -
sang (| 0,372 2,471 0,527| 0,160 | - 0,40 - -
mipLESON' '8
tissu (1] 0,5 5.94] 37,39( 12,84 0,0] 1,03 | 4,11
perfusion (%) - 61,91 17,4 4,7 - 16,0 - -
sang [1] 1,031 1,603 1,65| 0,440 - 0,415 - _
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d'environ 40% par rapport sux résultats obtenus avec les
parametres de COWLES . Néanmoins, on constate que leg
valeurs de COWIES et de MAPIESON (1973) '® ne aifferent
pag trop, et sont aussi relativement proches de celles de
MAPLESON (1963)7. Dés lors, la distribution des volumes
de tiseus et des perfusions sanguines proposée par

COWLES8 sera utilisée dans toutes les simulations effectuées.

Les coefficients de partage employés dans le modéle sont
présentés dans le tableau III.2. Ils sont légerement
différents de ceux chtenus dans la Partie I1, car le
développement de ce modele est antérieur & la détermination
des coefficlents de partage. Toutefols, les Vvartations
observées sont trop faibles pour avoir des répercussions
significatives sur les résultats du mod¥le. ILe coefficient
de partage entre L'air et les VRG a été estimé & partir

des valeurs pour le cerveau, les reins et le foie42’89.
Le coefficlent de partage air-iissu pulmonaire est sup-
posé &tre égal & celui entre l'air et le sang.

Tableau III.2 Coefficients de partage air-tissus

Tissu Ccegiizizgt de Référence
3ang ‘ 9 42
Poumcn Q 42
Foie 20 42
VRG 20 42
MG 19 89
FG 600 42
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D'autre part, le volume de sang veineux a été distribué

dans les différents groupes de tissus propertionnellement
4 leur perfusion sanguine. Le vclume de sang artériel a

£té considéré comme étant en éguilibre permanent avec le

tigsu pulmoneire et l'air slvéolaire. .

+201[90]

COWLES sets

ZTWART

ECEN
* MAPLESON |

EXPOSITION
a0 pom

Figure TI1.2 Exposition au TRI pendant 8 heures & 100 ppm.
Comparaison entre les concentrations alvéo-
laires cbtenues avec 5 groupes différents de
valeurs pour les paramétres physiologiques.
Les résultats sont exprimés en pourcents de
variation ACALV par rapport & MAPLEsSON! 18,

Afin de permetire une compareison entre les résultats du
modele et des résultats expérimentaux26, le débit cardiagque
(6,48 1/min) a été celculé & partir d'un indice de

3,5 l/min-m2 8 et de la surface corporelle moyenne des
sujets exposés (1,87 mz}, cette dernitre ayant été déter-
minde au moyen du poids (71 kg) et de la taille (177 cnjjT.
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Le shunt droite-gauche aux poumcns a été supposé s'élever
A 2% du débit cardiaque. La ventilation utilisée corres-
pond & une valeur au repos de 5,5 1/min {BTPS) et elle est
du méme ordre de grandeur gue celle estimée expérimentale-

ment pour les sujets exposés.

IIT1.2.4 Paramdtres métaboliques

Sur la base des hypothéses développées concernant les
réactiona présentées dans la figure IIL.1, les paramdtres
métaboliques suivants ont dfi &tre déterminés ufin de
simuler la formation et 1'élimination des métabolites du
TRI:

- kEU = constante de vitesse de 1'élimination urinaire du TCE
- kAU = constante de vitesae de 1l'élimination urinaire du TCA

- k, = constante de vitesse de 1'élimination du TCE par

d'autres voies d'excrétion ou de métabolisme

- kA = constante de vitesse de 1'élimination du TCA par

d'autres voies d'excrétion ou de métaboliome

- kEA = conatante de vitegse de la réaction de transfor-
mation du TCE en TCA

- kCE/(kCE + kCA) = fraction de CH transformé en TCE

fraction de CE transformé en TCA

il

R TUAL IR TS

Ces différentes constantes ont été détermindes 4 partir
d'études cinétiques et de bilane réalisés in vivo lars de
l'abgorption de CH, TCE ou TCA. Les données obtenues &
partir des expositions contrdlées au TRI n'ont pas été
utiliséea afin de développer un modile totalement indépen-
dant des situstions que l'on désire simuler.
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- A partir de la mesure, dans le sang, de la diminution
de la concentration de TCE et de TCA apris ingestion de ces
produitschez l'homme, on a obtenu les combinaisons

suivantes de constantes de vitesse31
o -1
kEU + kEA + lcE = 0,0533 h
_ -1
kAU + kA = 0,0137 h

— Aprds absorption répétée de CH, la mcsure de la quantité
journaliére de TCA €liminée dans l'urine a permis d'estimer
le pourcentage tosal de TCA formé & partir de 1'hydrate
de chloral138. Ce pourcentage a de méme pu &tre déter-
miné par mesure de l'élimination urinaire totale du TCA
aprés abscrption isolée d'hydrate de chloral134’31. La

valeur ainsi obtenue est une combinaiscon de plusieurs

constantes de vitesse:

Ko ) kna Kpu
+ - - = 0,25
Kog * ¥op  Kop * Kon  hpy tEgy t g | Kyp v By

- Aprés injection de CH chez 1'homme, la quantité totale
¢éliminée dans 1l'urine pendant les 24 premiéres heures
a permis, par extrapolation & l'aide de la constante de
vitesse de 1'élimination, dfestimer la quantité totale

de CH transfeormée en TCE €liminé dans l’urine134:

CE Koy
kop + B Egy * kg + Ky

k
= 0,38

Le pourcentage déierminé par MULLER et coll.Bi,
apparaissant trés faible en comparaison des valeurs
moyennes généralement obtenues au cours d'expositions
an TRI, n'a pas &t¢ pris en considération.
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- la proportion de TCA formé par transformation directe
de CH a été déterminde & partir de la concentration
du TCA dans le sang environ une demi- heure aprés
lt'ingestion de ce produit, et en admettant un volume
de distribution s'élevant & approximativement 25% du
poids corpore131’34’139. La valeur obtenue représente

alors la combinaison suivante de constantes, en négli-

geant la quantité de TCA éliminé par voie urinaire:

kCA/(kCE +‘kCA) = (,22

- la connaissance de la quantité totale de TCA éliminé
dans l’urine aprés absorption de ce produit a conduit
3 une estimation du pourcentage d'élimination urinaire
du TCA31 et a permis de déterminer le rappart suivant:

k, /Ky = 1,0

Les paramétres nécessaires 4 la simulation du métabolisme
du TRI ont été calculés a partir des relations décrites
ci-dessus. Les résultats obtenus sont présentés dans le
tableau III.3.

Taﬁleau III.%? Constantes de vitesse de la formation et
de 1'élimination de CH, TCE et TCA.

Paramétre Valeur numérigue
ko 0,0260 b7
- 0,00685 b~
Ky _ 0,00820 b~
ky 0,00685 R
. 0,019t k™
kop/ (kg + Kqp) 0,78
kol (g + gy 0,22
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I11.3 RESULTATS ET DISCUSSION

Tous les résultats présentés dana ce.chapitre cnt é+é
obtenus lors de simulations & 1'aide du modéle continu.

JII.3.1 Comperaison avec les résultats expérimentaux

Afin de tester 1'hypothése du modéle concernant une bio-
transformation instantannéde du TRI dans le foie, les ré-
sultate théoriques de celul-ci pour 1'élimination pul-
monaire deivent éire compards aux concentrations alvéolaires
obtenues expérimentalement. ILa figure III.3 présente les
résultats de 20 expositions au TRI d'une durdée de B reures
et 4 des conceniration® variant enire 54 et 160 ppm26,

de méme que la courbe d'élimination théorique obtenue &
ltaide du modéle. On peut constater que les résultats de
ce dernier sont en bon accord avec les donnédes expéri-
mentales., Toutefois, une légére différence semhle
apparaitre entre la sixiéme et la quinzidme heure. Il
faut noter que cette péricde correspond approximativement
aux heurcs de sommeil des sujets exposés. On doit done
assigter durant ce tenmps & une diminution de la venti-
laticn alvéolaire et du débit cardiaque, provoguant une
élimination pulmenaire plus lente. Ces modifications
n'ayant pas €46 prises en considération dans le modele,

il est normal de voir apparaltre une légére différence

durant cette période.

La simulaticn du métabolisme du TRI dépend de la distri-
bution du sclvant dans l'organisme, de méme que des hypo-

théses concernant les ecindtiques de formation et d'élimi-
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it EXPQBITION DE 8h
20 * {90 ppm

a 138 gpm
10 = B ppm

< 68 ppm

o bhppm

—  MODELE

10°<C, /C,

. POST-EXPOSITION

Figure II11.%3 Concentrations alvéolaires de TRI aprés
8 heures d'exposition. Comparaison entre
les valeurs théorigues et les résultats
expérimentaux,

nation des métabolites. Les vaieurs théoriques de
1télimination du TCE et du TCA odbtenues 2 1'aide du

modéle ont été comparées aux résultats expérimentauvx.

Les figures III.4 et III.% présentent l'évolution des
quantités de TCE et de TCA €limindes dans l'urine pendant
et apris des expositions de 8 heures. Les résultats
expérimentaux obtenus aux cours d'expositicns & 54 et

97 ppm26 sont corrigés lindairement 2 100 ppm. Comme

dans le cas de l'air alvéolaire, les résultats du modele
cencordent de fagon satisfaisante avec ceux obtenus expéri-

mentalement pour l'excrétion urinaire des métabolites.

Afin de confirmer les prévisions du moddle, les résultats
cbtenus durant des expositions répétées peuvent &ire com-
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Figure III.4 Quantité de TCE excrété dans 1l'urine
pendant et aprés 8 heures d'exposition
A 97 ppm (3 aujets} et & 54 ppm (2 sujets).
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Figure JII.5 Quantité de TCA excrété dans 1'urine
pendant et aprés B heures d'exposition
a4 97 ppm (3 aujets) et & 54 ppm {2 sujets).
Les données expérimentales sont corrigées
lindairement & 100 ppm.
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expérimentaux.
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pards avec des données expérimentales. ILes figures III.6
et 1II.7 présentent lesz résultats théoriques et expéri-
mentaux de 1'élimination journalitre du TCE et du TCA au
coure d'une série d'expositions répétées A raison de 6
heures par jour durant 5 jour9140. A nouveau, les
résultets du modeéle décrive la réalité de fagon tout &
fait satisfaisante. On peut constater notamment qu'il
préveit la différence importanté de comportemenf des

deux métabolites.

I1T7.3.2 Pregsions partielles de TRI dans ie sang ét les fissus

Les pinétiques de saturation et de désaturation des tiseus
dépendent de leur perfusion sanguine et de leur volume
apparent de distribution. ILa figure iII.8 présente 1'évo-
lution des pressions partielles de TRI dane les différents
tissus pendant et aprés une exposition de § heures &

100 ppm. I1 ressort de cette figure que le groupe des
tisgus trés wascularisés (VRG) est presque toujours en
dquilibre avec le seng artériel. Ceci est dii & la grande
perfusion sanguine et au faible volume de distribution de
ces tissus. Dans le cas des tissus adipeux {(FG) par contre,

la concentration de TRI n'augmente que trés lentement.

39 40

Comme dans le cas du tétrachloroéthyline’” et du benzéne -,
elle continue & croitre aprés la fin de 1l'exposition. En

ce qui concerne les muscles (MG) qui possddent des para-
métres physiologiques moyens, la pression pariielie du TRI
est comparable & celle dans les VRG, mais nettement supérieure
4 celle dans les FG. i o '
L*'influence du métabolisme sur les pressions pertielles de
golvant dans les différents tissus peut &tre estimée par
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Figure I11.8 DPressions partielles théoriques de TRI dans
le sang artériel et les tissus durant une
exposition de 8 heures.
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chloroéthyléne dans le sang ariériel et
les tissus durant une exposition de £ heures
(figure tirde de la réf. 39).

Figure 111.9 Pressions partielles théorigques de tétra-
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comparsigon des résultats de las figure III.8 avec ceux
obtenue pour le tétrachloroéthyline & 1l'aide @'un moddls
mathématique aimilaire (figure III.9)39. En effet le

tétrachloroéthyldne n'est que trée faiblement métabolis
et vosséde des propriéiés physico-chimigués comparables 2
celles du TRI, O(n constate 2insi que les pressions par-

38,141

tiglles durant 1l'exposition sont réduites de fegon signifi-
cative en raison du métaboliome et gqu'elles atteignent
rapidement un état d'éguilibre pour lee tiseus ayant une
verfusion sanguine élevée, En fait, dans le ces du TRI,
les presaions paftiellee n'atteignent plue la concentration
inapirée aprés un long temps d'exposition, mais elles se
agtabilisent & un niveau inférieur déterminé par le degré

de biotransformation, le coefficient de partage air-szang,
1e dékit sanguin dane les tissus responsables du métabo-
lisme et la ventilation alvéelaire (cf, Partie V). En
conséquence, la biotransformation augmente ls quantité de
solvant absorbé, puisque celle-ci est directement dépendante

de la concentration eanguine.

Vitesses d'élimination urinaire du TCE et du TCA

Les figures III.10 et III.11 présentent les vitesaes d'éli-
mindtion urinaire du TCE (DEU) et du TCA (DAU) pendant et
apres 4 expositions & 100 ppm durant des périodes de 1, 2,
4 et B heures. Ces courbes sont analcgues & celles

obtenues lors d'expériences contr&lées26.

I1 & aouvent é€té mis en évidence expérimentalement un

retard important dans 1l'excrétion du TCA, se {raduisant
par l'apparition d'un maximum d'excrétion 20 & 40 heures
apres le début de l'exposition. Dans le cas du TCE par
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Vitesse d'excréticn théorigue du TCE dans
1'urine {Dgy) pendant et aprés 1, 2, 3 et

4 heures d'exposition & 100 ppm de TRI.

A indique le maximum de la vitesse d'excrétion.
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Figure ITI.11
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Vitesse d'excrétion théorique du TCA dans
1l'urine {Dyy) pendant et aprés 1, 2, 7 et

4 heures d'expositien & 100 ppm de TRI.
Aindique le maximum de la vitesse d'excrétion.
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contre, le maximum d'excrétion est atteint immédiatement
apréds la fin de 1l'inhalation-du TRI. De plus, il est
intéressant de noter que la pesition du maximum d'excrétion
varie pour le TCE et pour le TCA selon la durde de 1'expo-

sition. -

La vitesse d'élimination urinaire du TCE et du TCA est pro-
portionnelle &la concentration d'exposition, en raison des
principales hypothéses du modele. Mais il faut =ussi noter
gue les figures III.10 et IIL.11 indiguent une relation
approximativement linédaire entre la durée d'exposition et
les vitesses d'élimination des deux métabolites. Ainsi,
l'excrétion urinaire du TCE et du TCA dépend linéairement
de la concentration moyenne de TRI. En fait, une augmenta-
tion de la concentration d'exposition est approximativement
identique, du point de vue des wétabolites, & une augmen-

tation de la durée d'exposition.

wuantités de' TRI, TCE et TCA stockées dens 1'organisme

Le modéle mathématique permet de faire une estimation des
quantités de TRI stockées dans les différents tissus de
l'organisme. De plus, si l'on consgidé=e que 1'excrétion
du TCE et du TCA par d'autres voies d'élimination que
l'urine s'éldve & environ 10% de 1'excrétion urinaire133,
il est possible d'estimer les gquantités de ces deux
métabolites retenues dans 1l'organisme. La figure III. 12
rrésente l'4volution des quantitds de TRI dans les tissus
(VRG, MG, FG et total), de méme que celles de TCE ot de
TCA durant une exposition de B heures & 100 ppm. On peut
aingl constater qu'a la fin de l'exposition, 54% du TRI
retenu dans 1'organisme ont déji été transformés en TCE
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Figure III.12 Distributicn du TRI dans les différenta
groupes de tissus et charge de l'crganisme
en TCE et TCA pendant et aprés une
expcsition de 8 heures & 100 ppm.

et 20% en TCA, alors que seulement 26% restent inchangés
{2% dans les VRG, 9% dans les MG, 15% dans les FG). Aprds
1la fin de 1l'exposition, la quantité de TRI métabolisé aug-
mente encore pour atteindre finalement 92%, De son cété,
le pourcentage de TCA formé augmente & 27%, en partie en
raison de la formation d'hydrate de chloral & partir du
TRI, mais surtout & cause de la biotransformation du TCE.
Le peourcentage de celui-ci décrolt en conséquence et se
stabilise finalement & 41%.

A la fin de l'exposition, la qu&nfité de TRI dans les VRG
et les MG dimihue rapidement, alors que celle retenue

dans les FG continue & augmenter durant environ 1 heure.
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En ce gui concerne les métabolites, 28 guantité de TCE dans
1l'organisme continue & sugmenier légtrement pendant snviron
30 minutes, alore gue celle de TCA s'aceroit durant 30
heures, provoguant ainsi une élévatibn des concentrations

uringireas.

Ce reitard dasng 1'élimination du TCA est di & la combinsison
de deux propriétés du systéme globel. Premidrement, la

vitesse d'&liminstion urinaire du TCA est trés lente en

raison de sa grande affinité pour les protéines142.

Deuxiémement, le TCA est formé non seulement & partir du
TRI, mais aussi par biotransformation du TCE, Pour cette
raison, sussi longtemps que la vitesse de formation du TCA,
gui dépend principalement de la charge en TCE aprés 1'expo-
sition, e&t plus élevée que sa vitesse d'excrétion, la
guantité de TCA dans l'organieme augmente progressivement
de méme que sa vitesse d'élimination. Apres 30 heures
environ, ces deux processus sont gquantitativement inversés,
et la décharge du TCA peut alors commencer. Ainsi, apres
des expositions répétées, 1l'accumalation de ce métabolite
dans 1'organisme pourra §tre conpidérable.

Expositions répétées et air alvéolaire

Comme on peut le voir dans la figure III.12, 1l'élimination
du solvant et de ses deux métabolites de l'crganisme est
encore totealement incompléte 16 heures apres la fin de
I'exposition, En fait, durant cette péricde seuls les

56% du TRI retenu & la fin de 8 heures d'exposition sont
éliminds {courbe TRITOT)' De méme, seule la moitié du TCE
formé et retenu durant 1l'exposition est €liminée pendant
ceg 16 heures de poat-exposition. D'autre part, dans le
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cas du TCA, ia quantité présente dans 1'orgsnisme augmente
de 46% durant les 16 heures aprés 1'exposition. Ainsi, on
peut s'attendre &4 des modifications importantes de 1l'aspect
global des phénomdnes lorsque 1'exzposition se répete de
jour en jour. C'est pourquoi, afin de mieux comprendre les
phénoménes d‘'sbsorption, de distribution, de métabolisme

et d'élimination du TRI lors d'absorptions répétées, nous
avone utilisé le modele pour simuler une situation de ce
type, en supposant que le comportement de 1l'organisme vis-
4-vig du TRI ne change pas de fagon notable lors d'absorp-

tions répétées de ce solvant143.

Le tablesu III.4 présente les concentrations alvéoclaires
obtenues lors d'expositions répétées & 100 ppm (5 jours,

6 heures par jour}. On peut constater gue les concentra-
tions alvdolaires 4 la fin de l'exposition ne varient que
trés peu d'un jour & l'autre. Comme cela a é4é décrit
précédemment, les VRG et les MG sent pratiquement en
dquilibre avec le sang artdériel 4 la finde 1'exposition
(figure III1.8) et par consdéquent la charge de solvant dans
ces tissus n'sugmente que tres peu d'une absorption i
1ltautre., D'autre part, la figure III.13 présente 1'éva-

Tableau III.4 Concentrations alvéolaires (ppm) lors d'expo-
sitions répétées 4 100 ppm (5 jours, & h/jour).

Temps aprés l'oxposition
Jour

O nin| 30 win | 6C min | 120 min| 18 h
lundi 27,0 | 7,82 5,68 | 3,48 0,32
mardi 27,3 8,10 5,96 3,76 0,52
mercredi 27,% 8,28 6,17 -} 3,92 ¢,64
jeudi 27.6 8,38 6,23 4,03 0,71
vendredi 27,7 8,45 6,50 4,09 0,76
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lution de la pression partielle de TRI dans les FG durant

5 jours d'exposition & 100 ppm (6 heures par jourj. Cn
peut constater que la guantité de TRI dans les tissus
adipeux augmente progressivement au cours de lz semaine en
raison de la faible vitesse de décharge de ce tissu entre
deux expositions. Il est intéressant de noter que les
tissus adipeux n'ont gqu'une influence trés limitée sur

les concentrations alvéolaires durant 1l'exposition et
pendant les premiéres heures de décharge. D'auire part,
les concentrations alvéclaires 16 heures aprés la fin de
ltexposition (tableau III.4) présentent des variatioms qui
sont directement proporfiocrnelles a cellés cbservées pour
les pressions partielles de.TRI dans les tissus adipeux
{figure 111.13). En conséquence, une mesure de la concen-
tration de solvant dans 1l'air alvéolaire durant les
premiéres heures de post-expesiticn refiéte eggentiellement
la rétenticn dans les VRG et les MG, alors que la méme
analyse effectude immédiatement avant l'exposition suivante
permet une estimation de la quantité de TRI dans les FG.

10r
EXPOSITION A 100 ppm
ol {51.6n0/)
a8t
~
2
a .l
L)
e
2t — EXPOSITION
2 3 4 s s 7 W

LU MA ME JE VE S8SA Dl

Figure 111,13 Pressicn partielle de TRI dans les FG (Prg/P1)
durant une seérie d'expositions répétées
(5 jours, 6 heures par jour).
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Expositions répétées el métabolites
-

Le comportement du TCE et du TCA dans 1l'corganisme lors

d'une série d'expositions répétées peut étre étudié en
discutant les vitesses d'excrétion urinaire de ces deux
rnétabelites, ce paramétre étant lui-méme proportionnel aux
concentrations dans le sang et dans l'urine. Les figures
I11.14 et III.15 présentent les vitesses d'élimination
urinaire du TCE et du TCA lors d'expositions répétées

& 100 ppr (5 jours, & heures par jour). Il est intéressant
de noter que la forme de tes courbes est ldentigque au profil
des concentratiéns sanguines déterminédes expérimentalement
pour un méme type d'exposition140. A l'aide du moddle,

11 est possible de mettre en évidence les différences de
conportement de ces deux métabolites lors d'expositicns
répétdes. Alors que la vitesse d'excrétion urinaire du TCE
n'augmente que peu d'un jour & l'autre et semble ztteindre
un état @'4quilibre environ le troisiéme jour (figure III.14),
l'excrétion du TCA augmente continuellement au caours de toule
la semaine (figure III.15). EKEn conséqusnce, la vitesse
d'excrétion du TCE dans l'urine est principalement déter-—
minée par 1'expasition la plus récante, alors que le

TCA représente 1'accumulation des éxpositions précédentes.

Afin de camparer le comportement du TCA lors d'expositions
igolée et répétée, il est utile d'étudier la position du
maximum d'excrétion de ce métzbolite. Comme on le vait

gur la figure III.11, l'excrétion maximale apparait environ
30 heures aprds une exposition isolée de B heures. Dans le
cas d'une absorption répétée de solvant {figure III.15}, la
vitesse d'excrétion urinaire continue & augmenter durant le
premier jour, et commence 3 diminuer & partir dw troisiéme
jour evant l'expasition suivante. Le maximum d'excrétion

est donc progressivement déplacé, provoquant ainsi une
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Figure III.14 Vitesse d'excrétion du TCE dans l'urine (Dpy)
lors d'une série d'expositions répétées a
100 ppm (5 jours, 6 heures par jour).
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Figure III.15 Vitesse d'exeréticn urinaire du TCA (Day)
lors d'une série d'expositions répétées &
100 ppm {5 jours, 6 heures par jour}.
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diminution du retard observé précédemment. Ceci provient de
1taccumulation systématique de ce métabolite dans 1'orgenisme
aprés des expositions répéides, induisant ainsi une augmen-
taticn de sa vitesse d'élimination. Celle-ci devient rapide-
ment supérieure & la quantité de TCA formé par unité de temps,
car elle dépend principalement de la charge en TCE et en

TRI qui ntaugmente comparativement gue peu d'une expositicn

a4 l'autre. Ainsi, 1'éguivalence entre les vitesses de for-
mation et d'élimination du TCA est atteinte de plus en plus
rapidement lors d'une série d'absorptions répétées de TRI.
Cette importante différence entre une exposition isolée

et répétée, mise en évidence & l'aide du modéle, indigue

que les résultats expérimentaux obtenus lors d'expositions
isolées ne peuvent pus &%re directement extrapolés i ues

inhalations répétées telles que les expositions indusiriellies.



PARTIE v

CONTROLE BIOLCGYQUE DE
L'EXPOSITIOCHN AU TRICHLORO-

ETHYLENE
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INTRODUCTION

Bien gue de trés nombreuses études aient déji été consacrées
aux problémes posés par le contrdle biologique de 1'expo-
sition au trichloroéthyl&ne (TRI), celui-ci reste encore

un sujet trés controversé. BEn effet, alors que plusieurs
auteurs proposent l'analyse de l'excrétion urinaire de
l'acide trichloroacétigue (TCA)34’144-146, d'autres

recommandent celle du trichleroéthancl (TCE)14?, ou de la

(o) 3738, 148

somme de ces deux métabolites Récemment,

i'analyse du ICE et du TCA dans le sang a été envisagéej1’}27,
de méme gque celle de 1'élimination pulmonaire du TRIBO’ES.

De plus, les valeurs limites proposées pour ces différents
indicateurs biologigues varient fortement d'un auteur a
l'autre. Par exemple, alors que GRANDJE4N et coll.34
trouvent qu'une exposition répétée & 100 ppa conduit en
moyenne & une excrétion urinaire de TCA s'élevant & 300 mg/1,
FRANT ot WESTENDORP' 44
tigues un taux urinaire de ce métabolite de 200 mg/l. De
son cbté, le sous-comité du HYGIENE STANDARDS COMMITTEE OF
THE BRITISK OCCUPATIONAL HYGIENE SOCIETY '*° recommande une
limite de 100 mg/l. D'autre ﬁart, le choix du moment de

proposent pour des conditions iden-

prélévement Ges échantillons d'urine, de sang cu d4'air
expiré reste encore souveni arbitraire. Ce paramétre est
pourtant déterminant, et une mauvaise estimation de celui-

ci peut conduire & des résultats erronés.

Les difficultés rencontrées lors de ]1'établissement d'une
méthode bieclegigue de contrdle de 1l'exposition au TRI
peuvent provenir, en partie tout au moins, d'une extrapo-
lation trop hAtive des résultats obtenus lors d'études
expérimentales au contexte industriel. En effet, dans ce

cas, on n'a plus & faire & une inhalation isolée et con-



- 109 -

stante de TRI, mais & des expositions chroniques & ce
solvant. De plus les concentrations  inspirées oscillent
trés sonvent fortement au cours de la journée (variations
horaires) et 4'un jour & 1l'autre {(variations journalidres),
Ces différents phénomenes empéchent une application directe

des résultats obtenus lors d'expositions isolées.

Les relations existani entre le degré d'exposition et
l'ana;yse du TRI dans l'air alvéolaire, du TCE et du TCA
dans l'urine, sont étudides dans le présent chapiire en
utilisant le modéle mathématique discontinu développé
précédemment, Différents scénarios d'exposition ont été
simulés, comprenant des variations horaires et journalizres
de la concentration de TRI inhalée, dans le but é*établir:

- 1'influence des variations journalieres de la concentration
d'exposition sur les analyses biologiques, .

— 1l'influence des variations horaires de la concentration
d'exposition sur les a&nalyses biologiques,

- 1'influence du moment de prélevement des €chantillons

sur la représentativité des analyses biologigues,

- la représeniativité et la sensibilité des différents
indicateurs biologiques.

.
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Iv.2 DESCRIPTIOR DES SIMULATIONS EFFECTUEES

IV.2.1 Parapttres utiliséds

Tous les paramétres physiologiques et métaboliques

utilisés ont été leo mémes que ceux décrits précédemment
{tableaw III.1), excepté en ce qui concerne la venti-
lation alvéolaire et le débit cardiaque. En effet, une
ventilation alvéolaire de 7 1/min (fréquence 15} a été
choisie afin de rendre compte d’un léger effort pbysique
moyen, plus représentatif d'une situation réelle, 1Le débit
cardiaque a été calculé & partir de la ventilation alvéolaire
en utilisant un rapport ventilation - perfusion de 1,251.
L'augmentation du débit cardiaque par rapport & 1'état de
repos a été distribuée dans le groupe MG uniquemert,

laissant ainsi inchangée la perfusion des autres tissus.

D’autre part, afin de counaitre les concentrations urinaires
du TCE et du TCA lors des expoaitions simulées, celles—ci
ont été ayatématiquement calculées & partir des vitesses
d'excrdtion urinaire des métabolites et en supposant la
formation de 1 ml d'urine par minute. De plus, la vidange
de la veasie a eu lieu selon le tableau IV.1 alors que
1'expogition au TR1 s'étendait entre 8 h et 12 h et entre

13 h et 17 h.

Tableau IV.i Paramétres de 1'excrétion urinaire

Urine Période ‘V?;E?e D%Efe
m 22h - Th 540 9
U2 7h - 12b 200 5
U3 12h - 17h 300 5
u4 17h - 22h 300 5
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(U
V.2.2 YVariations de la concentration d'exposition

s

Les conditions initiales pour une semaine “sieady-state"

ont été déterminédes en admettant que la concentration
alvéolaire moyenne durant 1l'exposition ne changeait pas

d'un jour 4 l'autre. Ceci & permis un calcul simple de la
quantité de TRI stocké dans les FG au début.de cette semaine qui
en retour,a rendu posaidle une estimation de la concentration
alvéolaire. TLes quantités de TCE et de TCA stockées ont

été estimées de 1a méme manidre. A 1'aide des conditions
initiales obltenues, 4 semaines-d'exposition (8 h - 12 h,

13 h-17h, 5 jours/semainé) 4 100 ppm ont été simulées

4 1'aide du modele discontinu afin d'atteindre 1'éguilibdbre

du systéme. Les\différences entre les résultats obienus

2 la fin de la 3°7% semaine et ceux obtenus & la fin de

1a 4éme gsemaine étaient inférieures & 0,1% pour tous les
paramétres.

L'influence des veriations journaliéres de la concenitration
d'exposition a été étudide 4 1'aide de 10 simulations &'une
semaine chacune. Le tableau IV.Z2 présente les concentrations
d'exposition utilisées. ILe modéle 1 correspond a une

semaine "steady-state” alors que les moddles 2 et 3
représentent tous deux des Semaines d'exposition isolées.

Les modéles 4 a 10,dont les conditions initiales sont
identiques & celles du moddéle 1, simulent des situations

dans lesquelies la concentration d'exposition varie d'un

jour & llautre,.

L'influence des variations horaires de la coancentration
d'exposition a été étudiéde A 1'alde des modéles 11 & 14
qui correapondent & des expositions d'une journée & des
concentrationa variables. Cellea-ci ont lieu le jeudil
d'une aemaine "steady-state" et la coacentration d'expo-
aition moyenne est conatante (100 ppm). Ces différentes
gimulations sont résumées dena le tableau IV.3.
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, Tableau IV.2 Simulations des variations journaliéres de la
concentration inspirée (ppm)
Mod&le
Jour 1 f2 |34 {5 (e |7 |&a 9]0
Expo,.préc. 10| 0 o |1o0{100] 100 {100 {100 | 100 ] 100
Lundi 100 {1007 200 J200 (100 | 100 100 |00 | 100 ]| 100
Mardi 100 | 100 | 10C | 100 | 200 | 100 | 100 | 100 | 200 | 300
Mercredi 100 100 | 100 | 100 | 100 200 | 100 | 100 ;100 | 100
Jeudi 100 t 100 | 100 |00 | 100 100 | 200 | 100 | 200 300
Vendredi 100 | 100 ] 100 | 100 | 10C | 100 100 J200 | 100 100

Tableau IV.3

Simulations des variztions horaires

tration inspirée (ppm)

de

la concen-

Temps d'exposition (h)
Modele
1 2 3 4 5 6 T a8 9
11 50| sof so | 50| o | 150|450 |150 | 150
12 150§ 150 | 150 |150 4] 50 50 50 50
13 180 | 180 | 180 |180 0 20 20 20 20
14 50| 150 50 {150 0 50 {150 50 | 15C
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RESULTATS ET DISCUS3ION

Les résultats des modéles t & 10 sont résumés dans les
tableaux IV.4 & IV,13, 1Ils présentent les concentrations

alvéolaires (C } éde TRI et les vitesses .d'élimination

urinaire du TC%L¥DEU) et du TCA (DAU) obtenues juste
avant 1l'exposition (8 h)} et une heure aprés la fin de
celle-ci (18 h). Ces tableaux contiennent aussi les éli-
minations urinaires journaliéres du TCE et du TCA (QEU et

Q)
métabolites., Ui, UZ, U3 et U4 correspondent aux échan-

de méme que les concentrations urinaires de ces deux

tillons d'urine prélevés respectivement le matin, & midi,

a la fin de la période de travail et le soir & 22 heures.
U23 représente 1l'urine mélangée de toute la péricde d'expo-
sition (moyenne de U2 et U3). Les lettres E et 4 se
réfeérent au TCE et au TCA respectivement. Les résultats
des simulations des variations horaires de la concentration
d'exposition sont presentés dans les tableaux IV,14 & IV,17,
Ils contiennent d'une part les concentrations alvéolaires
de TRI (CALV) et les vitesses d'élimination urinaire du

TCE (DEU) et du TCA (DAU) pour différentis temps de post—
exposition, d'autre part les concentrations urinaires e
TCE et de TCA dans les échantillens U1, U2, U3, U4, U23

ainsi que U1 correspordant au lendemain matin.
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Tableau IV.4 Résultats du modéle 1

Jour de la semaine
Paramétre
LU Ma ME JE VE 54 DI LU

TRI
Cppy 81 {ppm) | 0,471 {0,790 [ 0,988 | 1,110 1,185 | 1,232 | 0,761 | 0,471
Cppy'8h (ppn | 8,638 [8,900) 9,062 | 9,161 9,225 - - -

TCE
D 8h (mg/n) | 1,93 ) 9,351 11,68 112,50 | 12,83 §12,98 | 4,64| 1,93
Dy,'8h (mg/h) | 17,54 | 22,07 | 23,95 | 24,10 | 24,34 - - -
ey (mg/24n) 289 %94 428 441 447 192 73 -
Cog {mg/1) 34 204 254 270 278 281 97 -
Coop  (mg/1) 81 196 232 245 250 202 - -
Cusg {mg/1) 216 306 337 347 350 162 - -
Cyasg (mg/1) 148 252 285 295 300 182 - -
Cogg  (ma/1) 277 347 370 380 383 125 - -

TCA
D,y Bh (mg/h) | 6,971 7,82| 8,95 | 9,91 10,68 | 11,27 9,15} 7,60
D,y'8h (mg/h) | 8,231 9,28)10,35 [11,24] 11,94 - - -
Qx\u {mg/24n) 189 214 239 260 276 245 192 -
Cypa  (me/i) 124 134 153 170 183 194 160 -
Cypp  (ma/l) 119 134 152 168 183 186 - -
A {mg/1) 129 145 163 179 191 179 - -
Cupsa (me/1)| 28] 39| 58| 173] 185 ] 182 - -
Cpp  (me/l) 137 155 173 187 199 17 - -
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Résultats du modéle 2

Jour de la semaine
Paramétre
Ly MA ME JE VE SA DI Ly
TRI
C,py 8 (ppm) 00,4991 0,808 [0,999| 1,117 1,189] 0,735 0,454
Cypy'8h (ppm) | 8,253 | 8,662 8,914 | 9,070} 9,167 | - - -
ICE
Dyy Bh {mg/h) ol s,eal11,18 12,21} 12,65 12,87} 4,47| 1,89
Dpyl8h (mg/h) | 6,14 | 21,36 | 23,16 | 23,87 24,20 | - - -
Qg (mg/24n) | 275 ) 378 419 436| 443 | 190 72 -
Coyrg (me/1) of 185 244 | 265 274 279 961 -
Chop  (me/l) 501 181 224 | 240| 247} 201 - -
Cisg  (m8/1) 190 | 293 | 328 340 347| 60| - -
CU23E {mg/1) 120 237 277 290 297 180 158 -
Cosg (m8/1) | 254 | 337 363 373| 380 129 - -
TCA
D,y 8 (mg/n) o| 2,59 5,07 7,07| 8,60 9,75 8,00] 6,16
DAU18h (mg/h) 2,03 4,67 6,95 8,75 10,1 - - -
Uy (mg/24n) 43 105 158 201 233 214 169 -
Cyra (me/1) 0 41 g4 | 119| 146 67| 40| -
Cuza  (m&/1) 5 48 89| 122 147 161} - -
Cysp  (me/1) 21 65 104 135 156 1 156 - -
Cuzza (m8/1) 13 56 g7 | 128| 153 | 58| - -
Cugp  (ma/1) 36 78 1+71 147 169] 150} - -
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Tableau IV.6 Résultats du modiéle 3

Jour de la semaine

Paramétre
Ly MA ME JE VE SA DI Ly
TRI
C,py B (ppm) 00,999 | 1,117 |1,189 [ 1,235 |1,262 | 0,780 0,482
C,pyi8n (ppm}{16,506 19,070 | 9,167 9,227 | 9,263 | - - -
ICE
Dy Bh (ng/h) 0 [16,84 | 1,394 13,23 [ 13,10 [13,10] 4,70} 1,96
Do, 18h (mg/n)| 32,27 [26,59 | 24,95 |24,56 [ 24,53 | - - -
Qy (mg/24n)| 514 | 498| a6l | 452 451 | 154 ] -
Cprp  (ms/l) o 370} 304 | 267| 283] 283 .| -
Copp  (me/l)] 100} 312 267 | 256 | 254 | 204 | - -
Cysg (me/1)| 380 [ 3971 363 | 355 3553 163( - -
Cypzp (mg/1)| 240 F 353 | 315 | 305 303 | 183| - -
Cypg  (me/1)| 509 | 417} 393 | 387| 387 ) 31| - -
1CA
D,, Bh (mg/h) ol 5,17 7,54 | 9,07 ]10,13 [10,90 | 8,86 6,79
D,yiBh (mg/n}| 4,07 ( 7,30} 9,24 110,55 [ 11,47 - - -
Q (me/24n) g6 | 168| 213} 244y 265 | 238 187} -
Cysa  (me/l) 0 82] 126 { 154 173 | 87| 156 -
Crop  (m&/1) 9 921 130 154 172 | 180 - -
Cysa (mg/1) 42 109 143 166 183 173 - -
Cypza  (m&/1) 25 | -100] 136 | 160 177§ 176 - -
Coqa (me/l) 720 123) 155 | 176 | 191 { 166 - -
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Tableau IV.7 Résultats du modele 4

Jour de la semaine
Parametre
LU Ma ME JE VE 54 DI kR
TRI
Cpyr B0 {ppm)t 0,471 11,290 1,297 {1,301 | 1,303 | 1,305 0,806} 0,498
C, 80 (ppm)|16,892 | 9,309 9,314 | 9,318] 9,320 - - -
ICE
Dpy 8h {mg/h)| 1,93 | 17,77 | 14,44 (13,52 13,27 [13,20] 4,76] 2,00
Dp,18h (mg/h)| 33,67 | 27,30 | 25,35 | 24,81 24,67 - - -
Cpy {mg/24n) 546 515 470 458 454 196 75 -
Coip  (me/l) 34 %89 313 293 287 285 99 -
CysE (mg/1) 131 326 275 261 257 206 - -
Cusg  (me/l)] 407 ] 410) 370 360f 357 ) 165| - -
CU23E {mg/1) 268 368 322 %10 307 185 - -
CUsE {mg/1) 530 427 397 390 3817 13% - -
TCA
D, B0 (me/m)| 6,97 110,42 (11,40} 11,91 12,22 2,42] 9,96 7,60
D, 18h (mg/h)| 10,26 | 11,91} 12,64 |13,04] 13,30 - - -
Qy (mg/24h) 332 276 293 502 308 269 210 -
Cyra  (me/1) 124 176 194 206 211 214 176 -
Cpop  (m&/1) 123 177 193 201 206 205 - -
Cysa {mg/1) 150 189 203 210 215 197 - -
Co3a {mg/1) 136 183 198 205 210 20 - -
Ciaa (mg/l) 173 199 210 217 221 188 - -
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Tableau IV.8 Résultats du modile 5

Jour de la semuine

Paramétre
v MA ME JE VE SA DI LU
IRL
Cyy Bh (ppm) | 0,4711 0,790 | 1,487 |1,419 | 1,376 [ 1,350 | 0,834 [ 0,515
Cypy'Bh (ppm) | 8,636 [17,153 | 9,470 (9,414 | 9,380 | - - -
ICE
Dpy Bh (mg/n) | 1,93.| 9,35 (20,10 |15,26 | 13,85 13,42 | 4,86 | 2,05
Dpy'8h (me/h) | 17,54 | 38,21 | 28,78 | 25,90 | 25,05 | - - -
Qpy (mg/24n) | 289 651 | 549 483 | 463 | 200 e
Cop  (me/l) 34| 204 439 | 330] 298| 290 01| -
Coop  (m&/l) 81 246 | 363 | ©28s8| =266| 209) - -
Cusg (ma/l) | 216| 497 437 [ 380 363| 168 - -
Cyssp (me/1) | 148} 3721 4004 3337 315) 88| - -
Coup  (me/1) | 277| 600 450 ) 407| 393 [ 35| - -
Ioa
D,y Bh (mg/h) | 6,97 7,82 |11,53 [12,38 112,68 |12,80 10,26 [ 7,82
D,yieh (mg/h) | 8,25 11,31 12,99 [13,53 [ 13,74 | - - -
Q,; (mg/24n) 189) 257 30t | 314 319 277| 216 -
Cypa  (me/l) 124) 134 194 | 213| 218 | 221 181 -
Cuop  (m8/1) el 137 t96 | 209} 214 211 - -
Cuza  (m8/1) 129 166 208 | 218) 222 202¢ - -
Cypzs (me/l)] 128) 152 202 2139 218 206) - -
Cugp  (ma/l) 137 191 | 216 | 225 228 194| - -
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Jdour de la semaine

Paramétre
] MA ME JE VE SA DI i)
TRI
C,1y B0 (ppm) | 0,471 [0,790{ 0,988 | 1,609 i,494 | 1,423 | 0,879 0,543
Cyy8n (ppm) | 8,638 [8,900{17,315 | 9,570 [ 9,476 | - - -
ICE
Dgy Bh (mg/n) [ 1,95 ) 9,35 11,68 (20,92 115,59 [14,01 | 5,09| 2,15
Dgy!8h (mg/h) | 17,54 | 22,07 39,69 | 29,33 | 26,13 - - -
Qp, (mg/24n 289 394 685 562 488 209 81 -
Cip  (me/i) 34| 204| 254 456 337 302| 106 -
CU2E (mg/1) 81 196 282 FXi 293 219 - -
CysE {mg/1) 216 306 527 450 383 175 - -
CU23E (mg/l) 148 252 405 413 338 197 - -
Coap  (me/L) 277 | 347 623 | 460) 40| 141 - -
TCA
D,y Bh (mg/n}| 6,97 | 7.82| 8,93 12,51 | 13,15 [13,27 10,64 | 8,12
D,y'8h {(mg/h}| 8,23 9,28} 12,39 |13,88 [ 14,22 - - -
QAU (mg/24h) 189 214 282 322 330 287 224 -
Cypp (me/1) 124 134 153 212 226 229 188 -
Cypa  (me/1) 11¢ 134 157 171 222 219 - -
Czn  (m&/1) 129 145 184 223 230 210 - -
Cyaza (mg/1) 128 139 170 217 225 214 - -
c (mg/1) 137 155 208 231 236 201 - -
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Jour de la semaine

Parametre
LU MA ME JE VE SA 1 LU
181 |
C,ry 88 (ppm) | 0,471 {0,790 | 0,988| i,110] 1,685 | 1,541 ] 0,952 0,588
Cyiyieh (pem) | 8,638 | 8,900 | 9,062(17,415] 9,632 [ - - -
ICE
Dyy 8h {mg/n) | 1,93 9,35 11,68 12,50] 2i,25 [ 15,74 5,67 | 2,37
D,yi8h (mg/h) { 17,54 | 22,07 | 23,55 40,24 | 29,56 | - - -
Qy (mg/24n) | 289 394| 428 698 67| 234 89l -
Cpp  (me/l) 34| 204| 254 270 463 | 40| 118] -
Cyop  (m&/1) 8t | 96| 232 295 413 246) - -
Ciysg  (me/1) | 216 | 306 | 3371 5357| 453 | 197 - -
Coosp (me/1)| 148 252 285| 415( 433 221 - -
Cugg  (me/L) | 277 | 347 370 €33 463 | 158 - -
ICa
D,y 8h (mg/n) | 6,97 | 7,82} 8,93| 9,91 13,28 13,74 |11,11] 8,50
D, 18h (mg/n) | 8,23 | 9,28110,35| 13,28 14,57 - - -
Q (mg/2dn} | 189 | 214) 239| 303{ 339} 299| 234 -
Cura ({mg/1) 124 134 153 170 224 236 196 -
Cyps  (me/1) | 1197 134] 152 173| 224 | 226 - -
Cyzp  (me/L)| 129 145 163}F 200 235 | 218 - -
Cyaza (m8/1) 128 | 139 158} 187 230 | 222 - -
Cuqn (me/L) | 137 55 173 223 242 20%{ - -
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Jour de la semaine

Paramétre
LU MA ME JE VE SA DI LU
IRI
Cppy &0 (ppm) | ©,471 [0,790 [ 0,988 {1,110} 1,185 | 1,731 | 1,070 0,661
C,py16h (ppm) | 8,638 8,900 [ 9,062 9,161 [17,477 - - -
ICE
Dy, &b (mg/n) | 1,93 | 9,3511,68 112,50 12,83 | 21,40 [ 7,40| 2,95
Dpyigh {(mg/n) | 17,54 22,07 | 23,55 | 24,10 40,48 | - - -
Qpy (mefedn) ] 289 394 4d28{ 44r) 704 33| 4} -
Cgrp (me/1) 54 ) 204 254} 270| 278| 466 156f -
Cupp (me&/1) 81| 196 =232| 245 00| 333]| - -
Cozp  (m&/1) 216 306 337 347 540 265 - -
Cupsp (ma/2)| 148| 252) 285, 295| 420| 29| - -
Cuygp  (me/1) 277 | 347| 370| 380 637] 21 - -
Ica
D,y 8&n (mg/h}| 6,97 7,82] 8,93 )| ¢,9110,68]|13,87]|11,58] 8,97
Dy, 18h (mg/h)| 8,23 | 9,28] 10,35 | 11,24 13,97 - - -
Qp (me/24n)| 189 214| 239| =260} 320] 307| =246| -
Cyia  (meg/1}f 124} 340 153} 170} 83| 235 2030 -
Cyss (mg/r}P 119 134 152| 168| 85| 229 - -
Cysy (me/1)| 129 145|163 [ 179f 212f 223 - -
Cypza  (me/1) 128 139] 158 173 198] =226] - -
Coqn  (me/L)] 137) 155l 73| 187 23| 215 - -
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Jour de la semaine
Paramétre
LU MA ME JE VE SA D1 LU
IRI
Cypy 8h (ppm) | 0,471 0,790 | 1,487| 1,419 | 1,876 | 1,659 | 1,025 | 0,633
C,pyien {ppm) | 8,638|17,153 | 9,470|17,668 | 9,788 | - - -
ICE
Dy 8h (mg/h) | 1,93| 9,35 20,10} 15,26 | 22,27 | 16,19 5,89| 2,50
Dy i8n (mg/h) | 17,54 38,21 ( 28,78] 42,04 | 30,27 | - - -
Qpy (me/24n) | tes| 257 30| 357 381 331G 258 -
Cosg  (me/1) 340 204 439 30| 483 | 49| 123] -
Cypp  (m8/1) 81| 246 3631 33T( 397 253 - -
Cysg  (ms/l)| 216] 497( 437| 570| 467 203 - -
Cyssg (me/L)| 148] 3721 dool 453 432 228| - -
Cyqg  (me/1)| 277( 600 450f 660 477| 163 - -
TCA
D, &b (mg/n) ) 6,97 7,82} 11,53} 12,38} 15,28 115,28 { 42,26 9,35
D 18h mg/h) | 8,23] 11,31 12,99] 15,57 | 16,37 - - -
QAU (mg/24n) | 189 257] 301| 357 38| 331| 258| -
Chrp  (ma/1) 1241 1347 194 2131 259} 2641 216} -
Cyoa  (ma/L)p 119} 13T[ 1961 2134 257 252) - -
Cuzp  (me/1)| 129f 166 208 239| 266 242| - -
Cyssy (me/1){ 128 152) 202 227 262 27| - -
Cyqn (me/L)| 137( 191| 216) 261 272} 231 - -
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Résultats du modéle 10

Jour de la semaine

Parambtre
U MA ME JE VE SA DI LU
TRL
C,py &0 (ppm) | 0,4701 €,790 | 1,9871 1,727 2,566 {2,085 (1,289[0,796
C,py'8h {ppm) | 8,638(25,407 | 9,879126,173]10,353 - - -
ICE
Dy, 8h (mg/h) | 1,93] 9,35 28,52( 18,02f 31,72 119,35 | 7,14 3,06
Dy, i8h (mg/n) |17,54( 54,35 34,01 59,97{ 36,21 | - - -
Qp (me/z4n) | 289( 08| 6701 1038 7217 290) 114 -
Chp  (m8/1) 340 204 624) 3897 691 417 148} -
Coop  (m8/1) 1| 296 494] 430] 543 | 303]| - -
Cysp  (ma/1) 216] 687 | 5401 797 583 | 243 - -
Cupsp (ma/1) | 148} 492 | s517p €&13] 563 273 - -
Cogp  (me/l) | 277| 857} 533 943] 567 197| - -
TCA
D,y 8k {me/h) 6,97) 7.82 ) 14,14 14,85 19,88 | 16,27 | 15,41 ] 11,74
D,,'8k (mg/n) | 8,23} 13,35]15,63| 19,88] 20,80 | - - -
Q. (me/24n)| 189| 300| 364 454 485 | 41T} 324 -
Cora  (me/1) | teal 134] 235|254 335 | 333} 272 -
Cypp (mg/l){ 119 143] 2390 2591 3331 7| - -
Cysa (m&/1)[ 129 187} 252] 299] 340 [ 304) - -
Cypsa (me/1)| 128 165] 245} 278 337, 310¢ - -
Cuysa (me/L)| 137] 226| 260} 333f 343 291 - -
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Tableau IV,14 Résultats du moddle 11

a) Concentrations alvéolaires et vitesses d'élimination

urinaire

Post-exp. CALV DEU DAU
h ppm ng/h mg/h
0 49,44 24,31 11,00
0,5 20,58 24,77 11,08
1 13,15 24,79 11,12
2 5,89 24,21 11,16
4 .2,10 22,29 11,16
5 7,52 20,30 11,10
8 1,39 18,46 11,03
10 1,32 16,80 10,94
15 1,20 13,32 10,64

b) Concentrations urinaires (mg/l)

Echantillon d'urine

Métabolite
o vz U3 U4 uz3 o1
TCE 270 219 300 392 259 289
TCA 170 166 173 | 186 169 182
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Tableau IV,15 Résultats du modale 12

a) Concentrations alvéolaires et vitesses d'élimination

urinaire
Post-exp. CALV DEU DAU
h ppm ng/h ng/h
0 17,73 23,94 11,3
a,5 8,02 23,72 11,33
1 5,48 23,37 11,34
2 3,00 22,47 11,34
4 1,67 20,53 11,29
6 1,43 18,69 1,21
8 1,35 17,01 11,12
10 1,30 15,49 11,01
15 1,17 12,30 10,68
b} Concentrations urinaires {mg/1)
Echantilleon dfurine
Métabolite
Ui u2 u3 U4 | U231 N
TCE 270 | 269 | %90 | 365 | 329 | 266
TCA 170 i70 185 188 177 184
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Tableau IV.16 Résultats du modile 13

a) Concentrations alvéolaires et vitesses d'élimination

urinaire
Post-exp. CALV DEU DAU
h ppm mg/h ng/h
0 8,21 23,83 11,41
0,5 4,25 23,41 11,41
i 3,18 22,94 11,414
2 2,13 21,95 11,39
4 1,54 20,00 11,33
6 1,41 18,20 11,24
8 1,34 16,57 11,14
10 1,29 15,10 11,03
15 1,16 12,00 10, 69
b) Concentrations urinaires (mg/l)
Echantillon d'urine
Métabolite
m Uz U3 U4 uz23 U1
TCE 270 | 284 | 418 | 358 | 351 259
TCA 170 172 188 189 180 184
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Tableau IV.17 Résultats du modéle 14

a) Concentrations alvéolaires et vitesses d'élimination

urinaire
Post-exp. CAIN DEU DAU
h ppm mg/h ng/h
0 43,95 23,9 11,10
0,5 17,21 24,21 11,17
1 11,08 24,13 11,20
2 5,11 23,48 11,23
4 1,98 21,98 . 11,21
6 1,49 19,65 11,15
8 1,38 17,88 11,06
10 1,31 16,28 10,96
15 1,19 12,91 10,66

b} Concentrations urinaires {mg/l)

Echantillon d'urine

Métabolite
i1 Uz U3 U4 uz3 01
TCE 270 237 | 339 380 288 280
TCA 170 167 178 187 172 183
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Limites bicologiques d'exposition

Lea concentrations alvéolaires de TRI ccrrespondsnt 2 une
exposition répétée & 100 ppm peuvent &tre obtenues & 1l'aide
du modéle 1. Elles sont présentées dans le tsbleasu IV.18
pour chaque jour de la semaine & différents temps de post-
expogition. On peut conetatsr que les concentratione
alvéolaires durant les deux premidres heures de post-expo-
e6ition ne changent qus peu d’un Jour & l'autre, alors que
celles mesurées 15 heures sprés la fin de 1'inhalation
augmente fortement du lundi su vendredi. Le contrdle d'une
exposition au TRI par analyse de l'sir alvéolasire ne dépend
donc pae uniquement du moment de prélévement, mais sussi

du jour considérd,

Tableau IV.18 Concentretions alvéclairea {ppm} de TRI
au ccurs d'une semaine 4'exposition

2

"eteady-stete" & 100 ppm,

Temps de post-| o pip 3o pinl1n [2n |15h
Jour ce expesition| yon | 17n30 | 18n00 | 19h00 | 8hoo
la semaine

lundi 33,07 | 13,59 |8,64 3,8410,79
mardi 33,34 113,85 | 8,90 4,09 0,99
mercredi 33,80 14,02 9,06 4,251 1,11
Jeudi 33,60 ) 14,12 ] 9,16 4,35) 1,18
vendredi 33,67 | 14,18 | 9,22 4,41 ] 14,23

La figure IV,1 préamente les concentrations urinaires ds
TCE, de TCA et de ia somme des dsux métabalitea (TTC) su
coura d'une samaine d’expositicn "steady-state" & {100 ppm.
Lea concentrations de TCA dans l'urine n'augmente que
faiblement tout au long de la semaine et ne varient que
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trés peu au cours de la journde. Ainsi, le moment de
prélévement de l'urine n'apparait dono pas comme étant

un facteur important dans 1l'interprétation du contréle
tiologique. Par comire, en ce qui concerne le TCE 2% la
somme des deux métabolites (TTC), on peut constater que
1l'excrétion urinaire augmente fortement en début de semaine
pour se stabiliser dans la seconde moitié de celle-ci.

Pe plus, leurs concentrations varient fortement au cours
de la journéde. BElles sont plus faibles 4 12 hqu'a 7 h
(excepté le lundi), nettement supérieures & 17 h et maxi-
males & 22 h. Le choix du moment de prélévement de
l'urinc est donc déterminant dans 1'évaluation biologigue

du degrd d'exposition par apnalyse du TCE ou ée la somme TTC.

w -
3
<
F
& 400+
=
z
5 L
E TTC
= 200
] TCA
2
0 B TCE
Q
.-1--41—-.1-1--l_l N

Figure IV.1 Concentrations urinaires de TCE, TCA et TTC
durant une semaine @'exposition "steady-state”
& 100 ppn. Les échantillons d'urine sont pré-
levés & T h, 12 h, 17T h et 22 h.
ampériodes @'expositien (B h - 12 h, 13 h - 17 h),
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ies concentrations alvéclaires obtenues aprés expositien
4 100 ppm {tableau IV.i8), de méme que les concentrationa
urinaires de TCE, TCA et TTC (figure IV.1)}, calculées &
1'aide du modéle mathématique,sont.du méme ordre de gran-
deur que celles généralement trouvées lors d'enguétes
épidémiologiquea ou d'expérimentations humaineszB. Il
faut noter d'autre part, que les réauvltats présentés ici
ne sant valables que dang le cas d'expoaitionsde personnes
aédentairea. En effet,'une activité physique plus élevée
provoquerait une augmentation de la quantité de TRI abeorbé
et par coneéquent une modification de 1'excrétion de ce
dernier et de ses métabolitea. Ce probléme sera discuté
en détail dans la Partie V.

Variations horzires de la concentration d'exposition

Les valeurs présentées dene le tableau IV.18 et dana la
figure IV.1 ont été établiea pour une concentratiocn d'expo-
aition conetante. Il est alors néceasaire de teater leur
représentativité lors d'expoaitions fluctuantea. La figure
IV.2 présente les résultats des madélas 1 et 11 & 14, et
montre lea répercussaions des variations horaires de la
concentration inspirés sur 1'élimination pulmonaire du TRI
aprés des expositiona moyennes ildentiques. On peut con-
gtater gue 1'influence dea variatiorns de la concentration
d'expoeition est trds marquée durant les premidres heurea
de décharge. Ainsi, les concentrationa alvéolaires
refldtent esaentiellement la fin de 1'expoaition. En
effet, le moddle 13 (20 ppm durant les gquatre derniséres
haures 4'exposition) préaente des valeurs moina €levées.

A partir de la aixiéme heure de poat-expoaition, les dif=-
férencas entre les moddlaa sont négligeables et les con-
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centrations alvéoleirea deviemnent alors repréaentstives

de la c¢oncentration moyenne d'exposition, Per azilleurs,
ces résultats concordent bien avec ceux.obtenua expéri-
mentelement lors d'axpoaitions de aujets humsins & des
concentrations variablea30. Ausai, 1'évalustion du degré
d'exposition deit &tre baade sur l'analyse d'un échantillon
d'air alvéolaire prélevé su moins aix heures apréa la fin

de l'expoaition.

L'influence des variationa horairea de la concentration
ingpirde sur 1'éliminstion urinaire des métabolites est
présentée sur la figure IV.3 qui contient les résultats

dea modéles { et 11 & 14. Comme on peut le constater les
concentrations urinsires de TCE sont influencées de fagon
notable par les fluctustions de la concentration d'expo-
sition, Cette influence varie d'un échantillon & 1'autre:
elle est en effet maximale pour les urines collectédes &

12 h et 17 h, slors qu'elle est faible pour celles de

22 h et T h le lendemain. la forte variabilité des urines
de 12 h et 17 h peut &tre diminude si l'on conaidére un
dchantillon global d'urine ﬁrélevé durant toute la période
de travail (valeurs extrémes 295-351 mg/1). Il est @'autre
part impertent de constater que les urines prélevées & 17 h
(fin du travail) ne sont pas représentatives, méme gualitative-
ment, de la concentration moyenne de la seconde période de
travail (13 h - 17 h). La meilleure représentativité de 1la
concentration moyenne d'exposition est donc obtenue avec
lea échantillons prélevéds & 22 h et 7 h le lendemain, ce
dernier étant de pius considéré comme 1'dchantillon le plus
reproductible d’un jour & l'eautre.

D'autre part, il reasort de la figure IV.3 que les con-
centrations urinsires de TCA sont tr&s nettement moins
influencées que celles de TCE par les fluctuations de la



- 132 -

concentration inspiréde. En effet, les variations maximales
observées restent inférieures 4 5%. Ainsi le temps de
prélevement d'un échantilleon d'urine n'influence que peu

le résultat de l'analyse du TCA et par conaéquenf le degré
d'exposition eatimé.

les modéles 11 & 14 permettent aussi de discuter 1'in-
fluence des variations horaires de la concentration
inepirée sur les élimihations urinairees journaliéres de
TCE et de TCA. A partir dea concentrations urinaires pré-
sentées dana lee tableaux IV.14 & IV.17, on peut calculer
les quantités de TCE et de TCA éliminées par 24 heurea:

Modele (R 12 13 i4

TCE".(mg) 441 | 429 | 451 | 458
TcA (mg) | 260 | 260 | 256 | 264

On peut constéter que dans ce.cae les variations esont beau-
coup moins importantes que pour les concentrations urinaires.
Eiles sont en effet inférieures & 4% pour le TCE et & 1,5%
pour le TCA. Par ccnséquent,.les éliminations urinaires
journalidres des métabolites sont un bon indice de la con-
centration moyenne d'exposition. Cependant, elles ont le
grand déaavantage 4'8tre trés difficilement utilisables

en pratique, et leur application ne peut en fait 8tre
envisagée que dana le cadre d'études expérimentalen,
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MODELES

1 i 1 i 1 i | 1 1
18h 24h 8h
JEUDI | VENDRED!

Figure IV.2 Influence des variations horaires de la con-
centration d'exposition le jeudi d'une semaine
"gteady-state" sur 1'élimination pulmonaire du
TRI.

500 "[mg/l] MODELES

CONCENTRATIPN URINAIRE
g 8 8

g

1 i 1 | J
8h 12h 18h 24h 8h 12h
| JEUDI | VENDRED!
Figure IV.3 Influence des variations horaires de la con-

centration d'exposition le jeudi d'une semaine
"steady-state" sur les concentrations urinaires
de TCE et de TCA. = période d'expcsition.
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IV.3.3 Variations iournalitres de la concentration d'exposition

En plus des fluctuations horaires de 1la quantité de TRI
absorbé, la concentration inspirée moyenne varie d'un
jour 4 l'autre lers d'expositionsindustrielles. Ies
modeles 1 & 10 simulent schématicuement ces varjations

journaligérea,

Les résultats obienus pour les ceoncentrations alvéolaires
sont présentés dans le tableau IV.19 & raison de deux
échantillons par jour (8 h et 18 h). Celles-ci y sont
exprimées en pourcents de variation par rapport aux
résultats obtenus lors d'une semaine d'exposition "steady-
state" {(moddle 1, tableau IV.4}. I1 ressort clairement des
résultats obtenus gque 1'influence des variations journalitres
de la concentration inspirée dépend du temps de pogt-expo-
sition considéré, TEn effet, le passage de 100 & 200 ppm
produit approximativement un doublement des concentrations
alvéclaires & 18 h. Cette variation par centre ne donne
pas un doublement des concentrations alvéclaires 19 heures
aprés 1la fin de 1'exposition (8 h le lendemain), De plus,
1'influence des fluctuations de }a concentration d'expo-
sition n'est pas identique tous les jours de la semaine.
En effet, 1'augmentation des concentrations alvdolaires
apregs 15 heures de post-exposition est maximale pour la
surexposition du lundi et minimale pour celle du vendredi.
D'autre purt, cocmme cn peut le constater (tubleau IV.19)
1'influence d'une surexposition persiste durant plusieurs
jours sur les concentraticns alvéolaires & 8 h. Il en
résulte qu'il est difficile d'estimer le degré d'exposition
# l'aide de celles-ci. Les concentrations alvéolaires
mesurdes & 18 h sembleraient les mieux adaptées 4 1'évalu-
R ation de la concentration inspiréde. Toutefois, glles sont
fortement influencées par les variations horaires de la

concentration d'exposition.
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Tablean IV.1S Influence des variations journalidres de la
concentration inspirée. Variations (%) des
concentrations alvéolaires de TRI par rapport
au modéle 1.

Temps modéle
d 'expositio 4 5 6 7 8 9 10
Tundi 8 h 0 0 0 0 o 0 o
widl - 48 n 95,5 | 0 0 o 0 0 0
. 8 n 63,73 0 0 0 0 0 0
mardi  4gp 4,6 | 92,7| © 0 o | 92,7]185,5
. 8 h 31,3 | 50,5 © 0 0o {50,5|101,1
mercredi yg o8| a5|9,1] o c 4,5/ 9,0
euds 8 h 17,2 | 27,8| 45,0] © o | 27,8] 55,6
Jeudl 48 p 1,71 2,8| 4,5| 90,1 o | 92,9|185,7
. 8h 10,0 { 16,1 26,1 42,21 O 58,3]146,5
vendredi jo p § o1 1,71 2,7] 4,4] 89,5} 6,1 12,3
samedi 8 h 5,9 | 9,6(15,5] 25,1] 40,5] 34,7| 69,2

La figure IV.4 présente les résultats de 1'influence des
fluctuations de la concentration inspirée {mod2les 1, 4 - 10)
sur les concentrations urinaires de TCE, On peut constater
qu'une augmentation de lz concentration d’exposition se
traduit par une élevetion de la concentration urinaire
environ identique et cela, indépendemment de 1'dchantillon
d'urine congiddré., D'autre part, il est important de noter
que l1’'influence d'une variation de la concentraticn d'expo-
sition persiste pendant plusieurs jours, Dans ces conditions,
il est trés difficile d'interpréier le résultat d'une

analyse dans l'urine. En éffet, la concentration obtenue

est le reflet de plusicurs jours d'exposition yui ont

chacun une influence différente, dépendant de leur é€loigne-
ment du moment de prélévement.
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Figure IV.4 Influence des variations journaliéres de la
concentration d'exposition durant une semaine
sur ies concentrations urinaires de TCE (U1, U2,
U3, U4). s période d'expositicn {8h-12h, 13h-17h).
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Figure IV.5 Influence des variations journaliéres de la
concentration dl'exposition durant une semaine
sur les concentrations urinaires de TCA (Ui, U2,
U3, U4). mmpériode d'exposition (8h-12h, 13h-17h).
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Les résultats obtenus en ce qui concerne l'élimination
urinaire &u TCA sont présentés dans la figure IV.5 (modéles
1, 4-10). L'influence des variations de la concentration
inspirée sur les concentraticns urinairés de TCA differe
totalement de celle sur les concentrations urinaires de
TCE. Ceci provient du comporftement particulier du TCA
dans 1l'organisme gqui est éliminé trés lentement et forumé
non seulement & partir du TRI mais aussi & partir du TCE.
On peut consiater tout d'abord que 1l'influence des varia-
tions de la concentration d'exposition est relativement
faible. D'autre part, la modification de l'excrétion
urinaire persiste inchangée presque au cours de toute la
semaine. Une analyse de TCA dans l'urine ne peut donc
pas, de maniére générale, éire mise en relation avec la
concentration d'exposition du jour méme. - Elle serait plu-
+6% un reflet de ia concentration moyenne 4'exposition des
jours précédents.

Des constatations identigues 4 celles faites concernant

les concentrations urinaires des métabolites peuvent étre
développées pour leur excrétion journaliére & partir des
tableaux IV.4 & IV.13. Dés lors, il ressort des résultats
des différentes simulations gu'il est difficile d'envisager
une bonne corrdélation entre 1l'exposition moyenne d'une
journée et l'excréiion des métabolites dans l'urine ou
1'élimination pulmonaire du TRI. En effet, bien que chacun
de ces contriles biologiques permettent de déterminer le
degré d'exposition lorsgue celle-ci est constante d'un jour
a l'autre, ces relations simples disperaissent totalement
dans le cas général d'une exposition fluctuante caractéris-
tique d'une situation industrielle. Cette absence de corré-
lation directe est probablement 4 l'origine des difficultés
qu'ont rencontrées certains auteurs & établir une technigue

slire de contrdle biologique de 1l'exposition.
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IV.3.4 Proposition de contrdle biologique de i'exposition

Ltimpossibilité d'estimer d'une fagon simple le degré
d'exposition d'une seule journée h partir de 1'analyse du
TRI ou de ses métabolites (TCE et TCA) provient essentiel-
lement de 1*élimination relativement lente de ces preduits
de 1'organisme. En effet, au début de 1l'exposition que 1'en
désire contrdler, la charge de l'organisme en TRI, TCE et
TCA peut &tre encore importunte, surteout en ce qui cencerne
le TCA, et dépend de l'exposition des jours précédents,
Cette charge va logiquement influencer les résultats du
contréle biclogigue gui ne seront plus alors représenta-
tifs d'une seule exposition, mais de la moyenne pondérée

de ltabsorption de TRI pendant plusieurs jours. C'est pour-
quoi afin de tehir compte de ce ph¥noméne, il est néceasaire

d'envisager d'autres méthodes de contrble biclogigue.

Ainsi, en supposant gue la vitesse d'élimination d'un
produit est proportionnelle 4 sa charge dans 1'organisme,
cette derni®re peut &tre estimée avant l'exposition par
analyse de 1'urine ou de l'air alvéolaire. $Si le méme
type de contréle est effectué aprés l'exposition, les deux
valeurs ainsi obtenues doivent &tre le reflet de 1'absorp-
tion du TRI. Une telle relation eat présentée dans la
figure 1V.6 pour le contrdle biclogique & 1'aide des concen-
trations alvéolaires de TRI. Cette figure contient toutes
les valeurs obtenuwes dans les modéles 1 & 10 {celles
correspondant &4 samedi et dimanche sont aussi utilisées

et représentent l'absence d'abaorption de solvant (0 ppm)L
ainsi que cellea correapondant & une expociticn isolée &
300 ppm. Les concentrations alvéclaires mesurées juste
avant la péricde de travail (8 h} sont reportéea en
abscisae, alors que les concentrations alvéolaires corres-

pondantes déterminées 15 heures aprés l'exposition (8 h le
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lendemain) représentent 1'ordonnée¥. Tous les résultats
des modeles se répartissent selon quatre droites corres-
-ondant chacune & une concentration d'exposition différente
(o, 100, 200, 300 ppm). Les droites de régression cal-
culées sont présentées dans le tableau IV.20. Ainsi,

deux analyses de TRI dans i'air alvéolaire, 1'une avant

et 1l'autre aprés 1l'exposition, permettent théoriquement

de déterminer le degré d'expcsition indépendamment du

jour de la semaine considéré ei des variations horaires

et journalicres de la concentration d'exposition.

[ [pem] 300 pprn
[ 200 ppm
2r 00 ppm
-E a ppm
n
1
[porm]
i i L i J
1 2 3
c‘l"

Figure IV.6 Relation entre les concentrations alvéolaires
de TRI avant l'exposition (8 h) (CALV},
15 heures aprés (8 h le lendemain) (Cary) et
les concentrations inhalées.

* le cheoix du moment de prélévement dea échantillona est
baaé sur les résultats de l'influence des variations
horaires (cf. IV.3.5).
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Les figures IV.7 et IV.8 présentent guant 4 elles des
relations identiques & celles de Ia figure IV.6 pour le cas
des concentrations urinaires de TCE. Dans la premidre, la
concentration de TCE dans l'urine du matin suivant 1'expo-
sition (7 h) est reportée en fonction de celle dans 1'urine
du matin avent 1'exposition {7 h). Dans la seconde, en lieu
et place de 1'urine du lendemain matin, on considére 1l'urine
collectée durant toute la période de travail¥*, Les droites
de régression présentées dans ces deux figures sont décrites
dans le tableau IV.20. Tout comme dans le cas des concen-
trations slvéolairea de TRI, une trés bonne corrdiation
apparait entre le degré d'exposition et les concentrations
urinaires mesurdes respectivement avant et aprds ou pendant
l'exposition., Avec les mémes échantillons d'urine que pour
le TCE, des relations identiques sont présentées dans les
figures IV.9 et IV.10 pour le cas du TCA. Les équations des
droitea de régression sont réunies dans le tableau IV.20. On
constate que 1a dispersion des points théoriques est plus
grande que précédemment. Cette dispersion provient probabie-
ment du fait que le TCA est formé & partir de deux produits,
le TRI et le TCE, ayant dans 1'organisme des comportements ciné-
tigues différents. D'autre part, il faut remarquer {figure
IV.10) que la séparation des différentes droites est trés
faible en comparaison de celle obtenue avec le TRI ou le TCE,
ce qui implique une trés petite sensibilité de cette indica-
teur biologique aux variations de la concentration d'expo-

sition du jour considéré.

D'une maniére générale, il apparalit que 1a méthode de contrdle
de l'exposition décrite ici permet d'établir des relations
univoguea entre la concentration d'expoaition moyenne et les
analyses viologiques de TRI ou de TCE. Par contre, le TCA
n'apparalt pas comme un indicateur suffisamment sensible aux
changerents de 1la concentration inhalée. Les différents con-
tr8les biologiquea baaéa sur 1l'analyse du TRI ou du TCE peuvent
8tre comparéa selon leura sensibilités respectives. Il a'agit



- 141 -

600
5 400
1]
F 4
oL
=]
g
¢ 200
L 1 1 I A1 I[MA]I.
200 400 800
Cree DANS U1
Figure IV.7

Relation entre les concentrations urinaires
de TCE (Cppp) le matin avant 1'exposition (7 h)
(Ui} et le matin apris 1l'exposition (U1'), et
les concenirations d'exposition,

600

C,c: DANS U23

200 400 600
Cycp DANS U1

Figure IV.8 Relation entre les concentrations urinaires de

TCE (Cmgp) le matin avant 1'exposition (7 h)
(U1) et dans 1'urine prélevée durant toute la

période de travail (U23), et les concentraticns
d'exposition.



- 142 -

g

C1ca DANS UY

g

Figure IV.S9 Relation entre les concentrations urinaires de
TCA (Cpgy) le matin avant 1'exposition (7 h)
{U1) et Le matin aprds l'exposition (Ui'), et
les concentrations d'exposition,

Crca DANS U123

Tableau IV,10 Relation entre les concentrations urinaires
de TCA (Croa) le matin avant 1'exposition
{7 h) (U1) et dans 1'urine prélevée durant
toute la période de travail (U23), et les
concentrations d'exposition.



tout d'abord de considérer que celles-ci varient suivant la
concentration mesurée avant 1'exposition; en effet, elles
sont maximales dans le cas d'une exposiﬁion isolée (con-
centration initiale nulle}. On peut par conire comparer
ces différents indicateurs biologiques dans le domuine des
concentrations rencontrées lors d'une exposition répétée

a4 100 ppm (tableau 1V.18, figure IV.1}. Les rdgultais
obtenus indiquent que le contrdle biclogiyue propesé dans
la figure IV.7 avec le TCL est de loin le plus sensible
(66% d4'augmentation pour un doublement de Lu concentration
inspirée le jeudi), suivi par celui de la figure LV.8 {(41%)
et par les concentratlions alvéolaires de TRI (42%).

Dlautre part, 1'analyse du TCA dans l'urine avunt et apreés
ure périocde d'exposition supérieure & un jour perwebtrait
peut-&tre d'estimer le degré d'exposition moyen durant cette
péricde. Mais une telle démarche signifierait l'abandon de
la notion de valeur moyenne d'exposition pour une exposition
de B heures par jour. Un tel contrdle ne doit donc pas

&tre effectué seul, mais pourrait par contre #%re envisagé
comme indication supplémentaire de 1'exposition des jours

précédents,

Les différenles valeurs présentées dans les figures IV.G
& IV,10 peuvent &tre rati nnlisées par des froilles de

droites caractirisées par l'dguation:

C, =al, + bU

2 1 3
ol C1 = econcentration de l'indicateur avant l'exposition
02 = concentration de l'indicateur pendant ou aprés
l'exposition
C., = concentration moyenne d'exposition
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Tableau IV.20 Equations de régression et coefficlents
de corrdlation des droites y=axtb des

figures IV.6 - IV.10.

v [SRERET |0 [ |
V.6 0 0,619 0 1,000
TRI 100 0,618 | 0,499 0,999

200 0,618 | 0,999 1,000
300 0,619 | 1,497 1,000
v.7 0 0,236 | 4,68 0,996
TCE 100 0,327 | 188 0,997
200 0,33 373 0,999
300 0,349 | 554 0,999
V.8 0 0,645 | 1,22 0,999
TCE 1C0 0,639 | 122 0,999
200 0,637 | 243 0,999
300 0,650 | %60 0,999
V.9 0 0,801 | 6,21 0,996
TCA 100 0,842 | 43,8 0,995
200 0,839 | 80,3 0,997
300 0,835 | 123 0,992
V.10 0 0,921 | 4,24 0,999
TCA 100 0,948 | 14,5 0,998
200 0,952 | 23,6 0,999
300 0,941 | 39,0 1,000
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Dans cette relation b représente le coefficient de corré-
lstion entre la concentraticn d'exposition et l'excrétion
de ltindicateur biclogigue lorg d'expositions iscléeas.

Par contre, 2 tient compte de l'effet de la demi-vie du
produit dans 1'organisme et du temps qui s'écoule entre

les deux analyses, Ces deux ceefficients pourraient é&tre
déterminés & partir des résuliats d'expériences isolées,
permettant ainsi 1'extrapolation des domnées okbtenues lors
d'expeesitions uniques au cag de situations industrielles.
La concentration moyenne d'exposition peut donc &tre déter-

minée a l'aide de la relation:
C3 = (02 - aC1)/b

Les coefficients a et b, calculés & partir du tableau IV,.20
sont présentés dans le tableau IV.21 pour les différents
contrdles biologiques basés sur l'analyse du TRI ou du ICE.

Tableau IV.21 Valeurs de a et b pour le contréle biologique
de 1l'expoeition par analyse du TCE ou du TRI

Figure a b x 102

V.6 0,619 0,499
.7 0,336 186
Iv.8 0,642 121
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Conclugions

Les résultats obienus dans les simulations des variations
heraires de la concentration d'exposition permettent de
proposer quelques recommandaticns quant aux moments les

plus adégquats de prélévement de l'air alvéclaire et de
l'urine. Il est en effet indispensable gque 1l'échantillon
prélevé soit représentatif de toute l'exposition de la -
journée, c'est-A~dire de la cencentration moyenne d'expo-
sition. Pour satisfaire cette conditicn, i'analyse de
ltair alvéolaire doit &tre effectude au meins & heures
aprés la fin de 1l'exposition {figure IV.2). Pratiguement,
ie moment le plus opportun semble &tre le lendemain matin

de 1l'exposition, Juste avant la période de travail suivante.
En ce gui concerne le TCE, l'échantillon le plus représen-
tatif est certainement le prélévement d'urine effectud le
lendemain matin de l'expesition (figure IV.3). Dans le

cas oll, par expérience,on sait que la concentration in-
spirée ne varie pas trop fortement au cours de la péricde

de travail, l'urine collectée durant toute la période d'expo-
sitien peut aussi &tre prise en considération. En aucun cas
par contre, une urine spot prélevde 4 la fin de i'exposition
ne devrait &tre utilisée coume indicateur biolegique. Dans
le cas d'une analyse de TCA, le moment de prélévement
imperte peu (figure IV.3), Toutefeois, i1 ne faut pas
oublier que 1'excrétion urinaire de ce métabolite est d'un
intérét trés limité pour le contrédle biologique de 1'expo-
sition.

Le modele mathématicue a permis 1l’établissement de limites
biclogiques théoriques d'expositicn en ce qui concerne
1'excrdtion urinaire des métaholites (figure IV.1) et
1'élimination pulmenaire du TRI (tableau IV.18). Mais
1'étude de 1'influence des variaticns journaligres de la
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concentration d'exposition a montré gue ces limites biolo-
giques ne doivent étre appliquées gu'avec attention et que
dans certains cas particuliers seculement. En effet, elles

ne peuvent &tre uiilisées que lorsqu’il est connu, par
expérience, que les concentrations d'exposition ne varient
pas d'un jour & 1'autre. Pratiquement, cette situation peut
exister lorsque la production est la méme durant plusieurs
jours, que l*'utilisation du TRI a lieu avec des machines
automatisées et que les personnes exposées ne changeni pas

de poste de iravail. Dans tous les cas oll l'exposition

varie fortement d'un jour & l'autre, le contrdle biologigue
de 1l'exposition devrait se faire selon la méithode proposée

en utilisant deux analyses bioclogiques {(figures IV.& - IV.8).
Théoriquement, 1l'analyse du TCE est supérieure & celle du

TRI du peint de vue de la sensibilité, mais d'autres facteurs
techniques (prélévement, anslyse, ditférences individuelles...)
deivent intervenir dans le choix définitif de 1'indicateur
biologique. D'autre part, des relations similaires & celles
développées ici pour l'air alvéolaire et 1l'urine pourraient
8tre établies pour les concentrations sanguines des métabo-
lites. L'analyse du sang pourrait alors apparaftre comme étant
supérieure & celle de 1'urine, en raison notamment des varia-
tions individuelles plus faibles généralement observées.

L'excrétion urinaire du TCA, bien que n'étant pas lide de
fagon directe et simple au degré d'exposition, peut étre
utiiisée afin d'estimer qualitativement 1'exposition des
jours précédents. BEn effet, si les concentrations urinaires
de TCA sont inférieures & celles correspondant & la concen-
tration d'exposition estimée & partir de TCE ou de TRI, cn
peut en conclure que 1l'exposition moyenne des jours précédents
a €té plus faible que 1'exposition du jour méme. Si les con-
centrations de TCA sont trop élevées, les concentrations
d'exposition étaient supérieures, alors qu'une bonne corres-
pondance entre les deux contrdles indigue une exposition con-
stante d'un jour & l'autre.
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INTRODUCTION

Alors gque le compertement des solvants dans l'organisme n'a
été décrit qu'sau respos jusqu'ici, il est nécessaire de
connaitre les répercussions de l'effort physique sur l'ab-
sorption, 1l'excrétion st le métabolisme de ceux-ci. En
effet, lors d'expositions industrielles, i'inhalation dea
solvants s'accompagne généralement d'un travail physigue

qui a pour conségquence d'augmenter la ventilation aivéolaire
et le débit cardiaque, provequant ainsi un accroissement de

l1a quantité ahsorbée.

Malgré 1'importance de l'effort physique, peu de chercheurs
ont étudié ses répercussions sur l'absorption et le métabo-
lisme des solvants. ZIELHUIS157, dans un article générai,
discute de fa¢on essentiellement gualitative, 1'influence

du travail sur l'absorption des solvants. MONSTER et coll.29
de leur cdté ont déterminé la rétention et le métabolisme
du trichlorcéthyléne lors d'expositions incluant une période
d'effort. ZENZ et BERG156
nation pulmonaire du trichloroétbyléne apres différentes

,quant a eux, ont étudié 1'élimi-

expositions & des efforts variables. Finalement, A3TRAN.
et co11,27r126,151-155

de 1'influence du travail physique aur t'aksorpliorn de

ont entrepris une étude systématigue

plusisurs solvants: toluéne, 1,1,1-trichloroéthane, styréne,
chlorure de méthyléne, "white spirit" et trichlorodthyléne,
I1ls constatent notamment gque 1l'effort physigue provogue une
augmentation des concentrations alvéolaires et artérielles,

dépendant du solvunt considéré.

Dans le présent chapitre, un modéle simple esi développé
afin de prédire les répercussions du travail physigque
sur la rétention et le métabolisme des solvanis. L'influence
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de lteffort sur les relations existant entre les indicateurs
biologiques et le degré d'exposition est aussi examinée,
car leur modification éventuelle est déiecrminenie pour le

contréle biologique de 1l'exposition.



V.2

_]S‘j_

DEVELOPPEMERT D'UN MODELE SIMPLE

Absorption, métabolisme et excrétion

Les phéncmthes d'abscrption et d'excrétion des solvants
organiques peuvent &tre discutés sur la base de la figure V.1.
Celle-ci présente schématiquement la variation de la concen-
tration dans 1'air alvéclaire, lors d'une exposition d'une
durée to 4 une concentration CI’ pour le cas d'un produit
métatolisé. Le point C,,représente la concentration dans
1l'air alvéolaire que l'on obtiendrait si 1'exposition était
poursuivie jusqu'a éguilibre complet de tous les tissus de
1l'organisme avec le sang artériel, Cette concentration,
dans 1e cas d'un produit inerte, serait équivalente & la con-
centration d'exposition CI. La figure V.3 permet de définir
guatre surfaces distinctes:

- A surface délimitée par la concentration d'exposition,
la concentration alvéolaire & 1l'équilitre et ls durde de

1'exposition.

- B surface délimitée par la conceniration alvéolaire &
1'équilibre, ia courbe de chgrge et la durde de 1'expo-
sition.

- € surftace délimitée par la courbe de charge et la durée

d'exposition.

- D surface délimitée par la courbe de désaturation

Jusqu'd 1'infini.

Les surfaces A+B, C et D permettent de déterminer, moyennant
la connaissance de la ventilation alvéolaire, respectivement
les quantités absorbées et éliminées par voie pulmonaire pen-

dant et apreés l'exposition158. La signification des deux
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N

surfaces A et B peut étre analysée & 1l'aide d'un analogue
électrique dont le circuit esti présenté dans la figure V.1.
Cet analogue permet de rendre compte du comportement des
solvants dans 1l'organisme d'une fagon schématiqueisg. Des
circuits électriques plus élaborés, séparant les tissus en
différents groupesT, donneraient une meilleure représen-
tation du corps humain en ce qui concerne la cinédtique
d'absorption et d'élimination, mais ne changerazient pas le
bilan glcbal des phénoménes et par ccnséguent la signifi-

cation des surfaces A et B.

A l'aide de ce circuit électrique, il est possible de démontrer

Cy Ry

CONCENTRATION

to
TEMPS

Figure V.1 Concentration de solvant dans l'air alvéolaire
pendant et apréa une exposition d'une duréde t,
4 une concentration C.. Ceoreprésente la con-
centration dans l'air alvéolaire & 1'éguilibre.
Analogue électrique de 1'organisme: Uy représente
la concentration d'exposition, R4 la pénétration
du solvent, Ry 1'inverse de la biotransformaticn
et C la capacité de stockage de 1'organisme.
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que la surface B eat équivalente & la surface D quelque
20it le degré de 1'exposition. ZIXn effet, les courbes de
charge et de décharge du condensateur de capacité C peuvent
étre expriméeg par:

charge : U° = qnﬁ - exp(-t/RCﬂ

d
décharge : U

1%0P - exp(—to/RCﬂ exp(-t/RC)
aveF R = R1R2/(R1 + Rz)

D'autre part, la tension aux dornes du condensateur aprés

un tempa infini est donnée par:
Upe = UIR2/(R1 + R2)

Le calcul des surfaces B et D devient alors:

g
5 = Uty = oS vCat = WRC [1 - exp(—tO/RC):[

w
1l

o °°d

8p = o J U dt = UNRC[1 - exp(-to/ﬁc)]

i}

Ainsi la surface B est quantitativement égale & la surface
D quelque suit le temps d'exposition to. Cette équivalence
peut d'ailleurs &tre démonirde, par intégration numérique,
dans le cas d'un organisme & trois compartiments tel gue
celui décrit A& l'aide du modéle mathématigue dans 1a

partie III.

Ainsi la surface A représente la différence enire la quantité
absorbée et la quantité éliminéde aprés l'exposition. Cette
surfacs, déterminde uniquement par la conceniration & l'équi-
libre Coo et 1la ventilation alvéolaire éA’ est done propor-
tionnelle & la guantité totale de wmétabolites formés pendant
et aprés l'exposition,



- 154 -

V.2.2 Concentration alvéglaire & 1'égquilibre

Ia surface A de la figure V.1 permettant de déterminer la
quantité de métabolites formés au cours d'une exposition,

, 31 est utile de pouvoir estimer la concentration Ce,
paramétre déterazinan% dans le calcul de cette surface. Aprés
un temps &'exposition infini, le solvant est distribué dans
tout le volume de ]l'organisme et par conséquent la concen-
tration dans les différents tissus nfaugmente plus. ILa
vitesse d'absorption pulmonaire du produit, déterminéde par
la ventilation alvéolaire et la différence enire CI et Ceoy
sera donc & 1'dquilibre quantitativement compensée par la
vitesse de biotransformetion. Cette dernidre peut étre

quantifiée & 1'aide de quelques relations mathématiques.

La tranaformation du solvant absorbé s'effectue dans
plusieurs tissus i de volumes Ti. La distribution du sol-
vant entre l'air et le sang, et entre le sang et le tissu i
est déterminée respectivement par les coefficients de par-
tage }sang et )Es =N/ . Dans les tissus, on peut
supposer que le métabolisme ne s'effectue que sur la partie
du solvant non-lide aux protéines et de plus, que le pour-
centage de solvant libre (Fi) ne varie pas en fonction de
la concentration. Dans le domaine de ceoncenirations ren-
contrées lors 4'expositions industrielles, la cinétique

de 1a réactlon enzymatique, déterminée d'une maniére
générale par l'équation de MICHAELIS-MENTEN, peut &tre
considérée comme étant de premier ordre (concentration de
substrat <« constante de Michaelis Km). Les phénoménes de
biotransformation peuvent donc étre caractérisés par une
constante de vitesse globale ki dq premier ordre définie par:

dCi/dt = kici
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avec Ci = concentration totele de sclvant dans le tissu 1

V; et K; = constantes de 1%éguation de Michaelis-Menten
Pour chague tissu i existe une égalité, par unité de teamps,
entre la quantité de solvant passant du sang dans le tissu
et la quantité bictransformée.

lesang o0~ Q ¢ /% kiTiCi

d'ol on obtient:

¢, = cmqlxqangxls/(klxmﬂ:l + Q ) (v.1)

L'éguivalence entre les quantités de solvant absorbées et
transformées par unité de temps peut alors s'éerire de la
manidre suivante: '

i

(Cp - GV, = 2 D\sang o~ C1/% )Q (v.2)
avec ﬁA = ventilation alvéolaire {1/min)} BTPS
Qi = perfusion du tissu de biotransformation i {1/min)

En utilisant les équations (V. 1) et (V.2), Co peut &tre

exprimée par:

Q./Cp = 1/41 + M/7,) (v.3)

avec M= 7\8 E[Q k‘}\lSTl/(Q + kl}‘lsTi)] (v.4)

Une fonction mathématique relativement simple permet donc
de caractériser théoriquement 1'état d’'équilibre dans le
ceas d'un produit transformé dans 1l'organisme. Cet état
est défini uniquement par la ventilation alvéolaire et par
un paramétre M propre & chaque substance, contenant la
solubilité dans le sang, lea propriétéa des tissus ol est
métabolisé le solvant et les caractéristiques des systimes

enzymatiques. En conséquence, 1l'influence des variaticns
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de la ventilation alvéolaire sur la concentration
d'équilibre dans l'air alvéolaire dépend de la nature du
solvant.

Quantiié métabolizde

La quantité métabolisée (QM) peut étre estimde 4 l'aide

de la ventilation slvéolaire et de la surface & (figure V.1),
caractérisée par la concentraticn dans 1'air alvéolaire &
1'équilibre G,y ‘

QM = (CI -G toVAa

8 = facteur de transformation des unités de C en
mg/1 (BTPS)

Avec 1'expression mathématique (V.3), on obtient:

Q=2 Cyt /T, + 1/M) (v.5)

Aingi la quantité totale de solvant métabolisé lors d'une
exposition est proportionnelle non seulement & la concen-
tration d'exposition, en raison des hypothéses formulédes
concernant les prodessus de biotransfermation, mais aussi
4 la durde de l'exposition. Cette derniére n'ayant pas en
général une influence lindaire sur la quantité de toxique
absorbé, il en résulte que 1le péurcentage total de produit
métabolisé, par rapport & la quantité absorbde, varie en
fonction de la durée de l'exposition.

Afin de permettre une réflexion sur les phénoménes de méta—
holisme lors d'une situation industrielle, la discussion
précédente et les lois qui en résultent doivent &tre

envisagées dans le contexte des expositions répétées.
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A 1'aide de l'analogue électrigue de la figure V.1, il est
alors possible de montrer que ces relations mathématiques
restent valables dans le cas d'une absorption répétde de
solvant organique. En effet, si l'on considéfé n expo-
gitions répétées, la méme dguivalence gque précédemment

{cf V.2.1) peut tre mise en évidence entre la somme

des n surfaces B et celle des n surfaces D. Les courbes
de charge et de décharge du condensateur peuvent s'écrire

pour la iéme exposition:
charge: Uz = qn[i - exp{-t/RCi] + Uiexp(—t/ﬂc)

décharge: U?

N Ui'exp(-t/ﬂc)

ol U! = tension aux bornes du condensateur avant la
- . Bme .
i charge
Ui' = tension aux bornes du condensateur 4 la fin de la
iéme charge

Les surfaces B (Sé) gt D (S%) peuvent alors &tre exprimdes
par:
i tcc
Sp = Ut - 0]‘ ujdt = RO(U_ - Ui}[1 - exp(-tO/RCﬂ
241

- ¢ 4.y e _ Y
sp = of ° ujdt = U} 30[1 exp{ {24 to)/RQH

La derniére surface D (SE) correspondant & la nlémg
exposition est donnée par:

r@d 1A
sp = o/ Ugdt = U} 'Re

Les tensiona initiales et finales Ui et Ui' peuvent &tre
déterminées par lea relations de récurance suivantes:

L Uil1[exp -(24-t0)/nc]

Uil = qn[1 - exp(—tG/RC)] + Uiexp(—tO/RC)
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d'oll 1'on obtient: '

vy - UooE ~exp(-t_/RC) exp["(24—t0}/RC] {1 -exp[—24(i_1 )/Rc:l}

|:1 -exp{-24/RC ):I

e U, [1—exp(—t0/RC):| [1—exp(-24j_/Rc):|

[1 -exp(-24/RC ]]

Aprés de longues opérations algébriques, il est alors

possible de monirer que:

i_ i .
.5 _.iZ Sp + U!'RC

Ainsi la relation (V.5) reste valable lors d'expositions
répétées, Toutefois il faut remarguer gue cette formule,
exprinant la guantité totale de produit métabolisé en
fonction de la ventilation alvéolaire, de la solubilité

et du métabolisme du solvant, n'est valable qu'en considérant
l'ensgenble des expositions. Lors d'une série de n exposi-
tions, la quantité totale métabolisée est donc déterminde

par la somme des n différentes surfaces A, chacune d'entre
elles ne représentant pas obligatoirement la quantité de

métabolites formés au cours de l'absorption correspondante.

’



_159_

V.2.4 (learance métaboligue apparente

La concentration alvéolaire & 1’éguilibre ainsi que la
quantité totale de solvant métabolisé peuvent étre eatimdes
par les relations (V.3) et (V.5) contenant le paramétre

M donné par 1'équation (V.4}. Alors que 1l'influence de

la solubilité du solvant dans le sang apparaii de fagon
simple dans M, le terme contenant les phénoménes de bio-
tranaformaticn est plus complexe. Il est néanmoins pos-
aible de montrer qu'il représente la clearance métabolique
(&) totale, c'est-a-dire, le débit de sang épuréd de solvant
par le métabolisme dans les tissus. En fait & 1'dquilidbre,
la quantité de solvant passant, par unité de temps, du

sang dans le tissu i est dgale & la vitesse de biotrans-
formation: '

Qi}‘semgcco -4l g = RTLG

d'ou on obtient:

C,/C., % A= Q /(Q + & T)

i’ 7ed vgang’is is™di

La clearance métabolique du tissu 1 peut alors s'écrire:

Q (- /xsang 1s=n) Qlkixis { ks 1sT1)
Cette expression est identique au terme de la somme de
l'équation (V.4). Ainsi le param@tre M est égal au produit
du coefficient de partage sir-sang par la somme des clearances
métaboliques individuellea de chaque tissu i (ﬁi). Il repré-

genie donc la clearance métabelique apparente de 1'organisme:

M= sang{ Vl = sangV
Afin d'estimer l'influence de l'effort physique aur Ces e%
sur QM’ le param&ire M, donné par l'équation (V.4), sera en
premiére approximation congidéré comme une conatante. En



- 160 -

effet, l'augmentation du débit cardiague consécutive au
{iravail physique submaximal se fera essentiellement au

profit des muscles et éventuellement de la peau. Les tigsus
responsables -de la biotransformaticn des solvants organiques,
fuisant partie principazlement des tissus trés vascularisés160,
ne seront que irds peu touchés par 1l'accreoissement du débit
cardiasgque. Il a d'ailleurs é1é démentré que l'augmentaticn
de ce dernier ne modifiait pas la rétention pulmonaire ch-

tenue aprés 30 minutes d'expcsition151’152.
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RESULTATS ET DISCUSSION

Comparaison avec des résultats expérimentaux

Il n'existe malheureusement que peu d'études expérimentales
de l'influence de l'effort physique sur l'absorption des
solvants organigues. Toutefois, les clearances métabo-
liques sont connues pour trois produits au moins: le
toluéneae, le benzén532, et le trichloroéthyléneTg. Les
valeurs obtenues par ces auteurs permettent de calculer,
avec les coefficients de partage sang-zir déterminéa pré-
cédemment (cf. tableau 11.%9), les clearances méiaboliques
apparentes gui s'élévent respectivement & 41,7, 6,5 et

17,9 1/min. Enradmettant que Co g5t proche de CALV’ ces
données utilisées dans 1'éguation (V.3) rendent possible
la prévision des concentraﬁ}ons alvéolaires dans n'importe
quelles conditions d'effort physique.

126,151 ont mesuré les concentrations alvé-

ASTRAND et coll.
olaires et les concentrations artérielles de itrichloro-
éthyléne et de toluéne lors d'expositions de 30 minutes
avec des efforts de 0, 50, 100 et 150 ¥. Leurs résultats
sont présentés dans les figures V.2 et V.3 en fonction des
concentrations alvéslaires ou artérielles calculées & par-
tir de la formule (V.%) avec les clearances métaboliques
apparentes décrites ci-dessus, et les ventilationé alvéo-
laires mesurées correspondant aux différents efforts phy-
sigues. On peut remarquer pour ces solvants, une concor-
dance satisfaisante entre les valeurs théoriques et expéri-
menteles. Dans le cas du bengéne, on ne posséde actuslle-
ment aucune domnée concernant 1'influence de 1'effort phy-
sigque sur son absorption par l'corganisme humain. Il est
toutefois possible de calculer, pour ce scolvant, le rapport
CALV/CI au repos & 1l'aide de la formule (V.3). Ia valeur
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obtenue (0,45) est en bon accord avec celle mesurée (0,42)
par BHUNTER et coll.161aprés B8 heures d'exposition au repos.

{omparaison des gquantités théorigues et expéri-
meniales de TCE éliminé pendant 22 heurea lora
d'expoaitions au trichlorodéthyléne avec dif-
férents efforts.

Tabzean V.1

Ventilation | Concentration | Quantité Quantité
moyenne moyenne théorique | expérimentale
1/min ppm umolea pmolea
24 200 1512 15T
15 100 606 667
12 150 800 793

A notre connaissance ltinfluence de 1'effort physique sur
ile métabolisme n'a été étudide de fagon détaillée gue pour
le trichloroéthyléne‘26, Nous pensons donc tester la validité
du modéie gimple développé ici pour un des métabolitea de ce
solvant, le trichloroéthanol (TCE). 4 1l'aide de la formule
{v.9) (cf. v.3.4), et en sachunt que Kj = 0,35526*et qu'en

22 heures lea 55% de la guantité totale de TCE formé sont
éliminés dana 1'urine, on peud calculer la quantité de ce
métabolite éliminée durant cette période lors d'expositions

h gifférenta efforta physiques. Dans le tableau V.1, les
résultats obtenus par ASTRAND et ‘coll.w6

siticne de 2 heures & des concentrations et avec des efforts

au cours d'expo-

variables sont comparés aux prévisicns théorigues calculées
&4 l'aide de 1'équation (V.9), ILa concentration d'exposition
et la ventilation alvéolaire moyenne ont été uiilisées

dans la relation mathématique. On constate une bonne con-
cordance entre les prévisions théorigues et lea résultaisa

expérimentaux pour le TCE. Toutefois, dans le cas de 1'acide

* yoir p. 169 pour la définition de Kj



V.3.2

- 164 -

trichloracétique (TCA), les quantités calculées se sont
révélées systématiquement supérieures & celles provenant
de l'expérience. Ceci est probablement di & la double
origine de l'acide trichloracétigue, gui provient d'une
part du trichloroéthyléne directement, et d'autre part du

TCE {cf. III.2.2).

Concentrations dans l'air alvéglaire

Ia relation mathématique (V.3) développée dansce travail
permet d'estimer 1'influence de 1'effort physique, par
1'intermédiaire de ﬁA' aur la concentration de solvant dans
1'air alvéolaire & 1l'édquilibre. Celle-ci correspond appro-
ximativement & la concentration cobservée dans 1l'air alvédo~
laire (CALV) apras guelques heures d'exposition pour les
produits relativement peu so0lubles dans le sang et assez
fortement métabolisdés, En effet, aprés quelques instanté
d'exposition, la rétention de ceux-ci ne varie que tr2e
peu25'26, indiquant que les concentrations alvéolaires ob-
servées sont proches de la situation d'équilibre, ou tout
au moins gque cetie derniére est compfise dans la dispersion
des résultats expérimentaux.

la clearance métabolicue apparent M peut alors é&tre estimée
4 partir de l'équation (V.3) pour certainee subatances dont
la rétention a été déterminéde au cours d'expositions con-
trflées de durdes suffisantes (2-8 heures). Le %tebleau V.2
présente les valeurs de CALV/CI et de QA aingi que les
résultats obtenus pour une série de 6 produits. Une venti-
lation alvéolaire de 6 1l/min a été utilisée dans le caa ou
elle n'avait pas €té mesurée. Y sont inclus, loragu'ila

aont connus, les coefficients de paritage air-asang yul per-
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mettent de déterminer la clearance métaboligque V. Bien
qu'une expérimentation plus précise et plus rigoureuse,
notamment en ¢e qui concerne les ventilations alvéolaires,
s0it néceasaire, les valeurs du tableau V.2 domnnent une
idée approximative de 1l'ordre de grandeur de M et V. De
plus an peut constater gue les clearances métaboliques
apparentes calculdes pour le benzéne et le trichloro-
éthyléne sont en bon accard avec celles détermindes par
SATO et coll.32'79

ne*tement inférieure,

, 3lors gue celle du {olukne semble Etre

Tableau V.2 Clearances métaboliques M et v de quelques

solvants
[ dolvant CALV/CI VA }sang M v lner.
Benzéne 0,22 | 6,0 7,10] 81, {161
Tolugne 0,24 6,216,247 20 11,2 25
Styréne 0,10 6,0]59,3t] »4 10,9 | 25
Chlorure de méthyléne 0,23* 6,0 7,951 20| 2,5 | 162
Trichlorcéthyléne 0,26 6,2] 10,34} 18| 1,7 | 26
Acétate d'éthyle 0,07 7,0 - 93| - [163

* caleulé a partir des concentrations dans l'air expiréd
considdérant un espace mart de 30% du volume courant

'
La figure V.4 présente 1'influence de VA sur Qx/CI pour
différentes valeurs de M (1, 10, 20, 50, 100) calculéde &
l'aide de la formule {(V.3). On constate ainsi que cette
influence est maximale pour les composés les plus sclubles
dans le sang et les plus fortement métabolisés. De pilus,
les variations de l1'effort physigque sont plus fortement
ressenties, touies proportions gardées, lorsgue l'on se
gitue dans les faibles valeurs de ﬁA.
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La possibilité de prévision des variations de la concen-
tration dans l'air alvéeolaire lors d'une exposition, en
Tanection de 1'elffart effectué permet de connaitre les
fluctuations de la charge des tissus fortement perfusés
tels que le coeur, le cerveau, etc. En effet, ceux-ci
sont, aprés quelques minutes d'exposition, en équilibre
avec le sang artériel et par conséquent avec 1'air alvéo-
laire, Par ailleurs, la connaissance des variations de
la charge des différents organes est intéressante du point
de vue toxicologique, puisque les effels ioxigues d'un
produit sont en grande pariie conditionnés par la concen-—
tration (ou la charge) de composés actifs au niveau des

récepteurs biolegiques.

10r

0.6

/ Gy

Uﬂ o4}

0.2}

10 20 30 40 50
VENTILATION ALVEOLAIRE

Figure V.4 Variation de la concentraticn alvéolaire a
1'équilibre en fonectian de la ventilation alvéo-
laire pour Jifférentes valeurs de M (1, 10, 20,
50, 100). Coc &St exprimdéecomme fraction de la
concentration d'exposition {Qn/CI).
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V.3.3 Quantitéa métabolisdes

Le métabolisme dea soivanis peut &tre étudié & 1'aide de
la formule (V.5) qui indique une relation linéaire entre
la quantité totale de métabolites formés (QH) et la con-
centration d'expositian (CI) ou le temps d'exposition {%}.
Ces deux paramdires d'exposition se répercutent ainsi de
maniére identique sur la quantité de solvant métabolisé.
En conséquence le concept de cancentration moyenne d'expo-
sition pondérée par le temps apparalit donc réaliste dans
le caas d'un produit dont la taxicité est déterminde prin-
cipalement par les métabolites ou la formation de ceux-ci.
Dt*autre part, l'influence de 1l'effort physique sur la
gquantité métabolisée peut €tre mise en évidence par trans-

formation de l'expression {V.5):
= (1/V 3
1/Q = (1/V, + 1/M)/a C & (v.8)

Ainei, 1'inveree de la quantité totale métaboliaée dépend

linéairement de 1l'inverse de la ventilation alvéolaire pour
un produit donné. La pente de la droite ainsi obtenue est
conditionnée par les paramétres d'exposition (concentratien
1
nature du solvant (M). Pour un méme type d'expasition
(cq
paralléles dent chacune est représentutive d'une substance

et durée t),alors gue sa position dépend en plus de la
=cst, t=cst), on obtient donc une famille de droites
particulidre.

La figure V.5 présente la variation de QM par rapport &
1'état de repos (Qﬁ: ﬁA = 6 1/min) en fonction de la ven-
tilation alvéolaire pour différentes valeurs de M (1, 10,
20, 100,00}, On voit que l'influence de l'effart physique
est maximale pour les solvants trés solubles et irés forte-
ment méiaholisés. Cette constatation est identique & celle

déja faite en ce gui concerne ies concentraticns dans 1l'air
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Figure V.5 Variation relatige de la quantité de solvant
métabolisé (Qm/QM) en fonction de la ventilation
alvéolaire pour différentes valegrs de M (1, 10,
20, 100,e). Lt'état de repos (Qm) est calculé
avec une ventilation alvéolaire de 6 1/min.

alvédolaire pendant l'exposition. Dans le cas limite ou

le produit est, scit infiniment scluble dans le sang,

soit métabolisé extrémement rapidement, la dépendance entre
l‘augmentation-de la quantité de métabolites et la venti-
lation devieﬂt lindaire. Dans les autres cas, l'augmentation
de la ventilation alvéolaire due & 1'effort physique est
toujours accompagnée d'une augmen%ation de concentration

dans l'air .alvéolaire qui diminue la rétention. Ainsi,
1l'accroissement de la quantité de métabplites formés ne

suit pas quantitativement celui de la ventilation alvéo-

laire.

Les formules développées jusqu'ici se rapportent & la quan-
tité totale de métabolites. Ce paramétre n'étant pas acces-

K
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gible directement par expérimentatiocn, il est utile de
s'intéreasser & la quantité totale d'un métabolite parti-
culier j (Qﬂ) dans le cag général d'un solvant transformé

en plusieura produits différents:
I
Qu=20Q ; Q=% 9

ob XY = fraction de 1a qrantité totale métabolisée trans-

formée en métabalite j.

5i 1'on admet que la répartition de la auantité totale
métabolisée en ses différents métabolites ne dépend pas de
la concentration dans les tissus, alors K’ peut étre con-

aidéré comﬁe étant une constante et la formule (V.5) devient
pour Qﬁ:

Qﬁ =ag,t Kj/(m'rA + 1/M) (v.9)

Le métabolite peut d'autre part &tre éliminé par plusieurs
voies d'excrétion. lLa quantité +totale de produit &liming
par 1l'une d'entre elles peut étre estimée par cette formule
ai la répartition de 1'élimination entre les différentes
voies {urine, bile, salive ...} est indépendante de la con-
centration de métabolite dans les fluides biglogiques. Kj'
représente alors la fraction de la gquantité totale de sol-
vant métabolisé, éliminée gous la forme du métabolite j par
la voie d'excrétion conaidérée. Les résultats discutéds
dans la figure V.5, puisqu'ils sont relatifs, peuvent
g'appliquer & n'importe quel métabolite é€liminé par une

certaine voie d'excrétion.
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Contrdle de l'exposition aux solvanis organiques

11 a2 é4é montré que la guantiié totale d'un métabolite
éliminé par une voie d'excréiion donnée peut &tre décrite
par la formule {(V.3). De pilus, le niveau d'excrétion d'un
métabolite 2 un moment domné est directement propcrtionnel
4 la charge de celui-ci dans l'organisme, et par conséquent
8 la quantité de métatolite formé. Ainsi, les variations

de la concentration ou de la vitesse d'excrdtion, causées
par l'effort physique, seront quantitativement identigues

& celles de la quantité de métebolite formé. Ces variationa
peuvent étre décrites, par rapport & un niveau de référence,

par l'équation suivante:

B/B, = (1/Vg + 1/M)/(1/V, + 1/M) .

ou Eo = niveau d'excrétion référence (repos)
E = niveau d'excrétion aprés l'effort physigue
ﬁz = ventiletion alvéclaire réf%rence (repos)
ﬁA = ventilation alvéolaire durani l'effort physigue

I1 est dtailleurs possible de monirer que cette dquation
reste valable dans le cas d'expositions répétédes ausai
longtemps que la plus grande partie du métabolisme du sclvant
a lieu avant l'exposition suivante. la figure V.6 montre
l'excrétion relative d'un métabolite (E/Eo) en fonction de

la clearance métabolique apparente M et de 1'effort physique
effectué, clacsé selon 1'échelle "Slough Scalea“164; la ven-

tilaticon alvéolaire a été estimée 4 partir de la consommation

d'cxygéne. L'état de repos est caractérisé par une ventilation

alvéolaire de 6 1/min. Il est intéressant de consiater gque
1l'excrétion des nmétabolites n'est pas influencée, méme pour
des travaux intenses, dans le cas des produits & faibles
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valeurs de M, A 1'apposé, l'exerétion dea métabolites

dea ;olvants treés solublea cu faortement métabolisds subit
une augmentation trés nette pouvant atteindre, dans leé cas
extrémes, cing fois le niveau observé au repas. Ainsi, lers
du contrdle de 1'exposition aux solvants, les résultats de
la mesure de la concentration d'exposition ne peuvent en
général pas &tre mis en relation directe avec les analyses
biologiques des métabelites effectuéea. Lors de la déter-
mination dea conditidns de travail, la corrélation entre
ces deux typeg de contrdle ne peut se faire, pour certains
produits tout au meins, que par l'intermédiaire d'une eati-
mation du niveau d'activité physique. Dans le cas d'une
exposition aux environs de la concentration TLV, on peut,

VENTILATION ALVEDLAIRE

ol 1 e

|- i 1B Lemin

T 281 min

o A Mirmn
~
-~a
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t 71 3 46700 2 3 4 59T7TIV0D
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Figure V.6 Variation de l'excrétion relative (E/E;) d'un
métabolite en fonction de M pour quatre effarta
physiquea différenta. L'état de repos (E,) est
caractérisé par une ventilation alvéolaire de
6 1/min.
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pour certains produits trés solubles dans le sang ou forte-
ment métabolisés, s'attendre & obtenir, selon le travail
réalisé, des niveaux d'excréiion des métabelites allant
jusqu'd plusieurs fois le TLV biologigue. 4&insi, bien gue
la concentration TLV dans l'air soit respectée, on doit
procbablement considérer de telles conditions de travail

comme présentant un certain risgue.

Dans le cas de solvants pour lesquels aucune méthode bio-
logigque de coniréle de l'exposition n'est établie, il est
nécessaire de pouveir estimer l'augmentation du risque 4

& 1l'effort physique en fonction de la nature du solvunt.

Une exposition & la concentration TLV duns des conditions
normales provoque une charge en solvant eb en métabolites
au nivean des récepteurs correspondant au "no effect level".
3i pour une méme concentration d'exposition le travail est
%el qu'il provogque un effort physique ne correspondant plus
au domaine de validité de la valeur TLV, la charge en sol-
vant et en métabelites dans 1l'orgunisme augmeniera et sera
éventuellement cupérieure au "no effect level", soii pour le
solvant, soit pour les métabolites. On peut admetire gqu'il
sera alors nécessairt de réduire le TLV selon les conditions
d'exposition, afin de maintenir les concentrations de sol-
vant ou de métabolites & des niveaux comparables au "no
effect level". 8i le solvant est lui-méme responsable des
effets toxigues, la relation (V.3) permet de calculer
apprcximativemgnt le facteur de diminution du TLV nécessaire

& maintenir un nivezu constant dans l'air alvéclaire:
TIV/TIV = (1 + M/V,0/(1 + M/v:) (V.10)

alx TLV0 = TIV dans les conditions normales

TLV = TLV corrigé pour les nouvelles conditions

51 la toxicité dépend des métabolites ou de leur formation,
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un raisonnement analogue A partir de 1'équation (V.9) con-
duit aussi & la relation {V.10). Des lors quelque soit le

produit responsable des effets toxiques, la correction de

la concentraticn TLV est donnée par la formule (V.10).

Un exemple d'utilisation de cette relation est présenté
dans la figure V.7, dans laguelle le TLV relatif (TLV/TLVO)
est reporté en foncticn du paramétre M et de 1'effort phy-

sique classé selon les mémes critdres que dans la figure

V.56, Le ventilaticn alvéolaire dans les conditions nor-

males est choisie égale & 7 1/min. Si tel n'était pas le

cas, la concentration TLV corrigée peut &tre estimée &

1'ajde ée la figure V.7 en divisant le résultat obtenu

rar la correction correspondant & la transition fictive

1.0

LEGER

MODERE

INTENSE

INTENSE ~A~TRES-INTENSE

L)

Figure V.7

20 40 80 8o 100

Variation relative du TIV en fonction de M pour
quatre efforts ph¥2%ques différents classés

selon Christensen'®? L'état de repos (TLV,) est
choisi avec une ventilation alvéolaire de 7 1/min.
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entre 7 1/min (conditions standards de la figure V.7) et
les nouvelles conditions standards (léger, modéré, etc.).

Pour les solvanis peu solublés dans le sané ou peu méta-
bolisés, la correction apparait donc comme éiant néglige-
able. Lors du contrfle de l'exposition 4 ces .solvanta,
aucune sttention varticulibre ne semble donc nécesssire
en ce qui concerne le niveau d'effort physique, car ce
paramétre n'influence pas de manigére déterminante le
risque de l'exposition. Par contre, dans le cas des sol-
vants 4 grande valeur de M, l'estimation de l'effort phy-
asique réalisé prend une place importante dans la déter-
mination des concitions de travail., Pour un produit ex-
tréme possédant un M de 100 par exemple, la cencentration
TLV devrait &ire diminuée dans certains cag de plus de
quatre fois pour rester dans des conditions d'exposition

ne présentant Sucun risgue.
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Afin d'améliorer la compréhension des processus d'sbsorp-
tion de distribution et d’élimination des solvants orga-
nigues, nous &vons déferminé les coefficients de parisgs

de 10 hydrocarburea chlorés et de 6 hydrocarbures arome-
tiques par das méthodss statiques{esu-8ir, sang-air) et
dynamiques (huile d'olive-gaz). Les technigues utilisées

sa nont révélées simplas et précises, et elles peuvent

&tre facilement employées pour ls détermination de coef-
ficients de partage avec d'sutres claesss ds composés, ou
avee d'asutree phasea liguides. D'autrs part, les résultats
obtanug pour 1l'éguilibre eang-air, de méme que lss coeffi-
ciente de partage d'sutres tiseus {musclem, reins, fois,
cosur) omtpu fire corrdéldads fagon trde eatisfaisante avec
une combinaieon linédsire des solubilités dane 1l'esu st
1*huile é'olive. Les relatione ainai obtenues permettent
d'estimer, lorequ'ils ns sont pas connus, les coefficients
da partage de cerésins typea de tissus pour différents pro-
duite, afin de les utilieer dans 1l'établiasement da moddles
de simulation, -

L'utilisation de moddlea mathématiques pour la eimulation de
1'absorption, de la distribution, de l'excrétion et du métabo-
lisme des solvants organiques a é%é illuetrés par le dévelop-
pement d'un modéle mathématique parmettant 1'4&tuds ds 1'expo-
eltion su trichloroéthyline. Les résultats obtenue ae sont
révélém an bon accord svec lss donnédea axpérimentales connuea,
telles que 1'4limination pulmonaire du solvant lui-méme et
1texcrétion urinsire dee métabolites {acide trichlorosedtiqus
et trichlorodéthanol). Le modéle a d’autre part permis une
dtude de la distribution du trichloroéthyléne dans 1'organisme,
de méme gu'una évaluation des quantitée de métabolites
stockdes., L'influence de la durde et de la répétition de
1l'sxposition a de plue été étudide, et il est apparu que
1l'exerétion du trichloroéthanol -représente l'expoaltion la
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plus récente, alors gque 1l'élimination de 1l'acide trichloro-
acédtigue est déterminde par 1'exposition moyenne des jours
précédents. Enfin, il est ressorti des résultats du modéle
mathématique que 1'élimination pulmonaire du trichloro-

éthyléne 15 heures aprés la fin de 1'inhalation est repré-
sentative de la guantité de solvant stockée dans les tissus

adipeux.

Le modéle mathématique a été utilisé pour la simulaticn
d'expositions de type industriel en considérant, d'une

part les variations journalidres de la concentration, et
d'autre part les filuctuations horaires. ILes résultats ob-
tenus nous ont permis de proposer gquelgques recommandations
concernant le moment de prélévement des échantillens biolc-
giques et la nature du composé A doger. Ainsi, les échantil-
lons d'air alvéolaire et d'urine devraient &tre prélevés

le matin suivant 1l'exposition. De plus, 1l'urine collectéde
durant toute la période de travail pourrait éventuellement
8tre considérée dans le cas ol la concentration inhalée ne
varie pas trop fortement. Le moddle nous a permis @'autre
part d'établir des limites biologiques théorigues pour 1'excré-
tion urinfire des métabolites et pour 1l'élimination pulmonaire
du solvant lui-mfme. Toutefois, nous avons mis en évidence,
par 1'étude des variations journaliéres, que ces limites ne
gont applicables que dans le cas d'expositions quantitative-
ment reproductibles dfun jour & l'autre. Pour les cas ol

la concentration dtexposition varie fortement, nous avons
proposé une nouvelle méthode de contrdle de l'exposition,
Elle consiste en l'analyse de l'air alvéclaire ou de l'urine
avant et aprés l'exposition, permettant ainsi de tenir compte
de la charge en solvant ou en métabolites due aux expositions
précédentes. De plus, il a été mis en évidence gque l'analyse
de 1'acide trichloroacétigue dans 1l'urine ne permet pas une
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bonne estimation du degré d'exposition. Par contre, le
dosage de ce produit devrait permettre- une estimation

semi-guantitative de 1l'exposition des jours précédents.

Nous avons aussi développé un moddle mathématique simple
permettant de prédire 1'effet du travail physique sur la
rétention et le métabolisme des différents solvants utiliséa
dana 1'indus¥trie. Les résultats obtenus montrent que 1'in-
fluznce de 1'effort physique dépend du solvant considéré

par l'intermédiaire de sa clearance métaboligque apparente,

Ce paramétre apparaft donc comme étant déterminant pour
1'étude du comporiement des solvants dans 1'organisme. Mal-
heuresusement, il n'existe actuellemen{ pss suffisamment de
données expérimentales pour permettre une estimation systé-
matique des clearances métaboliques apparentes des solvants
organigues. Dans le cadre de ce travail, il a toutefois

été possible de démontrer la validité du modéle pour le cas
de deux solvants: le itrichlorogthyléne et le toluéne. Il
résulte des différentes édquations développées, que la con-
centration el la durée d'exposition ne sont pas les seuls
facteurs @éterminant le risque encouru lors de 1l'absorption
des solvants. En fait, la charge en ceux-ci ou en leurs méta-
bolites augmente en fonction de ia ventilation alvéolaire.
En conséquence, l'excrétion des indicateurs bioleogiques ne
peut pas étre directement corrélée avec les psramétres
d'expesition, sens évaluation de 1l'effort physique. De plus,
une réduction différencide des concentrations TIV a été
proposée en fonction de 1l'intensité du travail physique et
de 1la nature du solvant. ILes résultats ainsi obtenus peuvent
&%tre utilisés comme guide lors du contrfle de 1'expoaition.
En effet, ils permettent d'indiquer notsmment si 1'esffort
physique peut &tre un facteur important ou insignifiant

dans l'évaluation des conditions du travail. Ia clearsnce
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métabolique epparente semble done &tre un paramétre impor-
tant, non seulement lors d'études expérimentsles, mais
aussi dans le cadre du contriie de 1'expositiocn aux sol-
vants.

En conclusion, nous sommeg parvenus 2 1'aide de modéles
mathématiques, & obtenir des renseignements trés utiles
cancernant le contrdle de l'exposition aux solvants orga-
niques. En effet, l'utilisation de ces technigues de simu-
lation a permis de dégager certaineslois générazles et quel-
ques recommandations d'intérét pratique. Toutefois, les
résultats présentée ici ne sont que partiels, et leur
validité devra &tre testée, essentiellement par des enquétes
industrielles. Malgré cels, 1'utilisation de modeles de
simulation noua'parait avolr sa place dans le cadre des
recherchee d'indicateurs biocloglques de 1l'exposition.
L'étsblissement de méthodes biclogiques de contrfle pourrait
en effet &tre programmé en quatre étapes distinctes:

- expérimentstion humaine permettant de caractériser les
différents aspecta toxicocinétiques de l'abscorptiaon, de
1'élimination et du métabolisme,

-~ établissement de moddles sur las base des résultats
obtenus par expérimentation humsaine,

- étude théorique, A l'aide des modéles, des relations
exigtant enire indicateurs biologiques et degré d'expa-
sitian,

- enquéte dans l'industrie permettant de tester cu de

corriger les résultats théariques obtenus,

Ainsi, & notre avis, lea mcdiles de simuistion n'ont pas
uniquenment un intérét théorique, mais peuvent se révéler trés
utiles dens la résgluticn de problémes pratiques.
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MODELE CONTINU

But

Programma ds simulation basé sur le moddle continu (At — 0,
f. TIL.2.1) pour l'abaorption, la distribution, 1'élimina-
tion et le méitsbolisme du trichloroéthyléne ou d'autres
solvants possédant un schéma de métabolisme équivelent,

Ce programme permet la aimulation d'expositions & des con-
centrations et das afforts physiques variables {maximum 50
périodes d'exposition différentes). En plus, il rend pos-
sibla la répétition d'un schéme de bese d'sxposiiions. le
programme utiliss le sous-programme RKGS qul sert a résoudre
ur systéme d'équntions différentielles par la méthode de
Runge-Kutta-0ill. Il nécessite aussi l'utilisation de deux
sous-programmes qui exigent une instruction EXTERNAL pour
le caleul de 1'intégration (CHAR) et pour la sortie dea
réasultats {OQUTPX).

Entrées

L'entrée des données se fait & 1'aide de 13 cartes per-
forées dana les formats suivants:

cartes 1, 2, 3, 7, B: 10F8.3

cartes 6, 9, 10, 11, 12, 13: 10F8.0
carta 4: 10FB.6

carte 5: 10I8

Les données nécessaires au programme sont les auivantes:
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TP volume de tissu pulmonaire (1)
QB volume de sang pulmonairé (1)
TVRG volume des VRG (1)

QVRG volume de sang dans les VRG (1)}

TMG volume des MG (1)

Qe volume de sang dans les MG (1)}
TFG volume des FG

QrG volume de sang dens les FG (1)
TF volume du foie (1)

QF volume de sang dans le foie (1)
va volume alvéolaire (1)

VAP ventilation alvéolaire {1/min)
QEBP débit cardiaque (1/min)

QVRGP  perfusicon sanguine des VRG {1/min}
QMGP perfusion sanguine des MG (1/min)
QFGP perfusion sanguine des FG (1/min)

QFP perfusion sanguine du foie (1/min)
AMB coefficient de partage sang-air
nMP coefficient de partage poumon-air

AMVRG coefficient de partage VRG-air
AMFG coefficient de partage FG-air

AMF coefficient de partage foie-air

0K facteur de transformation ppm—mg/mj(BTPS)

EUK constante de vitesse de 1l'excrétion urinaire du TCE
AUK conatante de vitesse de l'excrétion urinaire du TCA
EX constante de vitesse de 1'élimination du ICE par

d'auntres voies que l'urine

AKX conatante de vitesse de 1'élimination du TCA par
d'autres voies que l'urine

EAK conatante de vitesse de la tranaformation TCE-TCA
FERE fraction transformée en TCE
PERA frection transformée en TCA
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NDIM
NEXD
NS

WuMB
PRMT(1)
PRMT (2}
PRM?{3)
PRMT(4)
DP( I}

B{1)
PRIN
EFF
DES
P35(1)
PS4(1)
PS3(I}

B31(1)
Ps2(1)
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dimension du vecteur P(I)
nombre de types différents d'exposition

nombre de répétitions du schéma de base de
1'exposition

numéro du modéle

borne inférieure de 1'intexvalle d'intégration
berne supérieure de 1'intervalle d4'intégration
pas d'intégration maximum '

borne supérieure de 1l'erreur

vecteur d'entrée des poids d'erreur, la somme
de ses composants doit &tre égale & 1

vecteur deg valeurs initiales

durde entre des deritures (min)

au repes 0, avec effort physique positif
durée de la dernidre décharge (h)

perfusion sanguine des MG

débit cardiaque pour les différentes péricdes

ventilation alvéolaire pour les différentes
périsden {1/min}

concentration inspirée (ppm)
durée des différentes périodes {min)

81 EFF est égal & zéro, les cartes 9 & 11 ne doivent pas

8tre introduites. Les cartes 12 et 1% sulvent donc directe-

nent la carte 8 dans ce cas.
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Sorties

Les donnédes des cartes 1, 2, 3, 4, 6, 7 sont imprimées comme
~rappel. Lors de 1l'impression des résultats, la concentra-
tion et la durée d'exposition, de méme que la ventilation

‘alvéolaire et le débit cardisgue dans le cas d'un effort
physique, sont indiqués avant chague type d'exposition.

Les résultats suivants sont imprimés toutes les PRIN
minutea: le tempe, les concenirasions du solvant dans
l'air alvéolaire ou le sang artériel, dans les VRG,

les MG et les FG, les vitesses d'execrétion urinaire des
deux métabolites, les quantités de métabolites éliminés,
la quantité de solvant biotransformé et absorbé.

Programme

!/ FOR

sLIST SDURCE PRDGRA@

#0ONE WORD INTEGERS
SUBROUTINE QUTIPXLIT 4P ,0P 1H NOIM,PAMTY
OIMENSIQON PIBI,0PLB),PRMT(S)
COMMDN BsCyDeEsFyGlo+G2+G3,T1,72,T3,T4,T5,PRIN,CUAL,CUA2,BIC
DATA 51,5%9,56/3%0.0¢

100 FORMAT [1X,13,11F9.3])
AlH=1./(1.+]1H)
S1=51+Pl1)wATIH
55=55+P(51wAlH
S56=56+P{6)sAlH
IFLAMDDIT,PRINI=-0.0C01} 21,23,23

21 SPS5=S55«PRMT (3] /60.
SPE=SE=PRMT{3) /760,
QUAN=QUAL®(T+-PRMTI(1))-0UAZnS]
BICT=810+51
WRITEIS, 100) (H TsPU1VePUL2)sPU3}PLa]4P(StePLA)SP5+5P6,BICT,CUAN
IF(T=-PRMT{2)}] 23+22,23

22 51=0.
$5=0.,
56=0.

23 RETURN
ENG
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/7 FDR
#LIST SOURCE PRDGRAM
SDNE WORO INTEGERS

SUBROUTINE CHAR(T,P,QP)

DIMENSION P(B),0P(B)

COMMON ByCrOsErFabl 962463, T14T2,T3,T4,T5
DP{1)=F-BePlL)+CeP(2)+0eP(3)+EaP (&)
OP{21=Gl«(P{1)-P({2))
OP{3)=G2«{P(1)-P{31}
OP{4)=G3s[P{1)-P(4)1}
DP(S)=TL+#P(1}=T2«P{5)
OPIG)aT3aP (1} +T4aP{5)-T5+P (5)
RETURN

END

// FOR

oLIST SOURCE PRDGRAM
*ONE WORD INTEGERS
«10CS(1403 PRINTER)

101
t02
102

104
105
106
107
108
109

11D

EXTERNAL CHAR,DUTPX

OIMENSION P(B),0P(8),PARMTIS5) AUX(B+8),0PMKI8),PS2¢(50),PS3(50),P54(5
30)+PS5{5D).PS1(50}

COMMDN 8,CyDyE+F4614G2463,T2,T2,T3,T4,T5,PRIN,QUAL,QUA2,8IC

FORMAT{]1DF8.3)

FORMAT {10F8.0)

FORMAT (P10 /2/ 42X s P IH 45Xy T? g TX "ALV 36Xy "VRG ' 46Xy "MG' » TX2 "FG* 46X
Se ' TCE? 46Xy ' TCAY yTX*TCEY ;06X *TCA® 5%y "META', 3X,'UPTAKE")
FORMAT{1DIA}

FORMAT{10F8.61

FORMATISX . *PPM-MG/M3 CONVERSIDN FACTOR = ', FR.2,/4////)

FORMAT{SX s 'DPUL)=" 4 FH.2,6X,"DP{21c?,F4,2,6Xy 'DPL3]1="4F4,2,54,'DP(4
1= FA 24X "ORPLIS 1=, FL.2,4X,'DPLGI="sFa24/74/777)
FORMATISXy"PlL11=! 3FO345Xy P2)="4F6.3,5Xy"'PIR]I="4Fb,3y4X,'P[4)=",
AF6s 343X "PUS Iz 4 F6. 343Xy 'P (62" 4Fb,3,/)

FORMAT(SX,y PPRMT{L1 1=t FS. 130, 'PRMT{2)="4FS5. 13X, " PRMT (D 1=1,F4.1,3X
24 'PRMT {4 )=, FB.by /)

FORMAT (10X, *TISSUE VDLUMES, 8LODD PERFUSIDNS, 8LODD VDLUMES AND PA
JRTLTION COEFFICIENTS*///)
FORMAT{A0X,"VRG "4 5X ) TMG 'y 56X, 'F6* ,5X, *LIVER' ,5X, ' PULMDNARY CCMPARTM
GENT'/ /)

FORMAT{GX, *TISSUE VOLUME *y22X%X,F4.213X4F5¢2¢43XsF5.214X+F4.2,12X,F4.
524+/)

FORMAT(SX,"8BLDDD VDLUME® » 13X (F5,342X F5.3¢3X,F5.3,4X4F5.3,11X,F5.2
By /1

FDRMAT{S5X,'8BLDDD FLDW' +15X 4 F5,2+2XoF5.,243%sF5.3323X,F5.2411X4F6.30/
91

FORMAT(S5X,*PARTITIDN CDEFFICTIENT® o3X F5, 142X F5.043XsFbel43XyFSe1,
B11XFS.14///1

FDRMAT(5X,*ALVEDLAR VENTILATION=',F5.2,5X,'BLOOC-GAS PARTITICN CDE
QFFICIENT=4,F5.2,5X, "ALVEDLAR GAS VOLUME=',F64.2,/}

FORMAT{25%,'"RATE CONSTANTS DF THME FORMATION AND ELIMINATION CF THE
7 METABDLITES'/ /1

FORMAT(GX ,"KEUSY jFB.643Xy'KAUS' s FB.6¢3Xy'KE=* ,FB.6,3Xy"KA=",FB.643
BXy *KEA®' s FB.55 3% '"KCE/KCE+KCAI=Y ,F5,3,3X, 'KCA/ (KCE4KCA)=",F5.3,//1
FORMAT (//,21%,'EXPOSURE CDNCENTRATION =? 41X F4.0.,1Xs"PPH? ,4X, 1EAP
SOSURE OURATION =", 1X,Fé.Dy1XMINT/}
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FORMAT (BXs'ALVEOLAR VENTILATION =74 1XsF5.2, 1Xs " L/MIN® 23X, 'CARDIAC
T OUTPUT =14 IXyF5.2¢1X, *L/MIN',3X+ 'MUSCLE BLOCO FLCW ='y1X,F5.2,44/)
FORMATU* I o/ / /777 /410X, 'T R T CHLOQRETHYLENE EXPQO
72 SURE "424K,'M O O E L [ ] N R "2aX,13,/2//7)
FORMATIBX y "MIN' 46Xy "PPM T X "PPN Ty 6N 1PPMY o X "PPN I, 5K, "FG/H 45X "

SHMG/H" ¢ TX g TMG T 4 TN "MG? J 6K 'MG ' (6X, MG/ /)
REAQ{2,1Q1) TP,QB, TYRG,QVRG+ TMG QMG TFG+QFG s TF+CF
READ{2, 101} VA, VAP,+CBP,QVRGP,QMGPLQFGP 4 QFP
REAQI2,10Q1) AMB,AMP ,AMVRG, AMMG, AMFG, AMF .
REAQ(24105) OKEUKsAUK EKsAK,EAK,PERE,PERA
READ(2+104) NOIM,NEXD, NS+ NUMB i
REAQU2,102) PRMT{1)4PRMT(2)+PRMT(2) ,PRMTI{4),(0P{T)+I=1,NCIF]
REAQ(2,101) PILlE,P(2)4P(3),4P(4) P(S],P({b])
REAQI2,101) PRIN,EFF,DES
WRITE(5,121) NUMB
WRITE(5:109) PRMT(1):PRMT(2),PR;T{3),PRMT(4)
WRITE(S5:¢1QB) PL1)4P(2),P(3):PL4),P(5),P(6)
WRITE(S5,1Q7) OP(11),0P(21,0P{3),0QP(4),0P(5]1,0P{6])
WRITE(5,11Q)

WRITEIS,111)

WRITEIS:112) TYRG,TMG,TFG,tF,TP
WRITE(5,113) QVRG.QMG,QFGsQF,08
WRITEIS, 1141 QVRGPCMGP,QFGP,.QFP,0BP
WREITE(S5,115) AMVYRG: AMMG,AMFG, AMFE  AMP
WRITE(S5,1186) VAP, AMBE,VA
WRITE(5,106) OK

WRITE(S, 11T}

WRITE{S,1EB) EUK AUK,EK,AK,EAK,PERE,PERA
An]l, /IVA+TPRAMP+QB=AMB)

FAM= AMBa QF

FMETEFAM/{ FAM+AMERTF)

AVAP=AsVAP

AAMB=Ae®AMB
VMGEAMB/ ( TMG*AMMG+QMGeAMB )
SSP=QFP=FMET-QVYRGP-CFGP-OFP
P55=(55P+QBP~QMGP ) /CBP
BzAe(VAP+OBPsAMBe{1.-PSS5))
CeAAMBsQVRGP

Qe AAMBeQMGP

EcAAMBeQFGP

Gl=QVAGPeAMB/ (TVRG*AMVRG+OVRGe AMB )
GZ2=QMGPa VMG
GA=QFGPeAMB/ (TFGe AMFG+QFG=AMB )
OX=0K/1000.

QXP=PRMT (3 )e0K

QKV=0K*V AP !
QUAZ=0OKPayAP
BHIO=0OKPe«QFPaAMBa|1.=-FMET}
TO=OK#*QFP#{1.-FHMET}=AMB
TI=EUKePERE=TQ

T2=(EUK+EAK+EK ) /60

TA=zAUKsPERA=TO
ToeEAK®AUK/(EUK=60.)
To={AK+AUK ) /60.

IF (EFF) 11+12,11
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REAQ(2,102) (PS5{1),1=1,NEXD}
READIZ2,102}) IPS&L]1),[=1,NEXD)
READ(2,102) (PS3{1),I=1,NEXDI
READI2,102) {PS1{I),I=1,NEXD)
READt24102) (PS2(1),1=1,NEXD)
DD 13 J=14NS

DD 1 T=1,NEXD

WRITE(15,103)

WRITE{5,122)

WRITE{S5,119) PSI(I),.PS2(1)

If {EFF) 9468,9
PSS=1.-IPS3{1)+85P)/P54i(1)
B=A#PS3{T)+AAMB#{ 1. -PSS)#P5&IT)
D=AAMBaPSS5(1)

GZ=VMG#PSSt1)
QUAT=PSI{[)#P5S3{1)+DK
QUAZ=DKP=PS3[])

WRITE{5,120) PS3{1),PSatl}4P55(]1)
F=A#PS3({)sPSIL)

GD G 7

F=AVAP#PSI(1}
QUATI=OKVsPS1{])
PRMT{Z2)=PRMTIL)+P52(1)
CALL MCPYICP,DPM,1,8,0)

CALL RKGS

[PRMT4P,DP+NDIM;IH,CHAR,QUTPX,AUX}

PRMTE{11=PRMT(2)+PRMT{3)

CONTINUE
CONTINUE

PRMT12)=PRMT{1)+DES®6D.

F=0.

CALL MCPY[DP,DPM+1,840)

CALL RXGS
CALL EXIT
END

[{PRMT,P,DPyNDIM, 1H,CHAR ,DUTPX,AUX}
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MODELE DISCONTINU

But

Pfogramme de simulation basé sur le modéle discontinu

(ot =1/f, cf. III.2.1) pour l'absorpiion, la distribution,
1'élimination et le métabolisme du trichloroéthyléne, ou
d'autres solvents possédant un schéma de métabolisme équi-
valent. Ce programme permet la simulation d'expositions

a4 des concentrations et des efforts physigues variables
{maximum 50 péricdes d’exposition différentes). En plus,
11 rend possible la répétition d'un schéma de base d'expo-
sitions.

Entrées

L'entrée des donnédes se fait & i'aide de 13 cartes perfordes
dans les formate suivants:

- cartes 3, 11 et 12: 2014
- cartes 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 13: 30F8.3
- carte 7: 10F8.6

Les données ndcessaires au programme sont les suivantes:

1 NF fréguence respiratoire (cpm)

1 NIRP durée entre deux stockages ou édcritures en
période normale (min)

1 NED nombre de types différents d'exposition
1 LOAD au repos O, avec effort physicue positif

i NEDR nombre Ge répétitions du schéma de base de
1l'exposition
1 KUMB numéro du modéle

1 ISTOC durde entre deux stockages ou éeritures en
période de chengement (min)
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durée de l'impression selon ISTOC (min)

nowbre de paraméires différents stockés {cf. STOCK)
nombre de graphiques, si O pas d'appel du plotter
unité du temps stocké {cf. STOCK)

valeurs initiales: 1=aLV, 2=VEN, 35=VRG, 4=MG,
5=FG, 6=quantité de TCA, T=guantité de TCE,
8=shunt :

coefficient de partage sang-zir
coefficient de partage tissu pulmonaire-uir
coefficient de partage VRG-air

coefficient de partage MG-air

coefficient de partage FG-air

coefficient de partage foie-air

facteur de transformation ppm-mg/m3 (BTES )
volume alvéolaire (1)

ventilation alvéolaire au repos {1/min) (BTPS)
perfusion sanguine des VRG (1/min)
perfusion sanguine des MG (1/min) aun repos
perfusion sanguine des ¥6 (1/min)
perfusion sanguine du foie (1/min}

débit cardiaque (1/min) au repos

perfusion sanguine du shunt (1/min)

volume de sang dans le shunt (1)

volume de tissu pulmonaire (1)

volume de sang pulmonaire (1)

volume des VARG (1)

volume de sang dans les VRG (1)

volume des MG (1)

volume de sang dans les MG (1)

volume des FG (1)

volume de sang dans les FG (1)

volume du foie (1)

volume de sang dans le foie (1)

fraction transformée en produit 1 (TCA)
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T P2 frection transformée en produit 2 (TCE)

T V20 constante de vitesse de 1'élimination de 2 par
d’autres voies que 1l'urine

T WO constante de vitesse de l'élimination de 1 par
d'autres voies gue l'urine

T Vi congtante de vitesse de la transformation de
2 en 1

7 V24 constante de vitesse de l'excrétion urinaire de 2

7 Vi3 constante de vitesse de 1'excrétion urinaire de 1

VAP{K) ventilation alvéalaire pour les différentes
périodes (1/min)

9 QBP(X) débit cardiaque pour les différentes périades (1/min)
10 QMGP(X) perfusion sanguine des MG {1/min}

11 NPFI(K) <{réquence respiratoire (cpm)
12 NMN(K} durée des différentes périodes {min)
13 PI(K) concentration inspirée (ppm).

31 LOAD est égal A zéro, les cartes 8 & 11 ne deivent pasz
&tre introduites. Les cartes 12 et 13 suivent donc, directe-
ment la carte 7 dans ce cas.

Sorties

Les deonnées des cartes 4, 5, 6, 7 azont imprimées comme rappel.
Lors de limpression des résultats, 1la concertration et la
durée d'exposition, de méme que la ventilstion alvéclaire

et le débit cardiaque dans le cas d'un effort physique, scnt
indiquéds avant chaque type d'exposition. Les résultats
suivantes sont imprimés toutes lesg ISTOC puis les NIRP minutes:
temps, concentration dans l'air alvéelaire, le sang veineux,
les VRG, les MG, les FG, quantité absorbde, quantité biotrans-
formée, quuntitées de métabolites dans 1l'organisme, quantités
de ceux-ci élimindes dans l'urine et leurs vitesses d'élimi-

nation urinaire.
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L'utilisation des sous-programmes GRAP, STOCK, 3YAX et
CURV ou CURVT (NGR différent de O pour l'appel de GRAP)
permet le dessin des résultats obtenus sur le plotter.
Pour l'enirée des données concernant le dessin, se référer

aux descriptions des scus-programmes correspcendants,

Programme

/7 FOR

#LIST SOURCE PROGRAM
sONE WORO INTEGERS
#10CS{1403 PRINTER)

100
101
102
103
104
105

106
107

108

117
119

DIHENSION PL{S0O) NMNISO)yVAPISC),Q8PISC) +CMGPISO) NFLISGH XYECT(28
40),Y{B8,280],P(B),YMAXIB]),VIA)

OATA I1TeMOQ/220Q/

OATA BI0T,A85/2+0.0/

OATA SOM],S0M2/2#0./

OATA JO/Q/

FORMATI1S5,5F8.3,8F9.3)

FORMAT(10F8,3)

FORMAT(201%)

FORMAT(5X,"RESPIRATORY FREQUENCY = *,13,/}

FORMATI10X,*INITIAL PARTIAL PRESSURES IN BLOQOO AALC TISSUES',//)

FORMATISX e "PA 3 " FT433AXe"PY = 4 FT.3,3X'PYRG = " (FT43,3X,'PM; =
4 YWFT.3IXGTPFG = VG FTu303Xe'PSH = Y WFT.34/2771)

FORMATISX  "PPM-MG /M CONVERSION FACTOR = ,F5,2,////7/)

FORMATL LY o/ /7o 3% " TV AX VALY y 4 X, "VENOUS "y 23X, "VRG ! SXs "MG '+ EXW 'FG
LY SRy TUPTAKE? 4N *BI0T v aXy " STOCKY T ¢ 3X, *STOCKZ " »AX 'URINEL ", 3%, 'UR
SINEZ' ;4X» "RATEL',4X,'"RATEZ2") .

FORMATIZ2X, "MINY Xy "PPMY 45X, "PPM' 45X "PRMY  SX "PPME ,SX, 'PPNT 46X '™
2O e TH e MG TR TMG T TR "MGY TR "MGY s TX "MG Y X P HC/HY SX Y MC/RY L /7S
571 '

FORMAT(LOX,*TISSUE VOLUMES, 8L00D PERFLUSICNS, BLCCD VGCLUMES AND PA
ARTITVION COEFFICIENTS'///)

FORMAT{IOX s *VRG' ¢ 5X o "M 46X, TFG ' 45X, 'LIVER® ;5% 4 ' PULMONARY COMPARTM
4ENT ' 45X, "SHUNT*/ /)

FORMATISX s "TISSUE VOLUME ' ¢ 12X o Fée 293X F5.243%FSa244X  Fha2412X4Fb.
52+/1

FORMAT(SX "8L0D00 VOLUFE® y 13X sF5.3,2%¢F5.3, 23X F542304%XyF5,34511%+F5,3
Byl4XeFHe34/)

FORMAT (SXy 'BLOOD FLOW® ¢ 15X F5.242XKeF5.243XeF5.3+3NsF5.2311%sF&a3,1
94Xy F5.3¢ /1)

FORMATISX ¢ *PARTITION CUEFFICIENT ' ¢ 3X4F5: 142X eF5elv3XsFbal,3%,F5.1,
GLIXGFS 12 /41D

FORMATIS X, "ALVEOLAR VENTILATION=',F5.2,5X,*8L00D-GAS PARTITICN COE
QFFICIENT=*3F5.2:5X, *ALVEOQOLAR GAS VOLUME=1',F4,2+/]

FORMATILOFB.4}

FORMAT (//+21X+TEXPOSURE CONCENTRATION =1,1XK+Fas0sLXs*PPM L 4X, 'EXP
SOSURE QURATION=", 1Xs 144 1X,y "MIN'/)



120
121

122
123

124

2 SURE

- 192 -

FORMAT {BX,'ALVEQLAR VENTILATION =*,1X,F5.2,1X,*L/MIN',3X, 'CARDIAC

oM

N R

"a2Xo U3, /00000

FORMAT (40X, "RESPIRATORY FREQUENCY = ', 13,/}
FORMAT{SX, "Pl=?  F5.3,2X+'P2=2",F5.3,2Xy"'V20=" (FB.0,2K,*W10="+F8.5,2

SKe'V21a?  FB,6, 2K 'V24=1,FB.6:2Xy'V1321,F8.5,//)

T QUTPUT =Y L%, F5. 201X+ 'L/MINY 43X, *MUSCLE BLOOD FLGW =*, L%+ F5.24//)
FORMAT(* LYo/ ///F//y10%:'T R T CHLORETHYLENE
"J24X,'M 0 D E L

€ XpQ

FORMAT{ 10X, 'PARAMETERS OF THE FORMATION AND ELIMINATION DF TEFE MET

SABOLITES '/ /)
REAO(Z2s102) NF,NIRP,NED,LOAC,NECRNUMB,ISTOC,I1CH,NTSsNGR

READ[2Z2,101) UNI

REAOL2,101)
REAO(2Z,101)
READI2,101)

PlLl),I=1,8)

AMB s AMP yAMVRG y AFMG 4 AMFG ¢ AMF » 0K
VA& VAPDQVRGP,QMGPOyOFGPQF P, CBPO ) CSHP ,CSH

REAO{2+101) TP,Q8,TYRG»QVRG, TMG,OMG, TFGyQFGy TF,GF
REAG(2,117) PL1,P2,V20,¥10,¥21,V24,V13

TFILQAD) 8,7,
READ{2,101)
REAQ(2,101)
REAQI2+1Q1)
REAQ{2+102)
REAQL2Z2,102])
READIZ2,101}

8

WRITEIS,121) NuUMB

WRITE[S,118)
WRITE(S,103)
WRITEIS, 106
WRITEIS, 110)
WRITEIS, L11)
WRITE{5, 112)
WRITE{5, 113)
WRITE{S, 114)
WRITE{5,115)
WRTTE(5,104)
WRITE(S, 105]
WRITE(5, 124}
WRITE{5,123)
WRITE(S, 10T}
WRITE(S,108)
LIM=1CH/ 15TAC
0K=0K/1000.

VAFQ.AMB . VA
NF
[¢13

{VAPI[K],K=1,NEO}
{QBFIK) K=1,NED]
(QMGP [K) ¢K=1,NED}
(NFLIK) Ke1l,NED)
(NMN{K)  K=1,NED)
(PLIK) «K=1,NED]

TVRG, TMG, TFGTF, TP

QVRG,QMG,(FG,QF ,QB,{SH

QVRGP, CMGPO,QFGP,QFP,QBPO,QSHP
AMVRG, AMMG s AMFGAMF , AMP

(PtLYI=145

WPLa]

PLyP24V¥204VI0s V214 V24,V13

VLUsVA+TPAAMP +QB« AME
VYRG=TVRGuAMYRG+QVRG#AME

VMG=THMGH* AMMG+
VFGaTFGe AMFG+
VF=TF*AMF+QF »
vilr=viu
vizl=l.
Vi312vVRG
VidlaVMG
Vi512VFG
Vis)=vl3
ViT)av2e
vigi=l.
1F(LOADY 9,11

QMG+AMA
QFG«AMB
AMB

v 9
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ANFI=1./(FLOATINF))
ST=ANFI«QBPD
SYRG=ANF [ #QVRGP
SMG=ANF1+QMGPD
SFG=ANFI#QFGP
SF=ANFI#QFP
SSH=ANFI1=0QSHP
NIsNF«ISTOC
VE=ANF 1« VAPD

DVE=0K +VE

h2e5T e AMB/VLY
Al=l.-A2-VE/VLU
Bl=SVRG# AHB/VVRG
Cl=5HG+AMB/VMG
D1=5FG+AMB/VFG
F1=SS5H/QSH

EL=SVRG/S5T

E2=8MG /5T

E3=3FG/5T

E4=SFoAMB#QF /{5TeVF])
E5=55H/5T

TNF=ANFT/60.

T3=vZ1¢TNF
T4=1.-(V20+¢V2H+V2])«TNF
T5=l.-(V0I0+V131«TNF
Té=vI3«TNF

TT=V24sTNF
BID=AHF#TF+SFeOKeAMB/VF
CALL STOCK([ToPyJOyLNI,NDS+XVECT Y, YMAX)
D0 3 K=1:NEQ

WRITE(S: 119} PI{K}NMN(K)
PEO=PI(K)

A3=VE«PTIO/VLU

IF(LOAD) 49544
ANFI®=L./(FLOATINFI(K)))
WRITE(S,122) HNFI1KY
WRITELS, 120) VAP(K),QBP[K}+QMGP(K)
ST=ANFI+QBP{K]

SYRG=ANF 14QVRGP
SHG=ANFI *QHGP (K]
SFG=ANF] «QFGP

SF=ANF [+QFP
SSH=ANF I =QSHP
NI=NFT(K)+«I5S5TOC
VESANF I« VAP{X )
OVE=0OK+VE

A3=VE«PIOsVLL
AZ=5T«AMB/VLU
Al=1.-A2-VE/VLU
Bl=SVYRG+AMB/VVRG
C1=SMG¥AMB/VMG
01=5FG«AMB/VFG
FI=S5H/Q5H

E1=SVRG/ST

EZ2=SHG/ST

E3=5FG/ST



L4
12

10

13
30

E4=SFe AMBROF / (STHVF)
ES=58M/ST

TNF=ANF1/60.

T3=V21eTNF
Té4=1.-1V20+V24+V21)=TNF
TS=1.={V10+V13)=TNF
To=VIA#TNF

TI=V24%TNF
BIO=AMF«TFeSFa0Ke AMB/VF
NJ=NMNIK ) /15TOC

DO 2 J=1l4NJ

00 1 I=L,NI
P{2)=E1*P(3)+E2*P (4 )+E3s
PUL)=A3+A2aP|2)+A1=P( 1}
P{31=P[3)+Bla(P(1)-P{3))
Pta)=P{4)1+Cle{F{l1-F(a)]
P{51=P(51+0 s {PLL}-P{5])
PIBY*P(B)I+FIs(P(1}=P{B)}
ABS=ABS+OVE={PIO-P{ 1))
BI0S=BI10=Pi1)
BIOT=BIAT+RI0S
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P{5)+E4=P(1)+E5#P(B]

P{&)aPlaBlOS+ T3P (T )+T5aP(6]

PLTI=F2eB10S+T4"P(7)
SOM1=S0ML+T6«P (&)
SOMZ=50M2+T TP (T)
IT=1T+15TQC

IFTJ-LIM) 12,14,14
TFIMOD{IT,NIRP)) 2,12,2
REL1=v13spP(6])

RELZ=Y 2480 (T)

HRITE{5:100) ITyPI1),P(204P{3),P{4)4P[5),ABS,BI0OT+P{&6),P(T7)+50MI,S

50QM2,RELI4REL2

CALL STOCK({IT, P JOsUNT,NOS,XVECT,Y,YHAX}

CAONT INUE

SOML=0.

SOM2=0.

g107=0.

ABS=0.

MO=MO+1

1F(NECGR-MD) 10+1049
CONTINUE

TFINGR) 6,6413

D0 30 1=1,NGR

CALL GRAP(XVECT,Y,»¥YMAX,J0,V,0K}

CALL EXIY
END



a}

- 195 -

Sous-programme STOCK

But

Mémorisation des résultats du modéle discontinu sous la
forme d'un vecteur temps (280) et d'une matrice (8,280)
contenant les pressions partielles dans le sang et les
tissus ainsi que les quantités de métabolites stockées dans
1'organismpe. Ce sous-programme détermine de plus la valeur

maximale de chacun de ces paramétres.

Appel

CALL STOCK(IT,P,J0,UNI,NDS,ZVECT,Y, ¥MAX)

Deux appels du sous-programme STOCK sant nécessaires pour
stocker tous les résultate:

1) au début du programme principal pour stocker les

conditions initiales

2) & la gortie des résultats dans une boucle.

Entrées
IT temps en minutes
P vecteur des P(I), I=1,NDS

NDS nombre de valeurs dans le vecteur P
UKRI 1. résultats stockés en minutea
60, résultats stockés en heures
1440. résultate stockés en jours
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Sorties

XVECT vecteur des valeurs temps (min, h ou j selon UNI)

Y matrice des résultats ’
YMAX  vecteur des maximo des différents résultats stockéds
Jo nombre d'appels au sous-programme STOCK, initialisé

par un DATA dans le programme principal.

Programme

// FOR

#LIST SOURCE PROGRANM

+ONE WORD INTEGERS

SUBROUTINE STUCK(IT.P'JU.UNI.NOS'IVECT'¥.YHAK|
CIMENSTON xVECTf?ED’.Y‘E.?BC]|Plﬁ]!YMAXIRI
JO=10+1

XVECT{JOI=FLOAT{IT)/UNI

Jai=J0-1

@0 1 I=1l,NDS

Yil,JO)=P{I]

IF{Jaly 3,2,3 .
TRF{YMAXL L=y T,J0)Y 2,141

3
4 YHMAXA D} =¥(],JO)
1 CONTINUE

RETURN

END
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Sous-programme GRAP

Bug

Dessin des variations des pressions partielles, des guan-
tités stockées ou des vitesses d'élimination des métabo-
lites en fonction du temps. Les courbes sont en traits
continus ou traitillés avec la podsibilité d’inscripticn
d'un signe "plus", "feis" ou "triangle" A intervalles
réguliers. Chaque courbe est ildentifide & l'aide d’une
inscription de 4 lettres maximum. Le scus-programme inscrit
de plus un texte sur chaque axe et un titre de deux lignes.
I1 donne aussi la poseibilité de tracer des lignes verti-
cales pour indiquer le début ou la fin d'une exposition.

Appel
CALL GRAP(XVECT,Y,YMAX,JO,V,0K)

L'appel du sous-programme provogue le dessin complet demandé
et laisase la plume du plotter & 1l'état initial, mais 5 c¢m
plus loin gue la fin du dessin. Plusieurs dessins demandent

plusieurs appels du scus~programme,

Entrées

XVECT vecteur des valeurs temps
Y matrice des résuliats
YMAX vecteur des maxima dea différents résultate stockés
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vecteur de transformation des pressions partielles
et des quantités de métabolites stockés en quantités
et vitesses d'élimination

facteur de transformation ppm-mg/l

’

Les données nécessaires au sous-programme GRAP sont les

suivantes:

1

1 M1,N2,N3

1
1
1

oo B = R R A S T\ T T C B GO C RN

IDES

NEX
KEY
ISIG

LIG

ITRAI

choix du dessin, 1 pressions partielles,
2 quantités stockées, 3 vitesses d'élimination
des métabolites

choix des courbes dessindes sur le graphigue
nombre d'espaces entre chague annotation sur Q0X
nombre d'espaces entre chague annotation sur 0Y

négatif ou nul, pas de signes sur les courbes
positif annotation de signes sur les courbes

négatif ou nul, pas de trait vertical
positif annotation d'un ou plusieurs traits
verticaux

négatif ou nul, courbes en traits continus
positif courbes en traitillés

longueur en cm de l'axe OX

longueur en cm de l'axe 0Y

largeur des letires et chiffres en cm
hauteur des lettres et des chiffres en cm
nombre ¢'unités entre deux traits sur OX
nombre d'unités entre deux traits sur OY
valeur maximum sur OX dans l'unité utilisée
distance en cm entre deux signes sur les courbes
texte sur l'axe OX

texte sur l'axe OY

titre ligne supérieune

titre ligne inférieure .

nombre de traits verticaux & dessiner

vecteur contenant les abscisses des traits
verticaux
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g 3T vecteur contenant les textes identificateurs de
chague courbe

Les formats des cartes 1 & 9 sont les suivants:
1 (1012), 2 {10F8), 3 {2044), 4 (20A4), 5 (20A4)
6 (2044), 7 (1012}, 8 (10F8), 9 (A4).

Programme

/! FOR
«LIST SOURCE PRDGRAM
*0ONE WORO [NTEGERS

201
202
203
204

37
LY}

34

23

SUBROUTINE GRAPIXVECTsYsYMAX,JD,V,0K)
DIMENSION XVECTIZ280),YVECTI280),Y(8,280),VIB).VFIB),YMAX{B),YFAXOIL
4B, TEXTY (20, TEXTZ2020) y TEXTIL20) s FEATL{20b, TXOL10) +HO{3,8)4,HIZ],5Y
5M{8)

DATA HO(Lls1)hoHOLZ2¢1 ) HEH3,1)/0.7590,,80.75/
OATA HO(142h,HO{2,2Y4HO(2,2)/0.75+041,0.75/
DATA HO{1,3),H0(2,3),HD12,3)/0.05,0.1,0.05/
OATA HO(1le4)Y,HD{2,4),HO13,41/0.T75+0.1,0.05/
OATA HOULL,5),HO(2,5),H0(3,5}/0.2,0.1,0.2/
OQATA HO(1,6) ,HO{2,6),HO(3,4)/0.T7540.140.75/
OATA HO{I,7},HOL2,T7)1,B0(3,7)1/0.2+0.1,0.05/
DATA HO{1,8),HOL2,B)HO(3,8)/0.7540.40.75/
FORMATIIOL2)

FORMATI 20A4)

FORMAT(10FB.3)

FORMAT(ASG)

READLZ2+201) TOESyNLlyNZ2 N3, NEX.NEY+ISIG,LIG,TTRAI
READ(Z2,203) ALXsALY,8BoHH,UX,UY,.XMAX,0D
REAQ(2,202) L{TEATL(I)+0i=1,20)

READIZ24+202) [TEXT2(1),.1=21,20]

REAQ{2,202) (TEXTA(1),I=1,20)

READI2+202) {TEXT4(1)1.1=1,20)

LO=1

[POIN=-1

DO 3T IR=1,J40

TIM=XVECT(IR)

IF{TIMJEQ.XMAX) GO TO 41

CONT INUE

LIMaX=1R

0 34 I=1,8

VFLI)=1.

GO TO (25429+23), IDES

VFibl=v(6)

VFITI=V(T)



29
26

42

25

27
22

20
24

28
30

kL

3%
21

31

33
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GO TO 25

00 26 t=3,5

VF{T1=Vi1)+0X
YMAX{B)=YMAXTLIoVF 1)+ YMAX {3 eyF I3+ YMAX Q) *VFI41+YMAXISIaVF (5]
0D 42 L=1.LIMAX
¥(B,L[=YII.L]-VFI11¢Y(3'LI-VFI3)¢V(41L1-VF(GI+YIS.LI¢VF(51
READL2,203) VFI&L),VFLIT)

YMAXA=0,

00 22 J=NIsN2,N3

YMAXODIJ=YMAX L JIeVFIJ)

TF{YMAXD[J)-YMAXA)Y 22,22,27

YMAXA=zYMAXOC.})

CONTINUE

WE=ALK/XHAX
VY=ALY/(UY=FLDATINEY# [ IFIX{ YMAXA/(UYeNEY]I+1.111}]
TY2=z1l.1eALY/VY

Tel=TY2+2.eHH/ VY

CYl==4.eHH/VY

Cr2==-5.+BB/VX

CALL SYAX{VX VY, UXs LY NEX,NEY XMAX,YMAXA BB, HH]
CALL PEN(Z,11

DO 21 LI=N1yNZ,yN3

LO=10+1

00 20 J=1.LIMAX

YVYECT{J)=YIL1l.JbeVF{L]]}

IFIISIG) 2B,28:24%

IPOIN=LI-2

GO0 TO 30

IPOIN==1]

INDIS={-1)=elD

IFE1ITRALY 35,35,36

Hi{li=HO{1,LI]

HtZ)=HO( 2,L1}

HI33}=HO(3,.L1)

CALL CURVMTIXVYECTsYYECT+LIMAX, [POIN,INDIS VX, VY H]
60 10 21

CALL CURVIXVECT,YVECT)LIMAX,IPDIN(INDIS»VXsVY,00])
CONT INUE

CALL PENI{l,s1)

CALL FCARA{CX24+0.+BBsHH,»1.57]

WRITE[T7,202) VTEXY2(1}s1=21,201]

CALL FCARA(DO.sTY14+BB,HM,0.}

WRITE(T7,202} {(TEXT3(1},I=1,20])

CaLy, FCARA{O.,TY2,Bf,4H+0.)

WRITE(T,202) (TEXT4(11+1=1,20)

TFILIGY 32.32,31

TY=ALY/VY

REAQI2,2011 NT

READL2,2031 (TXOLI1.1=14+NT)

D0 33 I=14NT .

TX=TX0(11)

CALL FPLOT(1,TX,TY)

CaLlL FPLOT({2,Tx,0.1



32

EX:

39
40
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CALL FCARAID.,CYL,BB4HH,0.)
WRITE(?,202) I(TEXTL(E),1=1,20}
IF{ITRAI} 40,40,38
X3=XMAX~4.*BB/VX
X2=X3-0.5/VX

X1=X2-2./VX

¥1=0.95nALY/VY

READI2,202) $1SYMII},1=1,8)
CALL PENIL2,1)

00 39 I=N1,N2.N3
Hil)=HO{1.1)

H{2}=HD[ 2. 1)

H{3)=HQ{ 3,1}

CALL FPLATILE,X1,Y1)

Le=1

CALL ATRAL(X1.YLs X2, Y1 HoLa¥XyVY,IPQIN)
Yi=Y1-0.5HH/VY

CALL FCARAIX3,Y1yBByHHs0.)
WRITE(T,204) SYMIl}
Y1=¥1=1.5%HH/ VY
XTER=XMAX +5, /VX

YTER=-2. /VY

CALL PENIL,1}

CALL FPLOT{1,XTER4YTER)
RETURN

END
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Sous-programme SYAX

But

Dessin d’un systéme d'axes OX/CY avec écriture des valeurs
correspondantes entigres a intervalles réguliers. Le maxi-

mum sur 1l'axe OX doit 8tre une valeur entitre paire.

Appel
CALL SYAX(VL,VY,UX,UY,NEX,NEY,XMAX, YMAXA,BB,HH)

A l'appel du sous-programme, la plume est situde sur 1l'aze
0Y négatif (état normal du plotter}. L'origine est alors
redéfinie au point de coordonnées {2.,2.) en cm.

Entrées

VX nombre de e¢m par unité sur OX

VY nombre de ¢cm par unité sur CY

uX nombre d'unités entre chague trait sur 0X

154 nombre d’unités entre chaqgue trait sur OY

WEX noonbre 4'espaces enire chague armmoiation sur OX
NEY nombre d’espaces entre chague annotation sur OY
KMAX valeur maximum sur 0X (valeur paire)

YMAXA valeur maximum sur OY {valeur réelle)
BB largenr des chiffres annotés sur les axes

3138 hauteur des chiffres annotdée sur les axes
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Sorties

A la sortie du sous-programme 1'état de la plume et sa

position ne sont pas définis,

Programme

// FOR
#L[ST SOURCE PROGRAM
*ONE WORQ INTEGERS

100
1ol

—

SUBROUTINE SYAX(VXsVY UXrUY NEX NEY,XHAX, YMAXA B HH)
FORMATIT2)

FORHATI(14]

NX=TFIX{XHAX/UX)

NY=NEY# ([ [FIX{YMAXA/{UY*NEY)+1.))
NX1=NX/NEX+1

NY 1 =NY/NEY+1
I10XO=1FIX{NEX»UX)

XTX0=BB/VX

XTX121,5sXTX0O

YTX=z=2,8HH/VY
YTY=={HH+0,31/VY

I0YO= \FIX(NY*UY)
10Y1={FIXINEY*UY)
XTY¥=z={4.sBR+D,3)/VX
YTYQ=Q.S8HH/VY

XOR=~2,/VX

YOR=-2,/VY

CALL FCHELIVX4VY4XOR,YOR}
CALL FGRIOIO,0.y0ayLXsNX]

00 1 [=1,NXx1
10X=XMAX-{I~-11+10X0
IF(IOX.GE.10Y GO TO 3
XTX=FLOAT{IOX)=-XTX1

GO TO 4

XTX=FLOATIIOX)=XTX0

CALL FCARA{XTX, YTX,BByHH,0.}
WRITELT7+100) 10X

CALL FGRID{1404s0erLY NY)

00 2 I=1,NY1
10Y=10Y0-(1-11+10Y]}
YTY=FLOAT(IOY1=-¥YTYQ

CALL FCARA{XTY YTY BB HH,0,
WRITEL7,101) 10Y

RETURN

END
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Sous-programme CURV

But

Dessin d'une courbe de gauche & droite ou de droite &
gauche avec annotation d'un signe "plus", "{fois" ou

"triangle" & intervalles réguliers.

Appel

CALL CURV(XVECT,YVECT,LIMAX, IPGIN,INDIS,VX,VY,DD)

L'appel du sous-programme fait lever la plume et la déplace
jusqu'au premier point de la courbe.

Entrées

XVECT vecteur des abscisses

YVECT vecteur des ordonndes

LIMAX nombre de valeurs par vecteur

IPOIN négatif pas de signe, 0-5 sélection des signes

INDIS positif ou nul courbe de gauche & droite
négatif courte de droite 4 gauche

VX nombre de cm par unité sur OX

VY nombre de c¢m par unité sur 0Y

ju distance en cm entre chague Sigrlle sur 1a courbe
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Sorties

A la sortie du sous-programme la piume est baissée sur la
fin de la ecourbe qui vient d'étre tracéde.

Programme

// FOR
*LIST SQURCE PROGRAM
#0ONE WORDO INTEGERS
SUBROUTINE CURVIXVECT,YVECT LIMAX,IPOIN,INOIS VX VYD)
OIMENSIQON XVECTI280),¥YVECT(280)
01=0.
CALL PENC(L+1)
00 Lt Jd=1.,LIMAX
IFLINDIS) 243,3

2 P2l IMAX-J+1
GO TO 4
3 Pz
4 CALL FPLOT(-2,XVECTII),YVECT(I))
ITFCIPQINGY 145,45
5 iD=1-1
[FEI0) 14146
-] DITU[+SQRT(((XVECTIIl-XVECTiIUII'VK!"z*lQYVECTlIl-YVECY([E])-VYI*
4e2

IF{0i.LT.00} GO TO 1
CALL POINTIIPOINI
0r=0.

] CONTINUE
RETURN
ENC
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e) Sous-programme CURVT

But

Dessin d'une courbe de gauche & droite ou de droite & gauche
en traitillés ne dépendant pas des unités sur OX et OY avec
annotation d'un signe "plus", "fois" ou "{riangle" sur

tous les points.

Appel

CALL CURVT(XVECT,YVECT,LIMAX,IPOIN,INDIS,VX,VY,H)

L'appel du sous-programme fait lever la plume et la déplace
jusqu'au point de la courbe.

Entréen

XVECT vecteur des abscisses

¥VECT vecteur des ordonnées

LIMAX nonbre de valeurs par vecteur

IPOIN négatif paa de signe, CO-Y sélection des signes

INDIS positif ou nul courbe de gauche & droite
négatif courbe de droite & gauche

VX nombre de cm par unité sur OX
VY nonbre de cm par wnité sur OY
H vecteur 4 trois composants contenant la longueur

deg traitillés et de 1'espace blanc



~ 207 -

Sortie

4 la sortie du sous-programze la plume est placée sur la

fin de la courbe dans un état non-deéfini.

Programme

/4 FOR
“LIST SOURCE PROGRAM
"UNE WORD INTEGERS

SUBROUTINE CURVTIXVECT YVECT,LIMAX, IPCIN: INDIS, WX, VY, F])
OIMENSION XVECT(Z2B8C)YVECT(280),H{3)
L==1

TFUINDIS) 4,5,5

X=XVECT{LIMAX)

Y=YVECTILIMAX}

GO 10 &

X=XVECT(1)

Y=YVECT{ 1)

CALL FPLOTIL,X,¥Y)

Mzl IMAX~]

O 1 J=1.M

[FILINDISE 243.3

[=LIMAX~J+1

Ge 107

1=4d

I1=1+INDIS

X1=XVECTI(1)

X2=XVECT{I1}

Y1=YVECT{ )

Y2=YVECT(11)

CALL ATRAIIXD, Y1 X2+ Y2+HeL+VWX VY, [POIN)
RETURN

END
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