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INTRODUCTION
GENERALE



Introduction générale

Le benzéne est un composé organique volatil (COV), il fait partie des hydrocarbures
aromatiques monocycliques que I'on trouve le plus souvent dans l'air a la suite des émissions
provenant des vapeurs d'essence dans les stations-service, les gaz d'échappement, la fumée de

cigarette...

Le CIRC a classé le benzéne comme un cancérigéne avéré pour 1’homme (groupel) sur la

base des leucémies observées dans les études épidémiologiques.

La leucémie est la forme la plus connue de la toxicité chronique suite a 1’exposition
professionnelle au benzéne. En 2008, ’OMS a estimé que pour une exposition a vie des
populations urbaines a des concentrations de benzéne de 2,7 ug / m?, on devrait s‘attendre a 10

cas de leucémie par million d'habitants.

La directive européenne 98/70 du 13 octobre 1998 a fixé de nouvelles caractéristiques pour
les carburants européens, en effet elle a interdit 1’incorporation du plomb a 1’essence et
réduisant la teneur du benzéne de 5 % a 1 %. L’Algérie continue a utiliser 1’essence
plombee, et le benzene a la teneur de 5% (le benzéne est utilisé comme un antidétonant dans

certains types de carburants).

En Algérie, peu d’études se sont intéressées a ce genre d’intoxication.

Notre travail s’inscrit dans le cadre de I’évaluation biologique de 1’exposition professionnelle
au benzéne chez une population de travailleurs.

On aurait aimé que cette évaluation soit faite en se basant sur les marqueurs biologiques les

plus fiables indiqués en littérature (SPMA, Benzene sanguin et urinaire).

Par faute de moyens (GC/MS, HPLC/MS...), on s’est orienté vers des biomarqueurs moins

spécifiques (NFS, dosage des IgG et des IgA) mais valables quant a ce genre de surveillance.
Ce travail est composé de deux parties :

Partie théorique : qui traite trois chapitres, le premier comporte des géneralités sur le
benzéne, le deuxiéme est consacré aux données toxicologiques et le troisieme concerne la

surveillance de 1’exposition au benzéne.

Page 1



Introduction générale

Partie pratique :

Reéalisation des dosages biologiques chez des travailleurs qui exercent dans un établissement

Algérien a caractere administratif.

L’objectif principal de ce travail est 1’évaluation biologique (NFS, taux sanguin des 1gG et

IgA) de I’exposition professionnelle au benzéne chez une population de travailleurs.

L’objectif secondaire est de vouloir mettre en évidence I’impact de certains facteurs « nature

de profession et durée d’exercice dans le poste... » sur I’importance de 1’exposition.
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PARTIE THEORIQUE



CHAPITRE:

GENERALITES
SUR LE BENZENE



Chapitre I Généralités sur le benzéne

.1. HISTORIQUE :

En 1825, le scientifique britannique Michael Faraday isole dans le liquide résiduel du fond
des bouteilles d'éclairage, un composé qu'il nomme « bicarburet of hydrogen ».

Il le caractérise, déterminant son point d'ébullition (80 °C), son point de fusion (5,5 °C), les
proportions massiques de carbone et d’hydrogene (12:1) et testant sa réactivité avec différents

réactifs, tels que le dichlore, le diiode, le potassium, I'acide nitrique et l'acide sulfurique.

La premiere synthese du benzene revient au chimiste allemand Eilhard Mitscherlich qui le
produit en 1833 par réaction de I'acide benzoique et de la chaux.

Mitscherlich baptise ce composé « Benzin » en référence a la gomme benjoin, dont il a extrait
I'acide benzoique, mais I'éditeur Liebig lui préfere le nom « Benzol ».

La terminaison -ol faisant référence a I'huile (Ole en allemand) ; le composé sera finalement
dénommé « Benzol » en allemand, mais « benzéne » en francais et « benzene » en anglais.

Le chimiste francais Auguste Laurent propose de son coté le nom « phene » (du grec ancien
eave / phaind, « j'éclaire »), le composé étant issu du gaz d'éclairage, cette racine restera

dans le nom du radical phényle et dans celui de I'alcool dérivé, le phénol.

En 1845, le chimiste britannique Charles Mansfield, travaillant sous la direction d'August
Wilhelm Von Hofmann, l'isole dans le goudron de houille. Quatre ans plus tard, il lance la
premiére production de benzene a I'échelle industrielle a partir de goudron de houille.

Marcellin Berthelot le synthétise a son tour en 1868 par trimérisation de I'acétylene

(Bernadette Bensaude-vincent et isabelle stengers 2013).

Le terme benzéne doit étre bien distingué de terme benzine, produit de distillation du pétrole
et contenant principalement des hydrocarbures aliphatiques (hexane et heptane) mais qui peut
contenir entre 2 et 5 % de benzene. En effet, on donne le nom de benzene a I’hydrocarbure

pur (Lauwerys, 2007).
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Chapitre I

Généralités sur le benzene

1.2. PROPRIETES PHYSIQUES :

Le benzene est un liquide incolore, d'odeur aromatique, perceptible a l'odorat & des

concentrations de I'ordre de 5 ppm.

Il est pratiqguement insoluble dans I'eau, et miscible a la plupart des solvants organiques

(Bonnard.N, - Falcy.M,- Jarqot.D 2011).

Tableau N°1: Propriétés physiques du benzene (Bonnard.N, - Falcy.M,- Jarqot.D 2011).

Formule C6 H6

N° CAS 71-43-2
Etat Physique Liquide
Masse molaire 78,11g/mol
Point de fusion 55°C
Point d'ébullition 80,1 °C
Densité 0,879
Densité gaz / vapeur 2,7

Pression de vapeur

9,97 kPaa 20 °C
12,6 kPaa 25 °C

Indice d'évaporation

3 (oxyde de diéthyle = 1)

Point d'éclair

-11 °C (coupelle fermée)

Température d'auto inflammation

555 °C
(538°C a 580°C selon les sources)

Limites d'explosivité ou
d'inflammabilité (en volume %
dans I'air)

Limite inférieure : 1,2 %
Limite supérieure : 8,0 %

Coefficient de partage n-octanol
/ eau (log Pow)

2,13
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1.3. PROPRIETES CHIMIQUES :

La nature cyclique et plane du benzene avec des liaisons carbone-carbone identiques a été

démontrée par la structure cristallographique établie en 1929 par Kathleen (kersaint Georges

2016).

La structure géomeétrique de la molécule est donneée par les éléments suivants :

e Le cycle benzénique est un hexagone régulier plan, les six atomes d'hydrogéne
appartiennent également au plan du cycle.

e Les six liaisons C—C sont de longueur identique : 139 pm, longueur intermédiaire entre
celles des liaisons simples (154 pm) et celle des liaisons doubles (134 pm).

e Les liaisons C—H ont une longueur de 109 pm (Bernadette Bensaude-vincent et isabelle
stengers 2013).

Le benzene constitue une matiere premiére importante en synthése organique. Et les réactions

de substitution électrophile sont les plus utilisées dans l'industrie.
E

I — OO

+
Il est stable a température ambiante. Toutefois, il réagit avec de nombreux composés
(substitution, addition, rupture du cycle) (Bonnard.N, - Falcy.M,- Jargot.D 2011).
Le benzéne peut réagir vivement avec les oxydants puissants et les acides forts, l'acide
nitrique et les mélanges sulfonitriques conduisent a la formation de nitrobenzénes explosifs, et

I'acide sulfurique concentré donne de l'acide benzéne sulfonique. Ces réactions sont

exothermiques (Bonnard.N, - Falcy.M,- Jarqot.D 2011).

serdmeadlonk id

Il s'enflamme facilement en présence de chaleur, d'une source d'ignition, d'une flamme nue ou
d'étincelle (incluant les décharges électrostatiques). En effet, Les vapeurs de benzene sont
plus lourdes que l'air et peuvent parcourir une grande distance vers une source d'ignition et

provoquer un retour de flamme (Stalker, R.D. et al 2002).
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Chapitre I Généralités sur le benzéne

1.4. SOURCES D’EXPOSITIONS :

Le benzene est rejeté dans I'environnement par des sources naturelles et industrielles, bien que
les émissions anthropiques soient sans aucun doute les plus importantes.

La voie prédominante de I'exposition professionnelle et non professionnelle au benzéne est
Iinhalation. L'exposition cutanée au benzéne est plus une préoccupation professionnelle que
non professionnelle (ATSDR 2007).

1.4.1. Sources d’expositions professionnelles :

Les deux principales sources d'exposition industrielle au benzene sont :

e Les activités associées a la production du benzene.

e Ll'utilisation du benzene pour synthétiser d'autres produits chimiques (Carrieri et al ,
2006).

Un certain nombre d'autres professions comme les travailleurs des stations-service, les
travailleurs de l'aviation (Carrieri et al, 2006), les mécaniciens (CNESST, 2003), les
travailleurs des citernes (Kirkeleit et al.2006a), les conducteurs d'autobus, les policiers
(Capleton et Levy ,2005), et les pécheurs (Kirrane et al, 2007) peuvent étre exposés au
benzene en contactant les produits pétroliers.

L'exposition au benzene a également été démontrée pour les travailleurs de la production de
chaussures (Wang L et al, 2006).

Les vapeurs provenant de produits contenant du benzéne, tels que les colles, les peintures, la
cire a meubles et les détergents, peuvent également étre une source d'exposition (ATSDR
2007).

1.4.2. Sources d’expositions non professionnelles :
Les gaz d'échappement des véhicules a moteur sont la principale source de benzene pour la
population générale (ATSDR 2007).

Il existe d’autres sources d’exposition :
e Le tabagisme est I’'une des sources de benzene (Gokhale et al, 2008), la quantité de ce

composé émise par une cigarette étant comprise entre 296 et 535 ug (Charles et al, 2007).
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e Les gens peuvent étre exposés a des niveaux plus élevés de benzéne dans l'air en vivant a
proximité de sites de déchets dangereux, d'opérations de raffinage de pétrole et de sites de
fabrication pétrochimiques (ATSDR 2007).

e Par ailleurs, certains produits peuvent émettre du benzéne. C’est le cas de certaines
lessives et de vernis a ongle (Kwon et al, 2007) ,des encens, désodorisants, et les bougies
(ICRT 2005).

e Des expositions considérablement plus faibles au benzéne (habituellement <1% de la
charge corporelle totale) peuvent résulter de la consommation de nourriture, d'eau et de
boissons (Wallace 1996).
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Données toxicologiques

11.1. TOXICOCINETIQUE :

La toxicocinétique est importante pour aider a comprendre la relation entre I'exposition et la
concentration mesurée de benzéne et de ses métabolites dans I'organisme et permet de relier
les observations toxicologiques a une dose donnée dans des études animales & ce qui pourrait

se produire a des niveaux d'exposition similaires (Yu R, Weisel CP 1996a).

11.1.1. Absorption :
11.1.1.1. Voie pulmonaire :
La majorité des données d'absorption pour le benzene sont axées sur l'inhalation comme voie

d'exposition.

Le benzene est détecté dans le sang des fumeurs, des pompistes, des mécaniciens et des
personnes exercant une activité produisant ou utilisant du benzene, démontrant que

I'inhalation est une voie d'exposition importante (CNESST, 2003).

Au bout d'une heure, I'absorption du benzéne diminue, ce qui est di a l'augmentation de sa
concentration dans le sang, réduisant ainsi le gradient de concentration entre le benzéne dans

I'air et le sang.

L'absorption du benzéne chez I'hnomme par inhalation est d'environ 50% (peut varier entre
20% et 60%) (USEPA, 2002).

11.1.1.2. Voie orale :
L'absorption du benzéne par voie orale est de 100% (Low LK, Meeks JR, Norris KJ, 1989).

Des cas d'empoisonnement accidentel ou intentionnel par ingestion indiquent que le benzéne
est absorbé par voie systémique en raison de la toxicité (effets sur le systeme nerveux central,

mort) qui s'est développée chez les individus exposés (Thienes H, Haley TJ, 1972).

11.1.1.3. Voie cutanée :

Le benzéne peut étre absorbe par la peau ( Modjtahedi.BS, Maibach.HI 2008).

Il a été estimé sur bases d’études in vitro sur la peau humaine que le contact d’une surface de
100 cm de peau glabre avec de 1’essence contenant 5% de benzéne ménerait a une absorption

équivalente a une concentration de 10 ppm (Lauwerys, 2007).
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11.1.2. Distribution :
Une fois absorbé, le benzene se distribue dans tout le corps a un certain nombre de tissus et
préférentiellement dans les tissus riches en lipides.

Des niveaux importants sont observés dans les tissus adipeux, le cerveau, le sang, les reins, le
foie, les glandes mammaires ainsi que dans la moelle osseuse apres inhalation ou ingestion
chez 'nomme ( Dowty BJ, Laseter JL, Storer J, 1976).

Le benzene peut également traverser le placenta chez I'homme et l'animal et des
concentrations comparables sont observées dans le sang maternel et le sang du cordon
ombilical (Low LK, Meeks JR, Norris KJ, et al 1989).

11.1.3.Métabolisme :

Le métabolisme du benzéne a fait I'objet d'études approfondies chez I'hnumain et les animaux
de laboratoire (Snyder R, 2004). Ceux-ci comprennent des études in vivo pour identifier ses
métabolites ainsi que des études in vitro pour mieux comprendre le mécanisme de son
métabolisme (Henderson RF, 1996).

Le foie est le site principal du métabolisme du benzene aprés I'absorption.

La premiére étape consiste en une oxydation du benzéne en époxybenzene et en oxépine de
benzéne (formation en équilibre). Cette étape est catalysée par le CYP450 2E1, et par
CYP450 2B4 a une certaine activité, mais il est moins efficace que CYP2EL (Lindstrom AB,
1997).

Plusieurs voies sont ensuite impliquées dans le métabolisme de 1’époxybenzene :

e La voie prédominante est un réarrangement non enzymatique conduisant a la formation de
phénol (Lauwerys RR, 2007).
Le phénol est ensuite oxydé, en présence de CYP450 2E1, en catéchol et en hydroguinone
qui sont respectivement oxydés en 1,2 et 1,4- benzoquinone via la myéloperoxydase
(MPO) (Nebert et al, 2002).

e [’¢époxybenzeéne peut également former via 1’époxyde hydrolase du dihydrodiol de
benzéne qui peut conduire a la formation de catéchol grace a la dihydrodiol
déhydrogénase (Nebert et al, 2002).
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Chaque métabolite phénolique du benzéne (phénol, catéchol, hydroquinone et 1, 2,4-
Benzenetriol) peut se glucuro ou se sulfo-conjuguer. Le phénol et I’hydroquinone ainsi
conjugués sont les métabolites majeurs du benzene qui se retrouvent dans les urines apres

une exposition au benzeéne (Sabourin PJ, Sun JD, MacGregor JT, et al., 1990).

e D’autres voies métaboliques de 1’époxybenzeéne incluent :
o une réaction avec le glutathion afin de former 1’acide S-phénylmercapturique.
o la formation d’acide trans, trans-muconique via le réactif intermédiaire trans,

trans-muconaldéhyde (Nebert et al, 2002).

Le CYP2EL est détecté dans la moelle osseuse d'animaux de laboratoire et d'humains (Powley
MW, 2000).

En effet, I'importance du métabolisme du benzéne dans la moelle osseuse, au moins sur la
base des résultats in vitro, ne semble pas étre grande, ce qui suggere que les métabolites du
benzéne qui se forment dans autres organes sont les agents responsables de la myélotoxicité
(Lindstrom AB, 1997).
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Figure N°1 : Biotransformation hépatique du benzéne (Boogaard PJ, 2009).

11.1.4. Elimination :
Aprés inhalation, ingestion ou application cutanée, le benzene se retrouve principalement tel

quel dans l'air expiré et sous forme métabolisée dans les urines

Lors d'une exposition chronique, I'élimination pulmonaire varie entre 10 et 50 % de la
quantité absorbée, elle se poursuit au moins 24 heures apres l'arrét de I'exposition
(Bonnard.N, - Falcy.M,- Jarqot.D, 2011).

Les demi-vies d'élimination sanguine du benzéne sont de 15 minutes, 1 heure puis de 15 a 20

heures avec une tendance a I'accumulation (INRS, 2017).
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La quantité urinaire de benzéne non métabolisé représente moins de 1 % du benzene
administré (Bonnard.N, - Falcy.M,- Jarqot.D, 2011).

Plusieurs métabolites du benzéne sont excrétés dans l'urine et comprennent le phénol
conjugué, I'nydroquinone, le catéchol et le trihydroxybenzéne.

Les principaux métabolites urinaires étaient I'nydroquinone glucuronide (40% de la dose) et la
t, t-MA (15%) (Modjtahedi.BS, Maibach.HI 2008).

Les phénols urinaires correspondent au métabolisme de 30 a 40 % du benzéne et sont a 90 %

sous forme sulfoconjuguée.

Le t, t-MA est rapidement éliminé (demi-vie de 5-6 heures environ, élimination totale en 48
heures) et pic d'élimination 4 a 6 heures apres le début de I'exposition (INRS, 2017).
La demi-vie du S-PMA est de 9-13 heures environ avec une élimination urinaire rapide et

totale en 48 heures (Boogaard et van Sittert, 1996).

L'élimination urinaire des métabolites se poursuit pendant 24 a 36 heures.

Une faible quantité de métabolites glucuroconjugués peut également étre retrouvée dans les

feces apreés passage dans la bile.
Cependant, lorsque la concentration de benzene dans l'air ou la dose orale administrée

augmente, les voies métaboliques deviennent saturées et de plus grandes quantités de benzéne
sont expirées ( McMahon TF, Birnbaum LS, 1991).
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11.2. MECANISME D’ACTION TOXIQUE :

Le benzéne, en raison de sa lipophilie, exerce une action dépressive sur le systéme nerveux
central. De méme il est capable de dissoudre le film lipidique de surface de la peau.

(Alain Viala, 1998).

Les événements clés du mode d'action sont:
e Meétabolisme du benzéne.
e Interaction de ces métabolites avec les cellules de la moelle osseuse.
e Cellules de moelle osseuse initiées.
e Prolifération clonale de cellules initiées.
e Développement de la leucémie.
(Meek et klaunig, 2010).

Le benzéne a une activité inductrice sur les mono-oxygénases cytochrome-p450 dépendantes
et inhibitrice sur d’autres enzymes (phosphatases alcalines, peroxydases, catalases
érythrocytaires, acide delta-aminolevulinique synthétase) et un effet immunosuppresseur.
(Alain Viala, 1998).

Les effets de ses métabolites comprennent :

o La liaison covalente aux macromolécules (protéines et ADN).

o La génération d'espéces oxydantes entrainant un stress oxydatif.

o La dégradation de la tubuline, des protéines histones, la topoisomérase Il et I'ADN
lui-méme.

o Larupture de brin, interférence avec la formation de fuseau pendant la mitose.

o Des anomalies chromosomiques, en particulier les chromosomes 5 et 7.
(Regev Let al, 2012).

Le benzéne traverse la barriére placentaire et exerce sa toxicité sur le feetus (Alain Viala,
1998).
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11.3. SYMPTOMATOLOGIE DES INTOXICATIONS :

11.3.1. Toxicité aigUe :
Le benzene partage la toxicité aigué de tous les solvants hydrocarbonés.
Les intoxications aigues au benzéne sont rares et surtout accidentelles, elles peuvent se

produire par suite de manipulation ou emplois industriels défectueux (Alain Viala, 1998).

11.3.1.1. Toxicité par inhalation :
Lors de l'intoxication par inhalation, les symptomes neurologiques apparaissent pour des
concentrations variables selon les individus :

e Une simple ébriéte.

e Somnolence.

e Des convulsions.

e Coma qui peut étre mortel par collapsus cardiaque (Garnier R , 2000, IARC

1987,Grant M 1986).

11.3.1.2. Toxicité par ingestion :
L'ingestion provoque :
e Des troubles digestifs (douleurs abdominales, nausées, vomissements).
e Des troubles neurologiques (troubles de conscience, ivresse puis somnolence
pouvant aller jusqu'au coma et convulsions a tres hautes doses).
e Une pneumopathie d'inhalation (due a l'inondation des voies respiratoires par le

produit et aggravée par les vomissements éventuels) (Garnier R, 2000).

11.3.1.3. Toxicité par voie cutanéo-mugqueuse :
e En application cutanée, le benzene est irritant.
e La projection oculaire de solutions de benzéne entraine une sensation modérée de
brilure mais seulement des lésions peu importantes et transitoires des cellules
épithéliales (ATSDR, 2007).
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11.3.2. Toxicité chronique :

11.3.2.1. Toxicité non hématologique :

L'inhalation de benzéne provoque des troubles neuropsychiques communs a ceux observeés
avec les autres solvants et regroupés sous le terme «syndrome psychoorganique»: irritabilité,
diminution des capacités d'attention et de mémorisation, syndrome dépressif et troubles du
sommeil.

Des troubles digestifs, tels que nausées, vomissements, epigastralgies, peuvent étre observés.
Par contact cutané, le benzéne entraine des irritations locales.

Le benzéne n’est pas responsable dans la genése des cancers autres que ceux du systeme

hématopoiétique et lymphopoiétique (Bonnard.N, - Falcy.M,- Jargot.D, 2011).

11.3.2.2. Toxicité hématologique non maligne :

Une thrombopénie, le signe le plus précoce et le plus fréquent de l'intoxication, Une
leucopénie ou parfois une hyperleucocytose. Une anémie ou une polyglobulie peut étre
également notée (ATSDR, 2007).

La difficulté d'interprétation des anomalies modérées (liée a la variabilité intra-individuelle,
interindividuelle et raciale des paramétres de la numération formule sanguine et a la difficulté
d'en définir la normalité) justifie néanmoins une certaine prudence (Bonnard.N, - Falcy.M,-
Jarqot.D, 2011).

Les anomalies évoluent dans la grande majorité des cas vers la régression a l'arrét de

I'exposition il peut ensuite apparaitre un syndrome myeloproliferatif ( Alain Viala, 1998).

11.3.2.3. Hémopathies malignes et lymphopathies :
Le CIRC considere qu’il existe des indices suffisants pour considérer le benzene comme un

cancérigene humain (groupe 1) (IARC, 1987).

Le type de cancer est principalement la leucémie myéloide aigué (LMA), mais d’autres types
comme le lymphome non hodgkinien et le myélome multiple peuvent également se

développer (Schnatter et al, 2005).

Dans la forme classique, le benzene produit une aplasie médullaire entrainant une réduction

du taux des plaquettes, des polynucléaires et des érythrocytes.
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La thrombopénie entraine des manifestations hémorragiques : Purpura, saignement des
gencives, épistaxis, ecchymoses et I’hémorragie cérébrale...

La granulopénie favorise le développement d’infections : stomatite, angines... (Lauwerys,
2007).

11.3.2.4. Effets génotoxiques :

Le benzene est déclaré génotoxique lorsqu'il est évalué in vivo dans des systémes de
mammiferes (Rothman et al, 1995).

Des aberrations chromosomiques sont décelées dans les lymphocytes et les cellules de la

moelle osseuse (Aksoy et al, 1972).

Aucune relation ne peut étre établie entre les types de lésions chromosomiques observés in
vitro et les effets sur la santé, ni méme entre I'existence de lésions chromosomiques et la
survenue ultérieure d'un état pathologique.

(Bonnard.N, - Falcy.M,- Jarqot.D, 2011).

11.3.2.5. Effets sur la reproduction :
Dans une étude sur des femmes exposees au benzéne, des modifications des taux de FSH et de
métabolites oestrogéniques suggerent une possible action de ces solvants sur l'axe

hypothalamo-hypophysaire (Chen et al, 2001).

Lors de la grossesse, le transfert placentaire est prouvé : la concentration en benzéne au sang
du cordon chez le nouveau-né est au moins égale a celle de la mére exposée au produit.
(Lauwerys, 2007).
Une fréquence accrue des avortements est observée chez les femmes exposées au benzene
(Xu Xet al., 1998).
Il n'a pas été mis en évidence de liaison entre I'exposition professionnelle du pére au benzéne

et un risque d'avortement spontané (Stucker et al., 1994).
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Surveillance de I’exposition au benzene

I11.1. SURVEILLANCE BIOTOXICOLOGIQUE :
111.1.1. Prélevement :
e Prélevement sanguin : sur le sang total pour le dosage du benzéne immédiatement

apres I'exposition.

e Préléevement wurinaire: pour le dosage du benzéne urinaire, l'acide S-
phénylmercapturique (SPMA), l'acide trans, trans-muconique (t,t-MA), phénols

urinaires totaux, catéchol, hydroquinone en fin de poste.

e Préléevement d’haléne : pour le dosage du benzéne dans l'air expiré avant le début du
poste suivant. Il peut étre utilisé comme test de confirmation de I'exposition et refléte

I'exposition du jour précédent (INRS 2017).

111.1.2. Choix des biomarqueurs de I’exposition au benzéne :
Les principaux biomarqueurs comprennent le benzene non métabolisé dans le sang, I'haleine
et l'urine, les métabolites urinaires du benzéne et les adduits du benzéne dans: I'ADN,

I'némoglobine et I'albumine (Weisel, 2010).

111.1.2.1. Benzeéne sanguin et urinaire :
La détermination du benzéne dans le sang est un biomarqueur fiable de I'exposition récente.
C’est un indicateur sensible. Cependant, I'échantillonnage sanguin nécessite des méthodes de

collecte invasives.

De nombreux chercheurs ont utilisé le benzéne urinaire pour quantifier I'exposition, il est
spécifique et sensible de I'exposition au benzene. Mais cette mesure pourra étre entravee par
une éventuelle contamination.

(Hays et al , 2012).
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Tableau N°2 : Les normes du benzéne sanguin (INRS 2017).

Valeur biologique d’interprétation (VBI)

Valeur

VBI francgaises (réglementaire, ANSES)

valeur non déterminée

VBI européennes du SCOEL

28 pg/L immédiatement en fin de poste

(derniere modification 2006).

VBI américaines de I'ACGIH

valeur non déterminée

VBI allemandes de la DFG

valeur non déterminée

V/BI finlandaises du FIOH

valeur non déterminée

Moment dans la semaine

Indifférent

Moment dans la journée

immediatement fin de poste

Tableau N°3 : Les normes du benzene urinaire (INRS 2017).

Valeur biologique d’interprétation (VBI)

Valeur

VBI issues de la population générale adulte

0,3 ng/L en fin de poste (non-fumeurs)
(valeur BAR2016)

VBI francaises (réglementaire, ANSES)

valeur non déterminée

VBI européennes du SCOEL

valeur non déterminée

VBI américaines de I'ACGIH

valeur non déterminée

VBI allemandes de la DFG

0.5 pg/L -2.75 pg/L (Si exposition entre
0.03ppm et 0.3ppm).

7.5 pg/L (st exposition a
(derniere modification 2016).

1ppm)

VBI finlandaises du FIOH

valeur non déterminée

Moment dans la semaine

Indifférent

Moment dans la journée

immediatement fin de poste
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111.1.2.2. Benzene dans I'air expiré :

Le benzéne dans l'air expiré ne s'est pas avéré étre un biomarqueur fiable pour évaluer
I'exposition au benzéne.

Les résultats du dosage du benzene dans l'air expiré sont difficiles a interpréter : ils sont
influencés par le débit ventilatoire du sujet, la durée de conservation des échantillons et le

tabagisme (pour de faibles expositions) (INRS ,2017).

111.1.2.3. Phénol, catéchol et hydroquinone :

Le phénol possede un certain nombre de sources non benzéniques qui confondent
I'interprétation de I'exposition au benzene, jusqu’a une concentration d'environ 5 ppm (Inoue
et al, 1986).

Les humains ingerent ou produisent de maniere endogene de phénol, catéchol et
hydroquinone (McDonald et al, 2001).

Le phénol, catéchol et hydroquinone ont été détecté dans la fumée de cigarette (Hoffmann et
al, 1986) et il a été démontré que les médicaments en vente libre augmentent jusqu'a 40 fois
I'excrétion de phénol dans les urines (McDonald et al, 2001).

L'hydroquinone se trouve naturellement dans les plantes sous la forme d'un conjugué de
glucose : I'arbutine (Deisinger el, 1996).

En raison de leur manque de spécificité pour évaluer I'exposition au benzene, le phénol,

I'nydroquinone et le catéchol ne sont pas des biomarqueurs appropriés pour I'évaluation de

I'exposition au benzene (Ong et al. 1995).
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Tableau N°4 : les normes du phénol urinaire (INRS 2017).

Valeur biologique d’interprétation (VBI) Valeur
V/BI issues de la population générale adulte < 20 mg/g de créatinine.
VBI francgaises (réglementaire, ANSES) valeur non déterminée
VBI européennes du SCOEL valeur non déterminée
VBI américaines de I'ACGIH valeur non déterminée
VBI allemandes de la DFG valeur non déterminée
VBI finlandaises du FIOH valeur non déterminée
Moment dans la semaine Indifférent
Moment dans la journée immédiatement fin de poste

111.1.2.4. Acide trans-trans muconique :

Le t,t-MA est utilisée comme biomarqueur de I'exposition professionnelle au benzéne pour les
concentrations de benzeéne dans l'air supérieures a 0,5 ppm (ACGIH 2007).

Le t,t-MA est stable dans I'urine sur une période de 9 mois s'il est conservé a -20 ° C dans
I'obscurité (Melikian et al, 1994)

Les habitudes tabagiques influencent significativement les niveaux de t,t-MA (Fustinoni S, et
al, 2005). Le t,t-MA est un métabolite de l'acide sorbique présent dans diverses denrées

alimentaires (Ruppert et al, 1997).
Les méthodes analytiques sont spécifiques et sensibles pour la détermination de t,t-MA dans

I’urine. Mais cette spécificité est insuffisante pour 1'évaluation de 1’exposition au benzéne

lorsque les sources alimentaires sont présentes (Pezzagno et al, 1999).
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Tableau N°5 : Les normes de I’acide trans-trans muconique urinaire (INRS 2017).

Valeur biologique d’interprétation (VBI)

Valeur

VBI issues de la population générale adulte

150 pg/g de créatinine en fin de poste
(non-fumeurs) (valeur BAR 2016)

< 0,3 mg/g. de créatinine (< 0,3 mg/L)
(95éme percentile. FIOH, 2014).

VBI frangaises (réglementaire, ANSES)

valeur non déterminée

VBI européennes du SCOEL

valeur non déterminée

VBI américaines de I'ACGIH

500 ug/g de créatinine en fin de poste

(derniere modification 2000).

VBI allemandes de la DFG

300 et 750 pg/g de créatinine en fin de
poste (Exposition a 0.3ppm et 1lppm
respectivement) (derniere maodification
1999).

VBI finlandaises du FIOH

14 pmol/L (soit 2 mg/L) en fin de poste
(derniere modification 2007).

Moment dans la semaine

Indifférent

Moment dans la journée

immediatement fin de poste

111.1.2.5. Acide S —phénylmercapturique :

Le dosage urinaire de SPMA est un paramétre fiable pour déterminer les expositions au

benzéne provenant de sources récentes (Inoue O et al , 2000).

Il n'y a aucune source endogéne ou exogene connue de SPMA (Arnold et al. 2013).

Des études de stabilité dans l'urine ont montré que les concentrations n'ont pas changé

pendant au moins 1 mois si elles ont été acidifiées & pH 2 et conservées a 4 ° C. Dans les

congélateurs a basse température, le stockage peut étre effectué pendant plusieurs mois sans

perte (van Sittert et al, 1993).
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Tableau N°6 : Les normes du S —phénylmercapturique urinaire (INRS 2017).

Valeur biologique d’interprétation (VBI) Valeur

VBI issues de la population générale adulte 0,5 ug/g de créatinine en fin de poste (non-
fumeurs) (valeur BAR 2016)

VBI francaises (réglementaire, ANSES) valeur non déterminée

VBI européennes du SCOEL 46 ug/g de créatinine en fin de poste

(derniere modification 2006).

VBI américaines de I'ACGIH 25 ug/g de créatinine en fin de poste
(derniere modification 2000).

VBI allemandes de la DFG 15 pg/g a 12 pg/g de créatinine (Si
exposition a entre 0.03ppm et 0.3ppm
45 pug/g de créatinine (si exposition a
1ppm) (derniere modification 1999).

V/BI finlandaises du FIOH valeur non déterminée
Moment dans la semaine Indifférent
Moment dans la journée immédiatement fin de poste

111.1.2.6. Adduits d'ADN et adduits protéiques du benzéne :

Le benzéne est métabolisé en intermédiaires réactifs qui sont capables de se lier de maniére
covalente & I’ADN, 1I’hémoglobine et I’alboumine. Ces métabolites sont I'oxyde de benzéne
(Lindstrom et al, 1997) les benzoquinones, I'nydroquinone (Gaskell et al, 2005) et le
muconaldéhyde (Bleasdale et al. 1996).

Les adduits a 1'ADN, I’hémoglobine et I’albumine ne peuvent pas étre utilisés comme
biomarqueurs en raison du manque de méthodes analytiques sensibles et spécifiques pour les
mesurer (Arnold et al. 2013).
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Méthodologie Probléemes Spécifique Sources de fond | Sources de fond | Pertinence pour | Pertinence
Biomarqueur Analytique d'é(‘jhanti“'on.nage pouvant | pour endogeénes exogenes I'exposition pour la
avoir une incidence sur I'exposition (facteurs de industrielle population
Finterprétation des au benzéne confusion) générale
biomarqueurs
Benzene dans | Head-space GC; | Volatilisation potentielle | Oui Aucun Aucun Oui Oui
I'urine SPE-GC-MS du benzeéne;
contamination potentielle
par le tabagisme,
I'essence, les activités
industrielles
Benzéne dans | Head-space GC; | Volatilisation potentielle | Oui Aucun Aucun Oui Oui/nont
le sang SPE-GC-MS du benzéne;
contamination potentielle
par le tabagisme,
I'essence, les activités
industrielles
Benzéne dans | Head-space GC; | Contamination possible | Oui Aucun Aucun Oui Oui
I'air expiré SPE-GC-MS par le tabagisme,
I'essence, les activités
industrielles

Métabolites urinaires
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Méthodologie Probléemes Spécifique Sources de fond | Sources de fond | Pertinence pour | Pertinence
i . d'échantillonnage pouvant A A ' iti
Biomarqueur Analytique ' on pour endogénes exogenes I'exposition pour la
avoir une incidence sur I'exposition (facteurs de industrielle population
I'interprétation des N . -
au benzéne confusion) générale
biomarqueurs
, GC-FID, GC-MS, . Diete,
Phenol Production par la |
HPLC-UV, Aucun Non ] ) médicaments, Non Non
flore intestinale .
HPLC-MS-MS tabagisme.
GC-FID, GC-MS, N .
_ Diéte, arbutine,
Hydroquinone | HPLC-UV, Aucun Non Aucun . Non Non
tabagisme
HPLC-MS-MS
SPE ou MSPE- N ] .
t,t-MA Aucun Non Aucun Diéte (sorbitol) Oui Non
HPLC, GC-MS
SPMA HPLC -MS-MS, | Les mercapturates sont Oui Aucun Aucun Oui Oui

GC-MS, ,

instables dans I'urine
alcaline (congélation ou

acidification nécessaire)
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111.2. LA SURVEILLANCE ATMOSPHERIQUE :

111.2.1. Méthodes de prélévement :
Depuis 2003 cing méthodes de référence différentes ont été normalisées pour le mesurage de

la concentration en benzéne dans 1’air ambiant:

e Le préléevement par pompage suivi d’une désorption thermique et d’une analyse par
chromatographie en phase gazeuse (NF EN 14662-1, 2005).

e Le préléevement par pompage suivi d'une désorption au solvant et d'une analyse par
chromatographie en phase gazeuse (NF EN 14662-2, 2005).

e Le prélevement par pompage automatique avec analyse chromatographique en phase
gazeuse sur site (NF EN 14662-3, 2005).

e Le prélevement par diffusion suivi d’une désorption thermique et d’une analyse par
chromatographie en phase gazeuse (NF EN 14662-4, 2005).

e Le prélevement par diffusion suivi d'une désorption au solvant et d'une chromatographie
gazeuse (NF EN 14662-5, 2005).

Les trois premiéres parties de la norme concernent bien des prélévements par aspiration, ou
prélevements actifs, alors que les deux derniéres concernent des prélevements passifs,
beaucoup plus simples d’utilisation et trés utilisées par les AASQA en France (Bertoni G.,
Tappa R. et Allegrini I, 2001).

111.2.1.1. Prélevement actif:
Il est essentiel de noter que seul le prélévement actif convient pour réaliser des mesures de
courte durée (exposition aigué ou pic d’émissions). Le prélevement est réalisé par pompage

d’un volume d’air a échantillonner a travers un tube garni d’un support adsorbant.
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High-purity glass wool
proecise amount for uniform
promssure drop

Glass tube

drovwn to very close tolerances for
Sealing caps repoatable results
prevoents

contamination
Backup sorbent layer
detects sample
breakthrough

Sorbent layer —
precisoly controlled surface
area, pore size, adsorptive
characteristics, mesh sizxe

Foam separator
for uniform pressure drop

Precision-sealed tips
permits safe, easy broaking to the
specifiod opening size

Figure N°2: Exemple d’un support adsorbant pour le prélévement actif.
(Frank H. Reid &Walter R. Halpin, 2007).

Le débit de pompage doit étre choisi en fonction, non seulement de la durée du prélévement
pour respecter les volumes de prélevement recommandés, mais aussi en tenant compte de la
présence d’autres polluants pouvant s’adsorber sur le support.

En effet, pour une durée de prélevement identique, il faudra prélever a plus bas débit si le

polluant recherché est présent dans un mélange s’adsorbant aussi sur le méme adsorbant
(Frank H. Reid &Walter R. Halpin, 2007).

Tube Perkin Eimer

Adsorbant /
Entrée de | 'air a ) (4 M
' L]

échantillionner —t ‘

Grilles en inox
Ressort de
maintien

Figure N°3 : Principe du tube actif (Frank H. Reid &Walter R. Halpin, 2007).

Concernant les adsorbants, pour les BTEX, Il est recommandé d’utiliser les noirs de carbone
graphités a surface spécifique moyenne, de 1’ordre de 100 m?/g : Carbotrap, Carbopack B,
Carbopack X, Carbograph 4 (Anderson, S, Wells, J, Fedorowicz, A, Butterworth, L, Meade,
B. & Munson, 2007).
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Ces adsorbants présentent 1’avantage d’étre peu hydrophiles, ce qui permet de prélever des
volumes d’air importants, méme en présence de fortes humidités relatives, sans piéger de
quantités notables d’eau. (Gratta.F.Del - Durif.M - Fagault.Y - Zdanévitch.l, 2004).

-Calcul des concentrations :

Directement en faisant le rapport de la masse analysée par le volume d’air prélevé :

m
‘=7
Ou:
C = concentration massique dans 1’air en pg /ms.
m = masse de produit analysée en ng.

V = volume prélevé en litres.
(Hellen.H ; Hakola.H ; Laurita.T ; Hiltunen.V ; Koskentalo.T 2002).

111.2.1.2. Prélévement passif :
L’échantillonnage passif peut étre utilisé pour déterminer les concentrations moyennes
d’exposition des opérateurs, mais ne convient pas au suivi de variations instantanées ou de

courtes durées de la concentration (Gratta.F.Del - Durif.M - Fagault.Y - Zdanévitch.l, 2004).
Il existe deux types de tubes principaux :

111.2.1.2.a. Tubes axiaux:
La durée de prélévement dépend de la concentration, mais elle est de 7 a 15 jours typiquement

pour les concentrations couramment rencontrées dans I’air ambiant et intérieur.
Une durée de prélévement de un mois a I’air ambiant serait en principe possible, mais n’a pas

encore fait I’objet d’une validation, que ce Soit en laboratoire ou sur site.

Ils sont principalement de type Perkin Elmer (Frank H. Reid &Walter R. Halpin, 2007).
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Tuke Parkin Elmer

Adsortant .
Entrée de | zir 3 - v L AE‘KFEYH'(E —<
écharsilonner __,_AQZ ' /
—
- [
Téle de difusion Griles enincx H;SS:F. de
maintien
Figure N°4 : Principe du tube passif axial Figure N°5 : Badge Perkin Elmer
(Frank H. Reid &Walter R. Halpin, 2007). (E.langois, 2015).

111.2.1.2.b. Tubes radiaux :
La durée de prélévement est intermédiaire entre les tubes actifs et les tubes passifs axiaux
puisqu’elle va typiquement de 24 h a 7 jours (Beauchamp.M et Malherbe.L, 2014).

Contrairement aux tubes axiaux, les tubes radiaux sont bien adaptés pour des prélevements de
courtes durées car leur vitesse de préléevement est plus élevée. Au-dela de 7 jours, selon

I’adsorbant, le débit de prélevement du benzene peut chuter de 30%.

Ce type de tube est également bien adapté a des concentrations faibles (inférieures a 2 ng/ms),
pour lesquelles les tubes axiaux présentent une incertitude de mesure importante.
(Plaissance et al, 2002).

Ils sont principalement du type « Radiello R» et sont commercialisés par la (Fondazione
Salvatore Maugeri, Italy, 2008) (Bruno.P. Caputi.M. Caselli, 2005).

Quel que soit le tube, les adsorbants sont les mémes que pour les tubes actifs, et les
précautions d’emploi également, qui varient avec le paramétre principal du tube a
diffusion (la vitesse ou le débit de prélevement), qui represente la quantité de matiére
adsorbée en fonction du temps) (Martin N.A, 2003).
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h _—
Concentraton & fa swface Badge

de Tadsachant, C, Radiello
Figure N°6 : Principe du tube passif radial Figure N°7: Badge de type Radiello
(Frank H. Reid &Walter R. Halpin, 2007). (E.langois, 2015).

- Calcul des concentrations :

Pour les prélévements passifs, en tenant compte de la vitesse (ou débit) de prélevement et de

la durée d’exposition, par la formule :

mx10°
Cm =
UxT

Ou:

Cm = concentration massique dans ’air en pg /m?,

m = masse de produit analysée en pg,

U = vitesse (ou débit) de prélevement du tube passif (en ml/min),
T = temps d’exposition en minutes.

(Beauchamp.M et Malherbe.L, 2014).
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111.2.2 Analyse :
Quelle que soit la méthode de prélevement retenue, les échantillons sont ensuite désorbés

dans du disulfure de carbone puis analysés par chromatographie gazeuse couplée par un
détecteur a ionisation de flamme (FID) (Bertoni G., Tappa R. et Allegrini I, 2001).

Principe de dosage : voire annexe L.

La faible concentration des BTEX a I’air ambiant (typiquement moins de 100 ng/m3 pour les
teneurs les plus élevées) impose une étape de préconcentration avant 1’analyse (Piero

Lovreglio, Silvia Fustinoni 2011).

L’annexe VII de la directive 2000/69/CE du 16 novembre 2000 précise que la méthode de
référence pour 1’échantillonnage et 1’analyse du benzene : « sera I’aspiration de I’échantillon
sur un tube adsorbant, suivie d’une détermination par chromatographie en phase gazeuse »

( Bertoni G., Tappa R. et Allegrini I, 2001).
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ITI1.3. PREVENTION :

I11.3.1. Mesures de prévention technique :
La principale mesure en milieu professionnel est la ventilation. L’évolution des valeurs

limites d’exposition (ACGIH) au cours du temps montre bien 1I’impact des connaissances

toxicologiques sur I’intensité de 1’exposition considérée comme tolérable (Lauwerys 2007).

Tableau N°8 : Evolution des valeurs limites d’exposition professionnelle au benzéne.

(ACGIH).
Annee VLEP
1946 100 ppm
1947 50 ppm
1948 35 ppm
1957 25 ppm (valeur plafond)
1963 25 ppm
1978 10 ppm
1990 0.1 ppm (propose)
1994 0.3 ppm (proposé) (0.96mg/m°)
1996 0.5 ppm (proposé) (1.6mg/m®)
1997 0.5 ppm (1.6mg/m°)

» Valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP):
= 3,25 mg/m3 (1 ppm) pour une période de 8 heures de travail (France, UE).

(Décret n° 2012-746 du 9 mai 2012-France)
(Directive 1999/38/CE du Conseil du 29 avril 1999 (JOCE du 1 juin1999)

= 1.6 mg/m3 (0.5ppm) (USA, ACGIH).

» Valeur réglementaire pour I’air ambiant :
Directive 2008/50/CE du 21 mai 2008 concernant la qualit¢ de 1’air et un air pur en
Europe fixe une valeur limite en moyenne annuelle pour le benzéne (a partir de 2010) :

5 pug/ms,
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» Limitations de I’usage du benzéne :

= En milieu professionnel, il est interdit d’employer des dissolvants ou diluants
renfermant plus de 0,1 % en poids de benzeéne sauf lorsqu’ils sont utilisés en
vase clos (Reglement (UE) n° 552/2009 du 22 juin 2009).

= La présence dans les carburants est limitée a un taux maximum de 1%.
(directive européenne 98/70 du 13 octobre 1998).

= Laprésence dans les carburants en Algérie est a 5%.

I11.3.2. Mesures de prévention individuelle :
Le port des équipements de protection individuelle est nécessaire.
-Un appareil de protection respiratoire.
-Un moyen de protection de la peau.
-Un appareil de protection des yeux s'il y a risque d'éclaboussures.
(NIOSH 1988).

I11.3.3. Mesures médicales :

a- Examen d’embauche :

On évitera d’exposer au benzene les sujets présentant des anomalies de
I’hémogramme, les femmes enceintes et méme si possible toute femme en &ge de
concevoir (Lauwerys , 2007).

b- Examens périodiques :
Il est important de découvrir précocement certaines modifications biologiques en
pratiquant certains des tests suivants chez les sujets dont I’exposition au benzene est
confirmée :
b.1- Numération de la formule sanguine :
Taux de GB (leucopénie).
Taux de lymphocytes (lymphopénie).
Taux de GR (polyglobulie).
Taux d’hémoglobine (anémie et polyglobulie).
Hématocrite (polyglobulie).
Plaquettes (thrombopénie).
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b.2- La recherche d’aberrations chromosomiques :

Constitue le test le plus utile pour mettre en évidence les effets genotoxiques d’une

exposition au benzene.

b.3- le dosage des 1gG (diminution) et IgA (augmentation) plasmatiques.

(Lauwerys , 2007).
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II1.4. ACTUALITES SUR LE SUJET :

A I’étranger notamment dans les pays développés, de nombreuses études ont été réalisées
dans le cadre de la surveillance biologique et atmosphérique de 1’exposition au benzeéne.
Actuellement il y a tendance a le faire en association a d’autres toxiques en I’occurrence le
toluéne, 1’éthylbenzene et le xylene (BTEX).

En revanche, en Algérie peu d’études ont éte faites dans ce sens.

I11.4.1. Etudes en Algérie :

111.4.1.1. Etude a Annaba :

L’exposition au  benzéne des ouvriers de la cokerie du complexe
sidérurgique d’ Annaba (Algérie).

Cette étude a été effectuée en decembre 2004, par Pr. Rachid Djafer, Kamel Touati, Mansour

Benchaar, Wassila Aoucheri, Francois Chapuis et Pr. Mouhamed Azzouz.

C’est une étude transversale de comparaison entre les ouvriers de la cokerie affectés dans les
unités présentant un risque d’exposition au benzene (laboratoire, installations de traitement du
gaz et sous-produits, batterie de fours a coke) et les agents de sécurité du complexe

sidérurgique (non exposes professionnellement).

L’étude repose sur :

- La mesure du benzene dans les différents postes de travail des trois unités.

- Monitoring biologique d’exposition par dosage des phénols et d’acide t,t-muconique
urinaires apres deux jours de repos suivis de huit heures de travail (fin de poste).

La concentration moyenne au benzene dans la cokerie était 7 fois supérieure a la valeur limite
d’exposition professionnelle (1 ppm = 3,2 mg/m?3), 10 fois au niveau du laboratoire et 7 fois

au niveau de I’unité installations de traitement du gaz et sous-produits.

Le monitoring biologique d’exposition confirme 1’exposition au benzene dans la cokerie car
les concentrations moyennes des phénols urinaires de fin de poste sont de 42,4 mg/g de
créatinine chez les ouvriers exposés et de 29 mg/g de creatinine pour le groupe témoin et
celles d’acide trans, trans-muconique dans les urines de fin de poste sont de 5,8 mg/g de

créatinine chez les ouvriers exposes et de 0,4 mg/g de créatinine chez les témoins.
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Les résultats trouvés dans cette étude ont permis d’apprécier et de confirmer I’exposition au
benzéne dans les différentes unités de la cokerie, ce qui conduit a recommander aux
hygiénistes du complexe d’orienter leurs efforts vers les deux unités a risque de la cokerie

(laboratoire et installations de traitement du gaz et sous-produits) (Djafer et al. 2007).

II1.4.1.2. Etude & Alger:
Measurement of BTEX (benzene, toluene, éthybenzene, and xylene) levels at urban and
semirural areas of Algiers City using passive air samplers. Faite par Yacine Kerchich et
Rabah Kerbachi en 2012.

L'étude présente les niveaux de pollution de l'air par les composés organiques aromatiques
BTEX dans la ville d'Alger.

L'échantillonnage a été réalisé a lI'aide de I'échantillonneur passif Radiello. Trois campagnes
d'échantillonnage ont été réalisées dans des sites routiers, tunnels, urbains et semi-ruraux a
Alger. En outre, la surveillance de la pollution a l'intérieur des véhicules a également été

effectuée.

Le tube Radiello a été exposé pendant 7 jours, tandis que I'exposition dans le temps a été

réduite a 1 jour dans le cas du véhicule ainsi que dans le tunnel.

Les résultats indiquent que les concentrations moyennes du benzéne sur le bord de la route et
a l'intérieur du véhicule dépassent largement la valeur limite de 5 pg/m?3 établie par la
Communauté européenne (CE) (les valeurs mesurées sont de 1.1 a 26.8 g/ m3).

D'autre part, il a été remarqué que les niveaux de concentration des autres BTEX sont
relativement élevés. Par ailleurs la teneur de BTEX a Alger est importante par rapport a

d’autres capitales du monde.

Cette étude montre que le trafic routier reste la principale source de nombreuses émissions
locales a Alger (Kerchich et Kerbachi 2012).
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111.4.1.3. Etude a Médéa :

BTEX emissions from waste municipal located at Medea City in Northern Algeria.

Les auteurs sont : Yacine Moussaoui, Yacine Kerchiche et Angelo Cecinato .

Cette étude a été menée entre Mars et Mai 2011 dans la décharge de Médéa pour caractériser
les émissions de COV de ces déchets municipaux et estimer la concentration des BTEX émis

dans l'air.

Les niveaux atmosphériques des BTEX ont été collectés par échantillonneurs passifs de type
Analyst-I.

Apres exposition, les COV collectées ont été desorbés dans le disulfure de carbone puis
analysées par la chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC /
MS).

La teneur en benzéne dans l'air est égale & 15,90 pg /m 3, cette concentration est trés élevée,

dépassant de loin la limite fixée par la directive européenne (5 pg.m ).

Le benzéne, le toluéne, les xylenes totaux et I'éthylbenzéne étaient les COV les plus
abondants dans les déchets municipaux de Médéa. lls représentaient cumulativement plus de
46% du total des COV.

Ce fait, laisse a penser a la santé des travailleurs dans la décharge qui sont quotidiennement

exposés a ce niveau pendant une longue période, dautant plus que le benzene est un
cancérogene avéré pour I’homme (Moussaoui et Kerchiche 2016).

I11.4.2. Etude a I’étranger :

111.4.2.1. Etude en japon :

Characterisation of benzene toluene ethylbenzene and xylene concentration in ambient
atmosphere of Tokyo Japan en 2008.

Les auteurs sont : Wanna Laowagul et Kunio Yoshizumi.

Les données exhaustives sur les composés organiques volatils (COV) pour une période de
mesure de 12 mois, qui ont été recueillies par le Bureau de I'environnement du gouvernement
métropolitain de Tokyo, sont examinées dans cette étude. Les auteurs discutent du
comportement du benzéne, du toluéne, de I'éthylbenzéne et du xyléne, qui ont été surveillés
en 2001 & deux endroits d'échantillonnage précis, en bordure de route (Hachimanyama) et

résidentielle (Shirogane).
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Les variations mensuelles ont montré deux pics en juin et en novembre. Les fortes
concentrations observées en juin ont été considérées comme dérivées des composants

évaporés du combustible en raison de I'élévation de la température ambiante.

D'un autre cote, les conditions atmosphériques a Tokyo sont généralement trés stables en

novembre, le pic est justifié par une destruction chimique plus lente.

Les concentrations de benzéne étaient plus élevées sur les routes (entre 3.2 ug / m*et 4.4 ug /
m3) que sur les sites résidentiels (entre 2.1 pug / m* et 2.9 ug / m®). Ces lectures ont été

considérées comme fortement influencées par les émissions des véhicules.

Les données de cette étude étaient plus faibles en comparaison avec d'autres villes : Texas (2-
6 ng / md), Hong Kong (2-4 ng / md), Séoul (3.2 ug / m3), Sao Paulo (4.6 ug / m3), Berlin (6.9
ug / m3), Alger (9.6 ug / md) (Laowagul et Yoshizumi, 2008).

111.4.2.2. Etude en Iran :

Cancer Risk Assessment Benzene, Toluene, Ethylbenzene and Xylene (BTEX) in the
Production of Insulation Bituminous, publiée en 2017 par Faezeh Borhani et Alireza
Noorpoor.

L'objectif principal de cette étude est de déterminer le risque d'exposition professionnelle au
benzene, parmi les unités de production de Bitume a Delijan et également de calculer le taux

quantitatif de cancer et les risques non cancéreux de ces COMposés.

Dans cette étude empirique et analytique, dans dix unités de production bitumineuses qui sont
sélectionnées au hasard. La qualité de I'air que les travailleurs respirent est recueillie a trois
reprises; le matin, a midi et la nuit dans chaque unité de production de bitume sur la base de la
norme NIOSH 3800 par une pompe d'échantillonnage fabriquée par SKC Co England avec un
débit de 0,3 litre par minute.

Ces échantillons sont transportés au laboratoire et analysés par chromatographie en phase

gazeuse avec détecteur a ionisation de flamme (FID).

Les pollutions par BTEX des unités de production bitumineuses ont atteint les concentrations
admissibles (le benzéne atteint une concentration de 1.831 pg / m3).
L’exposition professionnelle au benzéne des travailleurs dans les unités de production de

bitume pourrait augmenter le risque de cancer pour eux (Borhani and Noorpoor ,2017).
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111.4.2.3. Etude a Delhi (Inde) :
A review of assessment of benzene, toluene, ethylbenzene and xylene (BTEX) concentration
in urban atmosphere of Delhi en 2012 par Pallavi Saxena et Chirashree Ghosh.

Les polluants atmosphériques les plus universels présents dans I'atmosphére sont lI'un des
représentants des COV, connus sous le nom de benzene, toluene, éthylbenzene et xylene
(BTEX), qui proviennent de sources naturelles et anthropiques.

Ces composes apportent une contribution importante a la formation du smog photochimique.
En dépit des effets toxiques bien connus de BTEX, les données disponibles sur eux en Inde
sont tres limitées et tres peu d'études ont rapporté leurs niveaux dans les métropoles

indiennes.

Cet article passe en revue I'état des concentrations de BTEX a différents points
d'échantillonnage dans I'air ambiant de Delhi afin d'étudier leurs distributions temporelles et
spatiales.

La concentration de BTEX était élevée dans les secteurs commerciaux en raison de grands
complexes de bureaux et des grands centres commerciaux (jusqu’au 6.7 ug / m?). Le volume
de trafic a été augmenté et, par conséquent, cela devient une bonne source pour BTEX.

Parmi les saisons, il a également été observé que la concentration de BTEX était la plus
élevée pendant la saison hivernale.

L’OMS (2008) a estimé que pour une exposition a des concentrations de benzéne de 2,7 ug /
m3, on devrait s'attendre a 10 cas de leucémie par million d'habitants. Alors que les valeurs de
BTEX en Delhi dépassaient cette limite (Pallavi Saxena, 2012).

111.4.2.4. Etude en Tunisie :
Benzene Exposure Monitoring of Tunisian Workers.
Réalisée par: Chakroun, Radhouane ; Kaabachi, Néziha; Hedhili, Abderrazek et al.

Publier dans le: Journal of Occupational and Environmental Medicine en décembre 2002.

Elle repose sur la surveillance de I'exposition au benzéne et Vérification de la fiabilité de
I'acide trans, trans-muconique urinaire (t, t-MA) en tant que marqueur biologique de

I'exposition au benzene.
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L’étude est menée sur 30 travailleurs tunisiens exposés au benzene (20 travailleurs de station-
service).

Les analyses ont été réalisées sur l'air ambiant et l'urine (t, t-MA) avant et en fin de post.
20 sujets non exposes ont été ainsi étudies.

La valeur moyenne de la concentration environnementale de benzéne était de 0,17 ppm.

Les concentrations de benzene dans l'air étaient bien corrélées avec t, t-MA.

Dans le groupe non exposé, les concentrations moyennes de t, t-MA sont significativement

plus élevées chez les fumeurs que chez les non-fumeurs.

L'analyse de t, t-MA urinaire offre une méthode relativement simple et appropriée pour la
surveillance de I'exposition au benzéne (Chakroun et al,2002).

I11.4.2.5. Etude a Cotonou (Benin, Afrique) :

Profil hématologique des personnes exposées ou non a la pollution atmosphérique due au
trafic routier a Cotonou, en 2012 réalisée par Hinson A.V, Ayi-Fanou L, Avogbe P.H, Sanni
A, Fayomi B.

Le but de cette étude est d’évaluer les impacts hématologiques de 1’exposition de la
population au benzéne et I’intérét de la NFS dans la surveillance de ses impacts.

La pollution atmosphérique a Cotonou est en grande partie liée aux gaz d'échappement, aux
émanations des carburants.

Au Bénin, une étude pilote réalisée sur la qualité de I'air a Cotonou, a montré la présence du

benzene en quantité importante de 251 & 292 ug/m3 contre une norme européenne de Spg /m?.

Cette étude est transversale, descriptive et analytique qui a pris en compte des sujets
provenant de différents sites dont trois groupes a Cotonou (40 conducteurs de taxi moto, 43
sujets vivant au bord des carrefours et 40 sujets vivant en zone périurbaine) et un groupe

d’une zone rurale: 27 personnes.

Un prélévement sanguin a été fait chez 150 personnes pour la réalisation d’une NFS.
Toutes les valeurs de la NFS ont montré une différence parmi la population d’étude par

rapport a la population de référence.
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IIs ont noté une baisse significative de la lignée blanche comparée a la population de
référence, avec une hyperéosinophylie chez les habitants de la région suburbaine et de la zone
rurale par rapport aux valeurs de référence.

Les taux des plaquettes sont au-dessus des valeurs moyennes de référence (150G/L). La faible
valeur des plaquettes est marquée avec les conducteurs de taxi moto qu’avec les autres
groupes.

Il n’y a pas de différence significative au niveau de la lignée rouge des divers groupes.

Il n’y a pas de différence significative entre les différents groupes de la population d’étude
(Hinson et al. 2012).
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I. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le benzéne est classé par le CIRC dans le groupe 1 (cancérigéne redoutable) d’ou la nécessité
de faire des contréles de maniere systématique.

Le marqueur le plus fiable de la surveillance biotoxicologique de I’exposition au benzéne est

I’acide S-phénylmercapturique urinaire.

Par faute de moyens (GC/MS, HPLC/MS...), on est opté pour des marqueurs

biologiques moins spécifiques mais valables pour réaliser ce genre de surveillance:

o NFS: pour la recherche de: leucopénie, lymphopénie, anémie,
polyglobulie et thrombopénie.
o 1gG : une baisse du taux sanguin.

o IgA : une élévation du taux sanguin (Lauwerys, 2007).

Notre objectif principal est de réaliser une évaluation de 1’exposition au benzéne chez une

population de travailleurs.

On veut également étudier I’impact de certains facteurs « nature de la profession et durée

d’exercice dans le poste... » sur I’importance de cette exposition.
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II. MATERIELS ET METHODES :

I1.1. Population d’étude :

La population d’étude est constituée de 23 travailleurs qui exercent dans un établissement a
caractére administratif situé sur la route de Chiffa.

Les travailleurs selectionnés sont ceux qui travaillent dans le groupe de maintenance
technique ; présumés de par la nature de leur fonction, étre exposés au benzene :

Pompiste, mécanicien, galvaniseur, électricien auto, tolier, peintre, menuisier, macon,

administrateur....

I1.2. Matériels et moyens :

e Fiche de renseignement :
Elle a été remplie par le médecin de 1’établissement sur chaque ouvrier lors de la
consultation. Les informations étaient :

Age.

Profession.

Durée d’exercice dans le poste.

YV V V VY

Antécédents médicaux.

e Automate MS4 pour la réalisation du NFS :

FIGURE N°8 : Automate MS4.

Page 42



Partie pratique

e Automate A15 biosysteme : pour le dosage des 1gG et IgA
Principe de dosage : voir annexe II.

N
Figure N°9 : Automate A15 Biosystéme.

La réalisation des prélevements et le prétraitement ainsi que le dosage ont été effectués au

niveau du laboratoire central des analyses médicales de 1’établissement.
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III. RESULTATS ET ANALYSE:
Tableau N°9 : Résultats de la FNS et des dosages des IgG et des IgA

Questionnaire Résultats des dosages

4-10 0.6-4 5-6 | 12-18 | 35-54 | 150-400 700- 70-
1600 400
pompiste
pompiste 1225
mécanicien
électricien
auto
peintre

peintre i 1319
menuisier
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Questionnaire

Résultats des dosages

menuisier

magon

administrateur

autre

12-18

35-54

150-
400

700-
1600

1221

70-
400

[Texte]

Page 45



Partie pratique

II1.1. Description de la population :

Tableau N°10 : Répartition de la population en fonction de 1’age.

Age Effectif Pourcentage(%o)

H [20-30[
H [30-40[
m [40-50[
H [50-60[

Figure N°10 : Représentation de la population en fonction de 1’age.

L’age moyen de la population est 37.34 ans (+ 9.35).
61 % de la population ont 1’age entre 20 et 40 ans.
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Tableau N°11 : Répartition de la population en fonction des professions.

Profession Effectif
Electricien aut

4
3 .
2 -
1 .
0 : : ; ; ; ; ; ; ; T
< N\ o X < < (N S <
JESZEN S xS & < & 3 N
Q\") \o\e & N ,(o\\ Q.}& \)\e\ S 6@ N
QO@ (,’bo \A'bo ('J\@Q < & \‘9‘6
e I\ & Q&
N A S
> >

Figure N°11 : Représentation de de la population en fonction des professions.
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Tableau N°12 : Répartition de la population en fonction de la durée d’exercice

dans le poste.

Durée d’exercice Effectif Pourcentage(%o)
dans le poste

[7-14] 9 39

m[1-7]
m[7-14]
m[14-21]

m>21

Figure N°12 : Représentation de la population en fonction de la durée d’exercice dans le

poste.

La durée d’exercice moyenne dans le poste est 12.17 ans (+9.28).

87% de la population ont une durée inferieure a 21 ans dans le poste.
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Tableau N°13 : Répartition de la population en fonction des antécédents

médicaux.
Antécédents effectif Pourcentage(%b6)
médicaux
avec ATC 8 35
sans ATC 15 65
TOTAL 23 100

W avec ATC

M sans ATC

Figure N°13 : Représentation de la population en fonction des antécédents médicaux.

65% de la population sont sans antécédents médicaux.
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II1.2. Résultats des dosages :

e Numération de la formule sanguine :

Dans un premier temps, on a calculé les moyennes de chaque paramétre de
I’hémogramme (GB, Lymphocytes, GR, HB, HCT et plaquettes) pour toute la

population, par la suite on les a comparées avec les valeurs normales.

Dans un deuxiéme temps, on a étudié les résultats obtenus pour chaque travailleur afin

de déceler des valeurs pathologiques.

Tableau N°14 : Comparaison des moyennes de différents parameétres de I’hémogramme
g
avec les valeurs normales.

Moyenne Valeur normale
GB (G/L) 7,67 (£1,17) 4-10
Lymphocytes (G/L) 2,54 (+0,62) 0.6-4
GR (G/L) 5,22 (+0,49) 4-6
HB (g/dl) 14,67 (£1,20) 12-18
HCT (%) 47.54 (+4.49) 35-54
Plaquettes (G/L) 269,52 (+61.08) 150-400
07 m N
9 -
8 -
7 -
6 -
Z i minimum minimum
3 ey B moyenne /_ lmoyenne
i ::: B maximum e B maximum
0 -
Q
Q) o&@s
<
& GR

Figure N°14 : Représentation des moyennes des

GB et des Lymphocytes.

Figure N°15 : Représentation de la moyenne

des GR.
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18
16
14
12
10

o N B OO

= minimum
B moyenne

B maximum

Figure N°16 : Représentation de la moyenne de HB.

M minimum
H moyenne

B maximum

HCT

Figure N°17 : Représentation de la moyenne de HCT.

450
400
350
300
250
200
150
100

50

Plaquettes

W minimum
H moyenne

E maximum

Figure N°18 : Représentation de la moyenne des plaquettes.

Les résultats de I’hémogramme obtenus pour chaque travailleur étaient dans les normes :

e Leucopénie : 0 %.

e Lymphopénie : 0%

e Anémie: 0 %.

e Polyglobulie : 0%.

e Thrombopénie : 0 %.
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» Valeurs des dosages des 1gG et IgA :
Dans un premier temps, on a calculé les moyennes des IgG et IgA pour toute la
population, par la suite on les a comparées avec les valeurs normales.

Dans un deuxiéme temps, on a étudié les résultats obtenus pour chaque travailleur afin de
déceler des valeurs pathologiques.

Tableau N°15 : Comparaison des moyennes des IgG et IgA avec les valeurs

normales.
Moyenne Valeur normale
19G (mg/dl) 897.61 (x289,87) 700-1600
IgA (mg/dl) 189.30 (£50.82) 70-400

1600 e

1400 -
1200 -~
1000 -
800
600 -
400 ~
200 A

minimum

B moyenne

B maximum

NN

IgG

Figure N°19 : Représentation des moyennes des IgG et IgA.

Le résultat des IgA pour chaque travailleur était dans les normes :
e IgA>400mg/dl: 0%.

Les résultats des IgG étaient inférieurs a la valeur normale minimale pour 5 travailleurs :
e IgG <700 mg/dl: 22%.

Comme c’est un indice de perturbation précoce (Lauwerys, 2007), on les a étudié
particuliérement afin de collecter plus d’informations.
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Tableau N°16: Répartition de la baisse des IgG dans la population d’étude.

Effectif Pourcentage (%)

M IgG normal

M I1gG < 700 mg/dl

Figure N°20 : Représentation de la répartition de la baisse des 1gG dans la population
d’étude.

Tableau N°17 : Répartition des travailleurs (05) en fonction des
professions.

Effectif Pourcentage(%o)

H

mécanicien 1 20

menuisier 1 20
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B pompiste
B mécanicien
M peintre

' . B menuisier

Figure N°21 : Représentation des travailleurs (05) en fonction des
professions.

On a remarqué qu’une partie importante de cette population est en contact direct (pompistes)
ou indirect (mécaniciens) avec le carburant.

Ces travailleurs constituent 3/5 (60%0) de cette population de 5.

M en contact avec le
carburant

M sans contact avec le
carburant

Figure N°22 : Représentation des travailleurs (05) en fonction de la nature de contact
avec le carburant.
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Cas particulier :
Pendant 1’anamnése, le médecin a révélé qu’un travailleur présente des antécédents

hématologiques, c’est un peintre age de 47ans. Il travaille dans ce poste depuis 2011.

Pour le moment son bilan est normal. Il avait une anémie severe avec HB=6.3 g/dl en 2017.

(Prise en charge de cette anémie par transfusion, vitamine B12...).

Le patient a déclaré que cette période anémique coincide avec la prise d’une plante

« Rhamnus alaternus » appelée communément « Mliless » et « Alaterne » en francais.

FIGURE N°23 : Rhamnus alaternus (AOUADHI, 2010).
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V. DISCUSSION :

La valeur moyenne d’age est 37.34 ans (x 9.35), la population d’étude est une population

relativement jeune, I’age est pour 61% compris entre 20 et 40 ans.

On note également que la taille de notre échantillon était trés réduite (23), un chiffre que nous
considérons peu représentatif quant a la réalisation des tests statistiques indispensables pour

une interprétation plus soutenue.

65% de la population sont sans antécédents médicaux, pour le reste les pathologies signalées
par le médecin de 1’établissement n’étaient pas spécifiques au benzénisme.

Ces valeurs paraissent rassurantes, mais vue que cette population est tres jeune et que la
moyenne de la durée d’exercice dans le poste d’exposition est relativement faible 12.17 ans
(£9.28), il se peut qu’il s’agit d’une imprégnation asymptomatique, d’ou la nécessité de leurs
faire bénéficier d’une visite médicale (clinique et biologique) périodique plus stricte afin que
les perturbations recherchées soient détectées le plus précocement possible, motif de leurs

¢cartement des postes d’exposition.
Les résultats des dosages des différents parameétres biologiques ont montré que :

Pour la numération de la formule sanguine, les moyennes étaient toutes aux normes, et que les
valeurs obtenues pour chaque travailleur n’étaient pas en faveur de perturbations recherchées

(leucopénie, lymphopénie, anémie, polyglobulie et thrombopénie).
La méme observation a été notée pour les valeurs des IgA.

En revanche, pour les IgG les chiffres obtenus étaient particuliérement attirants pour 5
travailleurs (22%0) dont les teneurs étaient inférieures a la valeur normale minimale (700-1600
mg/dl), ce qui peut constituer un indice précoce de perturbation induite par I’exposition au

benzéne (un critere cité par les auteurs de référence, Lauwerys. 2007).

Ces travailleurs nous ont attiré 1’attention, raison pour laquelle on leurs a consacré une étude
particuliére, qui a révélé que la plupart d’entre eux (60%) sont en contact direct (pompistes)
ou indirect (mécaniciens) avec le carburant ou dont la profession (40%o) exige I’utilisation de

certains produits qui peuvent contenir du benzéne méme a I’état de trace (la peinture).
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Pour cette population ( IgG < 700 mg/dl), il y’avait notion d’antécédents médicaux, malgré
qu’elles n’étaient pas spécifiques (allergies ...) a ’exposition au benzene, leur incidence chez
toute cette population nous a marqué, mais ca reste insuffisant pour pouvoir établir un lien de
causalité ;c’est pourquoi apres avoir communiqué les résultats au médecin on lui a demandé
de bien vouloir leurs faire un autre dosage de confirmation, un mois apres, et qu’il les écarte

de leurs postes actuels dans le cas ou ces valeurs persistent.

La population de notre étude est une population qui exercent dans un établissement a
caractére administratif, population qu’on considére étre a risque de développer des
pathologies lourdes liées au benzénisme, mais au méme temps on estime que 1’importance de
cette imprégnation est loin d’étre comparable a celle dans des structures plus spécialisées tel

que les raffineries, les sites de production, de stockage ou de distribution de carburant...

Les valeurs seraient anormalement perturbées si cette étude a été réalisée sur ce genre de
population ; d’ou la nécessité de leurs faire une évaluation plus stricte avec des moyens de
dosage plus fiables afin que les perturbations soient signalées avant qu’il y’ait passage a
certaines pathologies dont la prise en charge est trés lourde tant sur le plan médical que

financier.

Un cas nous semblait mériter bénéficier d’une partie de notre étude malgré que, pour lui,
toutes les valeurs étaient normales. C’était la personne dont la fonction (peintre), la durée
d’exercice dans le poste (7ans), mais surtout I’épisode anémique sévere qu’il a présenté une
année avant la présente étude nous a interpelé, car ¢a nous a fait pensé dans un premier temps

a certains effets médullaires relatifs a I’exposition au benzene.

Mais aprés avoir approfondi I’interrogatoire, il s’est avéré qu’il y’avait notion de prise d’une
plante dite « Mliless » présumée efficace pour le traitement de certains épisodes ictériques

dont cette personne se plaignait avant.

Une prise qui semble étre a ’origine de cette anémie, et que cela soit un effet aigue qui en
résulte, parce qu’une simple prise en charge ordinaire (transfusion, vit B12..) a rapidement

permis de corriger le trouble qui s’est produit.
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Le présent cas a également été pris en étude par le groupe dont le travail a porté sur
I’exposition au plomb, ils s’y sont intéressés par rapport au lieu de résidence, en effet il habite
a proximité d’un parc municipal (Mouzaia) ce qui constitue pour lui une autre source

d’exposition au benzéne et au plomb (les deux utilisés comme anti détonateurs).

En effet, il est trés difficile d’établir un lien de causalité entre 1’exposition au benzéne et
certaines pathologies qui en résultent et ce en absence de dosage des marqueurs fiables et
spécifiques quant a 1’évaluation de cette imprégnation, des marqueurs tels que : le SPMA
urinaire, le benzene sanguin et urinaire, qui peuvent fiablement t¢émoigner de 1’importance de

I’exposition.

Une évaluation sur laquelle le travailleur devrait étre écarté de son poste jusqu'a ce que Ses
teneurs se corrigent ce qui va éviter qu’il y’ait installation de certains effets irréversibles,

notamment les leucémies dont la premiere phase est souvent asymptomatique.

En absence de ces moyens la visite médicale périodique ainsi que le controle du respect des
conditions de travail (ventilation, port des moyens de protection) sont indispensables et

obligatoires.
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Notre étude a porté sur 1’évaluation biologique de I’exposition au benzene dans une
population de travailleurs qui assurent les différentes taches de maintenance technique au sein

d’un établissement a caractére administratif.

Les résultats obtenus étaient trés intéressants mais inquiétants a la fois, en effet les valeurs
anormales étaient particulierement enregistrées chez les travailleurs en contact avec le
carburant, un contact qu’on qualific de trés réduit par rapport a celui observé chez des
travailleurs plus exposeés (production, transport et stockage des carburants...) d’ou la nécessité
de réaliser d’autres études de recherche qui s’intéressent non seulement a ce genre de
population mais également a la population générale, en disposant de moyens de dosage et

d’évaluation plus fiables pour pouvoir avoir des résultats plus concluants.

Des travaux qui peuvent détecter les perturbations a un stade tres précoce mais qui vont
également pouvoir constituer un support de législation des lois et des reglementations pour la
protection de la santé publique.
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Meéthodes d’extraction et de dosage

1. METHODES D’EXTRACTION:

1.1. Headspace (HS) :

Elle est utilisée pour analyser les substances volatiles dans des matrices complexes. Le mode
analytique utilisé pour ces substances est la chromatographie en phase gazeuse couplée soit a
un détecteur a ionisation de flamme soit a un spectromeétre de masse (Papet, Brunet, and Mura
2010).

Branchements
pour la purge

B

Matrice

Figure N°1 : Schéma du systeme espace de téte ou headspace.
(Papet, Brunet, and Mura 2010)

» Headspace en mode statique :
On préléve apres une période d’équilibrage thermodynamique dans 1’espace de téte un

volume fixe de maniere manuelle ou automatique qui est injecté dans le chromatographe.

» Headspace en mode dynamique :
Au lieu d’opérer en vase clos, les substances volatiles sont entrainées par un gaz vecteur
(par exemple He) soit dans 1’espace de téte soit en le faisant directement barboter dans
la matrice.
Les substances volatiles sont adsorbées sur un piege qui les concentre. Ensuite il est
procédé a une désorption thermique du piege pour injecter ces substances piégées dans le

chromatographe (Papet, Brunet, and Mura 2010).
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Etape d’extraction Etape d’injection
e

I P ll»," -

» . .\""'!: ‘ Détectuer de man
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o 4 J 1 .@'
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transfert

Figure N°2 : Principe de I’headspace ou espace de téte en mode dynamique.
(Papet, Brunet, and Mura 2010).

1.2. Micro-extraction en phase solide (SPME) :

Le dispositif comprend une seringue munie d’une aiguille creuse dans laquelle peut coulisser
un piston munie d’une courte fibre. Cette fibre en silice, imprégnée d’une phase stationnaire,
est introduite dans le liquide ou dans 1’espace situé au-dessus de la surface. Elle concentre les
composés extractibles de la matrice. La fibre est ensuite insérée dans I’injecteur par
I’intermédiaire de la seringue et de son piston rétractable. Elle subit une désorption thermique

dans la colonne (Papet, Brunet, and Mura 2010).

! = Facile a utiliser

’- Barios da siiiee =» Désorption thermique en une seule étape
7% » injecteur Split/splitless classique

A
= » Liner SPME : 0,75 mm D.L

Figure N°3 : Principe de la micro-extraction en phase solide (SPME).
(Papet, Brunet, and Mura 2010).
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1.3. Extraction en phase solide (SPE) :
L’extraction en phase solide est basée sur le partage des composés entre une phase liquide,
I’échantillon, et une phase stationnaire.
Elle se compose généralement de quatre etapes :
= |e conditionnement de la phase stationnaire.
= P’introduction de 1’échantillon.
= e lavage.
= ]’élution (Humbert, 2010).

Conditioning ling Sample Washing Eluting
4 |
C m® \ %
N~ A N N
:r ] 3 ] & 2 & 4
| ‘ (
| |
LY >* i
I LR .1 i
N ) 4 ' N
& ol | L
- L
a o
~a” & - -
Analyte ‘ Interferences A B

\Flgure 1. ATypical Four-step SPE Method j

Figure N°4 : Les quatre étapes constituant une extraction en phase solide(SPE).
(Humbert 2010).
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2. METHODES D’ANALYSE :

2.1. Chromatographie liquide & haute performance (HPLC):

e Principe :

Les composés a séparer (solutés) sont mis en solution dans un solvant. Ce mélange est
introduit dans la phase mobile liquide (éluant). Suivant la nature des molécules, elles
interagissent plus au moins avec la phase stationnaire dans un tube appelé colonne
chromatographique.

La phase mobile poussée par une pompe sous haute pression, parcourt le systéeme
chromatographique.

Le mélange a analyser est injecté puis transporté au travers du systeme chromatographique.
Les composés en solution se répartissent alors suivant leur affinité entre la phase mobile et la
phase stationnaire.

En sortie de colonne grace a un détecteur approprié les différents solutés sont caractérisés par
un pic. L'ensemble des pics enregistrés est appelé chromatogramme (Académie de Rouen,
2010).

e Appareillage :
I est constitué essentiellement de :
- Un ou plusieurs réservoirs de phase mobile.
- Un systéme de pompe
- Un systéme d’introduction des échantillons (systéeme d’injection).
- Une colonne.

- Un systéeme de détection et d’enregistrement (Académie de Rouen, 2010).
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Schéema de principe
d'une chaine d"HPIL.C

» Systeme
Reésevoir de solvant d'integration et
Indicateur de d'impression

pression et débit

KXtk etiar

Détecteur bttt L

Colonne ‘

Figure N°5: schéma de principe d’une chaine d’HPLC.
(Académie de Rouen, 2010).

Les détecteurs utilisés en HPLC :

« Spectrophotometre d'absorption UV-visible.
« Réfractomeétre différentiel.

« Electrochimique.

* spectrométrie de masse.

* spectrométrie de masse en tandem....
(Académie de Rouen, 2010).

» Spectrophotomeétre d'absorption UV-visible :

La technique de spectrophotométrie UV/Visible est basée sur la propriété de la matiére, plus
particuli¢rement de certains molécules, d’absorber certains longueurs d’ondes du spectre
UV/Visible.

Soumis a I’influence d’un rayonnement lumineux, certains groupements fonctionnels peuvent
étre le siége d’une excitation électronique correspondant a une absorption d’énergie, a une ou
plusieurs longueurs d'ondes spécifiques du groupement fonctionnel considérés.

Elle permet de réaliser les dosages grace a la loi de Beer-Lambert qui montre une relation de

proportionnalité entre I’absorbance et la concentration (Antoine Eloi, 2012).
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Figure N°6 : Fonctionnement du spectrophotomeétre UV/Visible.
(Antoine Eloi, 2012).

» Spectrométrie d’absorption de masse :

La spectrométrie d’absorption de masse est une technique permettant de déterminer la masse
d’une molécule ou d’une association de molécules grace a sa sensibilité, sa sélectivité et sa
possibilité de faire des analyses quantitatives rapides.

Les spectrometres de masse sont de plus en plus performants, ils offrent de trés haute
résolution et des précisions en masse de I’ordre <1 ppm, permettant de proposer la

composition élémentaire d’une molécule.

Un spectrometre de masse comporte 3 parties :

= Une source d’ion, ou les ions sont produits en phase gazeuse a partir des états solides,
liquides ou gazeux.

= Un ou plusieurs analyseurs dans lequel les ions sont manipulés (transportés, tournés, triés,
sélectionnés, fragmentes...).

» Un détecteur qui compte des ions et amplifie leurs signaux ou enregistre 1’image d’un
courant induit par le mouvement des ions.

Enfin un systéeme informatique qui collecte toutes les données a partir de ces trois éléments

pour générer un spectre de masse (Gilles Ohanessian ,2008).
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Tz lon 1
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Figure N°7 : Schéma d’un spectrométre de masse

(masse-spec,2016)

» Laspectrométrie de masse en tandem (MS/MS) :

Consiste a sélectionner un ion par une premiére spectrométrie de masse, a le fragmenter, puis
a effectuer une deuxiéme spectrométrie de masse sur les fragments ainsi générés
(CSCQ,2009).

i |Analyseur M
lonisation \} cde masse i Détection dsPeCtl'e
_L,," ﬁ ﬁ'/ e masse|

lons m#*z m#*ze

Fragmentation
Intoduction de |’ enMs/MS
achantillon
Gaz
Ligguida
Solide

I Abondance vs m/z I
B . RS
2 5 4 o
38 ;5 ; A

Principe d ‘un spectiomatio de mass o

Figure N°8 : schéma de principe de la spectrométrie en tandem (MS/MS) (CSCQ 2009).

2.2. Chromatographie en phase gazeuse (CPG) :

e Principe :

Le mélange a ¢éluer est injecté a I’aide d’une seringue. Une fois vaporisé par I’injecteur, les
composés sont entrainés dans la colonne par le gaz vecteur (le plus souvent He ou Ny).
Suivant 1’affinité avec la phase stationnaire, les composés sont séparés avant d’étre détectés
en sortie de colonne. Les appareils de CPG sont couplés avec un spectrometre de masse ou
détection a ionisation de flamme pour l'identification des composés au fur et a mesure de le

leur élution (Lachimie.Fr).
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Meéthodes d’extraction et de dosage

e Appareillage de CPG :

2. Injecteur

Contrdleur de flux Moniteur
- 4. Four

Déchets

:: :: .":.3_ Colonne | :I :| 5. Détecteur

1. Gaz vecteur . '/

Figure N°9 : Schéma du principe de la chromatographie gazeuse
(Guillaume GEORGE. 2017)

Il est constitué de 3 parties :
= un injecteur.
= une colonne placée dans une enceinte thermostatée.

= un détecteur (Lachimie).

> FID (Détecteur a ionisation de flamme) :

C’est le plus courant des détecteurs en CPG gréce a sa sensibilité mais il ne convient pas aux
composeés inorganiques. Les composés sont brdlés dans une flamme air-hydrogeéne.

Une électrode collecte les ions carbones formés qui générent un courant d’ionisation. Apres
amplification, on obtient un signal proportionnel au débit-masse du soluté.

(Lachimie analytique ).

» MS (spectrophotomeétre de masse) :
Voir partie 2.1.
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ANNEXE 11 :

FICHES TECHNIQUES DES
DOSAGES DES IgG et IgA



COD 13081 1x50mL

CONSERVERA 2-8°C

Réactifs pour mesurer la consentration d'igG
A utiliser uniquement in vitro dans les laboratoires cliniques

IMMUNOGLOBULIN G
(19G)

€

IMMUNOGLOBULINE G (igG)
Turbidimétrie

PRINCIPE DE LA METHODE.

L'immunoglobuline G présente dans I'échantilion précipite en présence d'anticorps ant-

immunoglobuline G humaine. La dispersion de la lumiére générée par les complexes antigene-

anticorps est proportionnelle & la concentration d'immunoglobuline G et peut &tre quantifiée per

turbidimétrie’ 2.

COMPOSITION

A. Réactif: 1 x 50 mL. Tampon imidazole 0,1 moliL, anticorps de chévre anti-lgG humaine,
sodium azide 0,95 g/L, pH 7,5.

CONSERVATION

Conserver & 2-8°C.

Le Réactif est stable jusqu'a la date de péremption indiquée sur iétiquette, a condition qu'il s¢.i
conservé bien fermé et que 'on évite la contamination pendant son utilisation.

Indications de détérioration : présence de particules, turbidité, absorbance du blanc supérieure 2
la fimite indiquée dans « Paramétres de {'essai ».

REACTIFS AUXILIAIRES

— Protéines Etalons: (BioSystems cod. 31075). L'équipement contient 5 niveaux différents ds
concentration d'lgG et doit étre utilisé pour obtenir la courbe étalon. Les étalons sont fournis
préts a l'emploi.

PREPARATION DES REACTIFS

Le Réactif est prét pour étre utilisé.

Le réactif ouvert et conservé dans le compartiment réfrigéré de I'analyseur est stable pendant

2 mois.

ECHANTILLONS

Sérum ou plasma collectés par une procédure standard. Utiliser de héparine ou de 'EDTA
comme anticoagulants. Eliminer les échantillons lipémiques.

L’lgG dans le sérum ou le plasma est stable 7 jours 4 2-8°C.

VALEURS DE REFERENCE
Sérum, adultes®; 700 - 1600 mg/dL = 7,00 - 16,00 g/L.

Ces valeurs sont données a titre orientatif uniquement. |l est recommandé que chaque
laboratoire établisse ses propres valeurs de référence.

ETALONNAGE

Il est recommandé d'utiliser un calibreur avec une base de sérum (Proteines Etalons, code
31075).

Il est recommandé de réaliser le blanc tous les jours et de calibrer au moins toutes les 2 mois,
aprés un changement de lot de réactif ou lorsque les procédures de contréle de la qualite
lindiquent.

PARAMETRES DE L'ESSAI

A25 A15
GENERAL Technique G 1gG
Mode d'analyse | Point final mono. Point final mono.
Tipe d'échantilion SER SER
Unités mg/dL mg/dL
Type de réaction croissante croissante
Technique de turbidimétrie oui oui
Décimales 0 0
N° Répliques 1 1
Nom de la technique dans - -
le rapport de patient
PROCEDURE _ Lecture | monochromatique monochromatique
Volumes Echantillon
Réactif 1 440 440
Réactif 2 - -
Lavage 1,2 1.2
Facteur prédilution - -
Facteur postdilution 1,4 1.4
Filtres Principal 535 535
Reétérence - e
Temps Lecture 1 300s 312s
Lecture 2 - -
Réactif 2 - :
CALIBRATION Type de calibration multiple multiple
N° calibreurs 5 5
Reépliques calibreur 3 3
Répliques blanc 3 3
Courbe calibration polygonal polygonal croissante
croissante
OPTIONS Limite absorbance blanc 0,300 0,300
Limite blanc cinétique - -
Limite de linéarité - -
M13081f-07

CONTROLE DE QUALITE

Il est recommandé dutifiser les Sérums Controles de Protéines de niveau | (cod. 3124 st 1l
(cod. 31212) pour vérifier la fonctionnalité de la procédure de mesure.

Chaque laboratoire doit établir ses propres protocoles et méthodes de contrble us Jualite
Interne, afin d’apporter les modifications nécessaires en cas de dépassement des tolérances.
CARACTERISTIQUES METROLOGIQUES

Les données suivantes ont &té obtenues en utilisant un analyseur A25. Les résultats son

similaires a ceux du A15. Les détails sur les données d'évaluation sont disponibles sur

demande.

— Limite de détection: 24 mg/dL = 0.24 g/L.

- Etendue da mesure fvaleur approximative, dépendant de 'a concentration de I'étalon le plus
élevé): 24 - 3500 mg/dL = 0,24 - 35,00 g/L. Pour des valeurs supérieures, diluer 1/5
I'échantillon avec de I'eau distillée et répéter la mesure.

~ Répeétabilité (intrasérielle):

Concentration moyenne cv n
684 mg/dL = 6,84 g/L 53% 20
1875 mg/dL = 18,75 gL 56% 20
~ Reproductibifité (intersérielle):
Concentration moyenne cv n
684 mg/dL = 6,84 g/L 82% 25
1875 mg/dL = 18,75 gL 69% 25

_ Justesse: Les résultats obtenus avec cefte procédure n'ont pas montré de différences
systématiques lorsqu'ils ont été comparés avec une procédure de référence. Les détails des
expériences de comparaison sont disponibles sur demande.

— Phénoméne de zone: > 9000 mg/dL = 90,00 g/L.
— Interférences : L'hémoglobine (10 g/L), la bilirubine (20 mg/dL) et le facteur rhumatoide (300

IU/mL), n'interférent pas. La lipémie (triglycérides > 8,6 g/L), peut affecter les résultats.
D'autres médicaments et substances peuvent interférer®.

CARACTERISTIQUES DIAGNOSTIQUES

Les IgG sont les immunoglobulines majoritaires produites par les cellules plasmatiques. Elles
constituent jusqu'a 75% des immunoglobulines totales.

La concentration plasmatique d'1gG est réduite en cas de déficit héréditaire ou acquis de la
production d' immunoglobulines®S.

L'hyperimmunoglobulinémie diffuse (polyclonale) est une réponse normale aux infections. Les
niveaux d'lgG sont généralement élevés durant la réponse auto-immune, et durant I'hépatite
chronique active. Les niveaux d'lgG sérique monoclonale (paraprotéine) peuvent étre éleves
dans les cas de mélanomes multiples et dans d'autres altérations prolifératives des celiules
plasmatiques 3°.

Le diagnostique clinique ne doit pas étre basé sur les conclusions d'un test unique mais il doit
intégrer Fensemble des données cliniques et de laboratoire.

BIBLIOGRAPHIE

1. Narayanan S. Method-comparison studies on immunoglobulins. Clin Chem 1982; 28: 1528-
1531.

2. Price CP, Spencer K and Whicher J. Light-scattering immunoassay of specific proteins: a
review. Ann Clin Biochem 1983; 20: 1-14.

3. Dati F et al. Consensus of a group of professional societies and diagnostic companies on
quidelines for interim reference range for 14 proteins in serum based on the standarization
against the IFCC/CAP reference material (CRM 470). Eur J Clin Chem Clin Biochem 1986;
34: 517-520.

4. Young DS. Effects of drugs on clinical laboratory tests, 5th ed. AACC Press, 2000.

5. Friedman and Young. Effects of disease on clinical laboratory tests, 4th ed. AACC Press,
2001.
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COD 13082 1x50 mL

IMMUNOGLOBULIN A

(lgA) N
CONSERVERA 2-8°C
Réactifs pour mesurer la concentration d'lgA IMMUNOGLOBULINE A (IgA)
A utiliser uniquement in vitro dans les laboratoires cliniques Turbidimétrie
PRINCIPE DE LA METHODE OPTIONS Limite absorbance blanc 0,300 0,300

Uimmunoglobuline A présente dans I'échantillon précipite en présence d'anticorps ant-

immunoglobuline A humaine. La dispersion de la lumiére générée par les complexes antigéne-

anticorps est proportionnelle a la concentration d'immunoglobuline A et peut étre quantifiée par

turbidimétrie! 2

COMPOSITION

A. Reactif: 1 x 50 mL. Tampon imidazole 0,1 moliL, anticorps de chévre anti-IgA humaine,
sodium azide 0,95 g/L, pH 7.5.

CONSERVATION

Conserver a 2-8°C.

Le Reéactif est stable jusqu'a la date de péremption indiquée sur 'étiquette, a condition qu'il sot
conservé bien fermé et que 'on évite la contamination pendant son utilisation.

Indications de détérioration : présence de particules, turbidité, absorbance du blanc supérieure 3
a limite indiquée dans « Paramétres de l'essai ».
REACTIFS AUXILIAIRES

— Protéines Etalons: (BioSystems cod. 31075). L'équipement contient 5 niveaux différents de
concentration d'lgA et doit étre utilisé pour obtenir la courbe étalon. Les étalons sont fournis
préts & emploi.

PREPARATION DES REACTIFS

Le Réactif est prét pour étre utilisé.

Le réactif ouvert et conservé dans le compartiment réfrigéré de I'analyseur est stable pendart

2 mois.

ECHANTILLONS

Sérum ou plasma collectés par une procédure standard. Utiliser de 'héparine ou de 'EDTA
comme anticoagulants. Eliminer les échantilons lipémiques.

L'lgA dans le sérum ou le plasma est stable 7 jours & 2-8°C.

VALEURS DE REFERENCE

Sérum, adultes3: 70 - 400 mg/dL = 0,70 - 4,00 g/L.

Ces valeurs sont données a litre orientatif uniguement. Il est recommandé que chaqu»
laboratoire tablisse ses propres valeurs de référence.

ETALONNAGE

I est recommandé d'utiliser un calibreur avec une base de sérum (Proteines Etalons, code
31075).

il est recommandé de réaliser fe blanc tous fes jours et de calibrer au moins toutes les 2 mois,
aprés un changement de lot de réactif ou lorsque les procédures de controle de la qualité
lindiquent.

PARAMETRES DE L’ESSAI

A25 A15
GENERAL Technique lgA lgA
Mode d'analyse |  Point final mono. Point final mono.
Tipe d'échantillon SER SER
Unités mg/dL mg/dL
Type de réaction croissante croissante
Technique de turbidimétrie oui oui
Décimales 0 0
N° Répliques 1 1
Nom de la technique dans - -
le rapport de patient
PROCEDURE Lecture bichromatique bichromatique
Volumes Echantilion
Réactif 1 440 440
Réactif 2 -
Lavage 12 1,2
Facteur prédilution - -
Facteur postdilution 14 1.4
Filtres Principal 340 340
Référence 670 670
Temps Lecture 1 450 s 4565
Lecture 2 - -
Réactif 2 - -
CALIBRATION Type de calibration multiple multiple
N° calibreurs 5 5
Répliques calibreur 3 3
Répliques blanc 3 3
Courbe calibration | polygonal croissante | polygonal croissante
M130821-07
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Limite blanc cinétique - -
Limite de linéarité 5

CONTROLE DE QUALITE

Il est recommandé d'utiliser les Sérums Contrles de Protéines de niveau | (cod. 31211) et Il
{cod. 31212) pour vérifier la fonctionnalite de la procédure de mesure.

ire doit établir ses propres protocoles et méthodes de contrdle de Qualité
oorter les modifications nécessaires en cas de dépassement des tolérances.

CARACTERISTIQUES METROLOGIQUES

Les données suivantes ont éié obtenues en utilisant un analyset A25. Les résultats son

similaires a ceux du A15. Les détails sur les données d'évaluation sont disponibles sur

demande.

— Limite de détection: 7.7 mg/dL = 0,077 g/L.

— Etendue de mesure (valeur approximative, dépendant de la concentration de ['étalon le plus
gleve): 7.7 - 650 mg/dL = 0,077 - 6,50 g/L. Pour des valeurs supérieures, diluer 1/5
I'échantillon avec de 'eau distiliée et répéter la mesure.

— Répétabilité (intraserielle):

Concentration moyenng (%% n
142 mg/dL = 1,42 gL 36% 20
328 mg/dL = 3,28 gL 57% 20

— Reproductibilité {intersérielle):

Concentration moyenne cv n
142 mg/dL = 1,42 gL 51% 25
328 mg/dL.=328g/L 67% 25

_ Juslesse: Les resultals obtenus avec cette procédure nont pas montré de différences
systématiques lorsquils ont été comparés avec une procédure de référence. Les détalls des
expériences de comparaison sont disponibles sur demande.

_ Phénoméne de zone: > 2300 mg/dL = 23,00 g/L.

_ Interférences : La bilirubine (20 mg/dL) et le facteur rhumatoide (300 1U/mL) n'interférent pas.
La lipamie (triglyc 74 gil) et |'hémoaglohine (7.0 giL), peut affecter les résultats.
D'autres médicaments et substances peuvent interférer®,

CARACTERISTIQUES DIAGNOSTIQUES

Approximativement 10-15% des immunoglobulines sériques sont 1gA. Sous leur forme
monomérique, les IgA sont similaires aux 1gG, bien que 10-15% des IgA sériques solent
dimériques.

La concentration plasmatique d'lgA est diminuée dans les cas de déficit héréditaire ou acquis de
|a production d'immunoglobulings®>.

L"hyperimmunoglobulinémie diffuse (polyclonale) est une réponse normale aux infections. L'IgA
est généralement élevée dans les cas dlinfections de la peau, des poumons, de lintestin et des
reins, mais aussi dans les cas de cirthose. Les niveaux d'lgA sérique monoclonale
(paraprotéine) peuvent étre élevés dans les cas de mélanomes multiples et dans d'autres
altérations prolifératives des cellules plasmatiques®®.

Le diagnostique clinigue ne doit pas étre basé sur les conclusions d'un test unique mais il doit
intégrer 'ensemble des données cliniques et de laboratoire.

BIBLIOGRAPHIE

1. Narayanan S. Method-comparison studies on immunoglobulins. Clin Chem 1982; 28; 1528-
1531.

2. Price CP, Spencer K and Whicher J. Light-scattering immunoassay of specific proteins: a
review. Ann Clin Biochem 1983; 20: 1-14.

3. Dati F et al. Consensus of a group of professional societies and diagnostic companies on
guidelines for interim reference range for 14 proteins in serum based on the standarization
against the IFCC/CAP reference material (CRM470). Eur J Clin Chem Clin Biochem 1996;
34: 517-520.

4. Young DS. Effects of drugs on clinical laboratory tests, 5th ed. AACC Press, 2000.

5. Friedman and Young. Effects of disease on clinical laboratory tests, 4th ed. AACC Press,
2001.
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ANNEXE II1:



Une centrifugeuse :

Figure N°Al : Centrifugeuse.



FICHE DE RENSEGNEMENT :
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RECOMMENDATIONS POUR LA PREVENTION

MESURES DE PREVENTION INDIVIDUELLE :

e Le port de : masques et des gants.

e Interdiction de la prise des repas au milieu de travail.

e Interdiction de se nettoyer les mains avec 1’essence.

e Séparation des vétements de travail et les vétements de ville.

SURVEILLANCE ATMOSPHERIQUE :

Le dosage du benzene dans I'atmosphére du poste de travail, sur 8 heures en continu, est le
meilleur témoin de I'exposition réelle.
Afin de respecter les valeurs limites d'exposition, des contréles d'atmosphére doivent étre

programmeés et réalisés au moins une fois par an par un organisme agrée.

MESURES DE PREVENTION MEDICALE :
Examen d’embauche :

Il est effectué avant toute exposition : un examen clinique et une numeération de la formule
sanguine.

Examen périodiques :

e Larecherche des symptomes évocateurs d’une intoxication chronique (troubles
neuropsychique tel que troubles de la mémoire, troubles de sommeil et troubles
digestifs comme les nausées et les vomissements).

e Numération de la formule sanguine.

e Dosage des IgG et des IgA.



Résumé :

Le benzene est un composé organique volatil, tres utilisé en industries de différents
domaines, également comme un antidétonant dans 1’essence. Il est considéré comme

cancerogene avere.

C’est pourquoi la valeur autorisée dans les carburants en Europe a passé de 5% a 1% (La

directive européenne 98/70 du 13 octobre 1998). En Algérie la norme reste toujours 5%.

Notre travail s’inscrit dans le cadre de 1’évaluation biologique (NFS, IgG et IgA) de
I’exposition professionnelle au benzéne chez 23 travailleurs qui constituent 1’équipe de
maintenance technique qui exerce au sein d’un établissement a caractére administratif situé

sur la route de Chiffa (wilaya de Blida, Algérie).

Les résultats obtenus ont révélé des perturbations biologiques particuliérement chez les

travailleurs en contact avec le carburant.

Mots clés : benzenes, carburant, évaluation, exposition.




Abstract:

Benzene is volatile organic compound, widely used in industries of different fields, also as

an anti-knock agent in gasoline. It is a proven carcinogen.

This is why the allowed value for fuels in Europe has been decreased from 5% to 1%
(European Directive 98/70 of 13 October 1998). In Algeria the norm is 5%.

Our work is part of the biological evaluation (CBC, IgG and IgA) of the occupational
exposure to benzene for 23 workers of the technical maintenance team working in an

administrative establishment located on the road of Chiffa (province of Blida, Algeria).

The results obtained revealed biological disturbances particularly for workers in contact

with the fuel.

Key words: benzene, fuel, evaluation, exposure.
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Résumé :
Le benzéne est un composé organique volatil, trés utilisé en industries de différents domaines,
¢galement comme un antidétonant dans 1’essence. Il est considéré comme canceérogene averé.

C’est pourquoi la valeur autorisée dans les carburants en Europe a passé¢ de 5% a 1% (La
directive européenne 98/70 du 13 octobre 1998). En Algérie la norme reste toujours 5%.

Notre travail s’inscrit dans le cadre de 1’évaluation biologique (NFS, IgG et IgA) de
I’exposition professionnelle au benzéne chez 23 travailleurs qui constituent 1’équipe de
maintenance technique qui exerce au sein d’un établissement a caractere administratif situé
sur la route de Chiffa (wilaya de Blida, Algeérie).

Les résultats obtenus ont révélé des perturbations biologiques particulierement chez les
travailleurs en contact avec le carburant.

Mots clés : benzénes, carburant, évaluation, exposition.

Abstract:

Benzene is volatile organic compound, widely used in industries of different fields, also as an
anti-knock agent in gasoline. It is a proven carcinogen.

This is why the allowed value for fuels in Europe has been decreased from 5% to 1%
(European Directive 98/70 of 13 October 1998). In Algeria the norm is 5%.

Our work is part of the biological evaluation (CBC, IgG and IgA) of the occupational
exposure to benzene for 23 workers of the technical maintenance team working in an
administrative establishment located on the road of chiffa (province of Blida, Algeria).

The results obtained revealed biological disturbances particularly for workers in contact with
the fuel.

Key words: benzene, fuel, evaluation, exposure.
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