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SOMMAIRE

Plusieurs facteurs qui sont susceptibles d’exercer un impact majeur sur le comportement
des contaminants dans I'organisme des individus exposés. A cet ¢égard, la ventilation alvéolaire
joue un role particulicrement important puisqu’elle est directement influencée par l'intensité de
Iactivité physique ou de la charge de travail. Or toute augmentation de cette charge de travail se
traduit par une augmentation de la ventilation alvéolaire laquelle dépend de la fréquence
respiratoire et du volume courant. Selon les produits en cause, ces modifications physiologiques
peuvent avoir des répercussions importantes sur les quantités de contaminants absorbées et sur
leur élimination, et par conséquent, sur leurs indicateurs biologiques d’exposition (IBE).

Dans cette étude nous avons caractérisé I'influence exercée par une augmentation de la
charge de travail sur la cinétique de cing solvants industriels [toluéne (TOL), n-hexane (HEX),
styréne (STY), trichloréthylene (TRI), acétone (ACE)] par le biais d'une étude en laboratoire
chez des volontaires qui ont été exposés a des concentrations correspondant a la valeur
d’exposition moyenne pondérée (VEMP/Québec) pour ces solvants. Durant les expositions, les
volontaires ont été soumis a un régime d’exercices de type aérobie (AERO) et/ou musculaire
(MUSC) a l'aide d’ergometres.

Nos travaux ont permis de démontrer/confirmer linfluence exercée par le travail
mécanique (aérobie ou musculaire) sur la ventilation pulmonaire (VE,,,) et la demande en
oxygene (VO,). Pour un méme niveau d’effort, la demande en O, et la fréquence respiratoire sur
une bicyclette ergométrique est supérieure a celle d’un travail musculaire a I'aide d’une poulie, et
ce, pour une méme VE_, . A partir de données physiologiques obtenues auprés des volontaires,
nous avons développé des équations allométriques qui éventuellement pourront étre utilisées
pour fixer les valeurs de certains parametres physiologiques afin de prédire, pour d’autres
substances, I'impact de la charge de travail par une approche basée sur la modélisation
toxicocinétique a base physiologique (TCBP).

Sauf pour PHEX, les résultats de cette étude démontrent clairement qu’une augmentation
de la charge de travail se traduit par une absorption accrue des solvants. Cette augmentation de la
dose absorbée est cependant variable d’un solvant a I'autre et a comme conséquence de modifier
de facon significative - a la hausse - la valeur des IBE (ex, niveau de solvant dans lair alvéolaire,
quantité de solvant/métabolite dans 'urine). Parmi les cinq solvants étudiés, le toluéne est celui
dont la cinétique est la plus sensible a une augmentation de la charge de travail. L’HEX, au
contraire, est un solvant dont les IBE sont pratiquement insensibles.

Le principal avantage de cette étude est lié au fait que la caractérisation de 'impact de la
charge de travail sur les IBE de cinq solvants a été réalisée expérimentalement dans des
conditions semblables a celles qui prévalent en milieu de travail. Cela devrait selon nous faciliter
I'interprétation et applicabilité des résultats aux conditions d’exposition qui sont normalement
rencontrées en milieu de travail.

Nous avons développé, pour chacun des solvants a ’étude, un modele TCBP qui a permis
de décrire/prédire la cinétique des solvants et les valeurs de leurs IBE urinaires pour différents
niveaux de charge de travail, de méme que l'impact sur les IBE dans Pair alvéolaire. La
modélisation TCPB a confirmé les observations faites en laboratoire a I'effet que, 1) pour les
solvants qui sont particulicrement solubles dans le sang (TOL, ACE, STY), la charge de travail a
un impact significatif sur la valeur des indicateurs d’exposition et, 2) que le type d’activité
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physique (ex, AERO vs MUSC) comparativement a I'intensité (ex, repos vs 50W), a relativement
peu d’impact.

Enfin, nos travaux suggerent également que la valeur de référence des IBE de certains
solvants (ex, TOL) devrait étre réinterprétée en tenant compte le niveau de charge de travail plus
représentatif d’un travailleur-type ou, a tout le moins, étre adaptée a la réalité des postes de travail
de 'industrie en terme de charge de travail.

En conclusion, cette étude montre que I'intensité de la charge de travail exerce un impact
significatif sur les IBE de certains solvants. En conséquence, il est important de prendre en
considération le niveau de la charge de travail dans linterprétation des données de surveillance
biologique et dans la détermination des valeurs de références des IBE. Les résultats de la
modélisation suggerent que cette approche peut et devrait étre exploitée pour prédire 'impact de
la charge de travail sur la cinétique des contaminants en général.
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1.0 Introduction et rappel des objectifs

La composition de l'organisme, la capacité métabolique innée ou acquise des individus, le genre,
'age, la maladie, les habitudes alimentaires et la prise de médicaments sont autant de facteurs qui peuvent
influencer la cinétique des contaminants dans I'organisme (Truchon et Tardif, 2002). A cet égard, nous
avons dans une récente recherche (IRSST #097-99) - basée essentiellement sur une approche faisant
appel a des modeles toxicocinétiques a base physiologique (TCBP) et a base compartimentale, couplés a la
simulation Monte-Carlo - montré que la charge de travail représente un facteur trés important pouvant
influencer la cinétique des solvants organiques, et que lorsqu’elle est augmentée, elle favorise leur
absorption au niveau pulmonaire. Une des conclusions de cette étude était a effet que le niveau d'activité
physique [exprimé par la charge de travail en watts (W)], principalement de par son influence sur la
ventilation alvéolaire et sur l'absorption pulmonaire des contaminants, pouvait contribuer de fagon
importante a expliquer la variabilité biologique affectant la mesure des indicateurs d’exposition (Truchon
et coll,, 2003). Transposé en milieu de travail, cela signifie que la ventilation alvéolaire varie avec la charge
de travail et que toute augmentation de cette charge de travail se traduit par une augmentation de la
ventilation alvéolaire laquelle est pour sa part influencée par la fréquence respiratoire et le volume courant.
Selon les produits en cause, ces modifications physiologiques peuvent avoir des répercussions importantes
sur les quantités de contaminants absorbées et sur leur élimination.

Ces observations nous ont amenés a poser la question de recherche suivante : Comment doit-on
tenir compte de l'impact exercé par la charge de travail sur les indicateurs biologique d’exposition (IBE)

notamment dans le développement et l'application de modéles TCBP pour proposer et interpréter les
valeurs des IBE ?

L'objectif général de la présente étude était de caractériser l'influence exercée par la charge de
travail sur la cinétique de cinq solvants dans une étude en laboratoire chez des volontaires humains. Nous
nous sommes particuliecrement penchés sur impact exercé par la charge de travail sur les IBE de ces
solvants.

Les objectifs spécifiques visaient a :

1) Caractériser en laboratoire I'influence de la charge de travail sur la cinétique de cinqg
solvants [tolucne (TOL), n-hexane (HEX), styrene (STY), trichloréthyléne (TRI), acétone
(ACE)] ayant des propriétés physico-chimiques et des profils cinétiques variables, sous des
conditions réelles d’exposition représentant divers types (exercices : musculaires, aérobies et
combinés) et intensités d’activité physique (ex, repos, 50 W et 100 W) ;

2) Produire, en faisant appel, aux principes et techniques de la physiologie de I'exercice, des
données physiologiques qui permettent de décrire les différents niveaux et types de charge de
travail ainsi que leur impact réel sur la cinétique des contaminants et sur celle de leurs
IBE respectifs ;

3) Développer un modele TCBP pour chacun des solvants dans le but de reproduire les
expositions des volontaires. Cette approche de modélisation devrait servir éventuellement a
prédire 'impact de la charge de travail sur la cinétique des solvants en général.
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2.0 M¢éthodologie

2.1 Exposition des volontaires en chambre d’inhalation

2.1.1  Caractérisation des sujets volontaires au laboratoire de physiologie de I'exercice

Pour chacun des solvants étudiées, leffectif était de quatre volontaires (hommes ou femmes)
(Tableau 11). Les données anthropométriques des sujets (taille, poids corporel, pourcentage de masse
grasse) ont été recueillies au laboratoire de physiologie de I'exercice du Département de kinésiologie
(Université de Montréal). Chacun des sujets a été soumis a un protocole visant a évaluer sa
consommation maximale d’oxygene (VO,max), sur un tapis roulant. Parallelement, des mesures de
parametres physiologiques comme la fréquence cardiaque (FC), la fréquence tespiratoire (F,), la
ventilation pulmonaire (VE,,,) et la consommation d’oxygene (VO,) ont été faites a divers niveaux
d’effort ciblés (repos, 50W et 100W). Les ergometres et conditions utilisés visaient a mimer les types
d’activité physique utilisés lors des expositions en chambre d’inhalation : 1) tapis roulant, 2) bicyclette
ergométrique, 3) poulie 4) pédalier manuel et, 5) poids libres (Nadeau et coll., 2006 ; Tardif et coll.,
2007).

2.1.2  Evaluation des coefficients de partage sang:air des solvants chez les volontaires

Avant les expositions, chaque sujet a fourni un échantillon de sang qui a servi a déterminer le
coefficient de partage sang: air pour le solvant auquel il a été exposé. Cette mesure a été réalisée selon
une méthode adaptée de Sato & Nakajima (1979) et de Fiserova-Bergerova & Diaz (1986).

2.1.3 Description des scénarios d’exposition

Les concentrations d’exposition sont demeurées constantes durant les différentes séances
d’exposition et égales a la valeur d’exposition moyenne pondérée (VEMP) en vigueur au Québec : 50
ppm (TOL), 50 ppm (HEX), 500 ppm (ACE), 20 ppm (STY) et 50 ppm (TRI). Chaque groupe de
volontaires (n=4) a été exposé a un solvant a la fois, durant plusieurs séances d’exposition tenues au
laboratoire d’inhalation du département de Santé Environnementale et Santé au Travail de
I'Université de Montréal (Tardif et coll.,, 1997). La variation quotidienne du niveau de solvant est
demeurée inférieure a 4%. Deux systemes indépendants ont été utilisés pour vérifier le niveau
d’exposition durant les séances: un chromatographe en phase gazeuse (Chrompack CP-3800
(Varian, Canada) et un spectrophotomeétre a infra-rouge (Miran 1A ou SapphlRe, (Foxboro). Pour
chaque exposition, divers niveaux d’activité physique ont été testés (repos, 50 W, 75 W et/ou 100 W)
pour des périodes variables, exigeant soit un effort de type aérobie (AERO), musculaire (MUSC) ou
mixte impliquant les deux types d’effort en alternance (AERO/MUSC). Le Tableau 1 récapitule les
conditions d’exposition qui ont prévalu lors des diverses séances d’exposition pour le TOL.
L’intensité totale de 'effort quotidien a été calculée en pondérant l'effort en fonction du temps, au
repos (12,5 W) et a Pexercice (50 W, 75 W et 100 W), durant la période d’exposition. Nous utilisons
cette valeur pondérée (TWA ) exprimée en watts dans le présent rapport. En regle générale, la
durée de 'exposition variait entre 3 h et 7 h, incluant une période de repos (1 h) sans exposition pour
les durées de 7 h (Nadeau et coll., 20006). Le protocole présenté au Tableau 1 a parfois été modifié en
cours de projet pour tenir compte de la résistance physique de certains sujets et de leur capacité a
effectuer les exercices.
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2.1.4 Prélévements et mesures des indicateurs biologiques d’exposition

Des échantillons d’air alvéolaire ont été prélevés a divers temps durant et aprés chaque séance
d’exposition pour la mesure des solvants inchangés (Nadeau et coll., 2006 ; Tardif et coll., 2007).
Afin de respecter le nombre de pages alloué a ce rapport, nous ne présentons ici que les résultats et
analyses statistiques pour les prélevements faits a 165 min et 405 min, soit apres les dernieres
périodes d’exercice du matin et de 'apres-midi. Enfin des échantillons d’urine ont été prélevés avant
chacune des séances d’exposition et, a la fin de la premicre (0-3h) et de la derniére période (3-7h)
d’exposition (cette derniere incluant la période de repos sans exposition) pour la mesure des solvants
inchangés ou de métabolites. Le Tableau 2 dresse la liste des indicateurs biologiques urinaires, de
méme que des références aux méthodes analytiques utilisées.

2.2 Modélisation TCPB de I'influence de la charge de travail sur les indicateurs biologiques
d’exposition

221 Structure du modele TCBP

Le modele TCBP générique qui a été utilisé dans le cadre de ce projet est constitué de six
compartiments (Figure 1), tel que décrit par Tardif et coll. (1997), et Ramsey & Andersen (1984). Il a
été adapté pour tenir compte du niveau d’activité physique (charge de travail) selon Johanson &
Naslund (1988) (Tableau 3). Dans certains cas, des compartiments supplémentaires [rénal (ACE) ;
pulmonaire (ACE, STY)] ont été¢ ajoutés.

2.2.2 Parametres physiologiques du modele TCBP

Le mod¢le tient compte des modifications de la ventilation alvéolaire (Qalv) et de la variation de la
consommation d’oxygene (AVO,), qui varient a Peffort (Tableau 4). Le débit sanguin est ajusté a
chacun des compartiments, a partir de la AVO, et la somme des débits aux compartiments
correspond au débit cardiaque total (Qc). Les équations (Annexe I) sont tirées de Jonsson et coll.
(2001). Les constantes ont été modifiées afin de reproduire les débits sanguins de référence proposés
par Astrand en 1983. Le Tableau 5 résume les constantes et les débits utilisés pour diverses charges
de travail. Le Tableau 6 présente les débits sanguins qui ont été estimés par modélisation pour une
charge de 50W. Le taux d’excrétion de la créatinine a été calculé a partir d’équations qui tiennent
compte de I'age, du genre et du poids corporel des individus (Walser, 1987). Certaines des données
anthropomorphiques spécifiques aux volontaires ont été incluses dans les modeles individualisés :
poids, pourcentage de masse, grasse, coefficient de partage sang:air.

2.2.3 Parametres spécifiques aux substances

Les valeurs des coefficients de partage, des constantes métaboliques et d’excrétion ont été tirées de la
littérature et/ou correspondent aux mesures expérimentales faites chez les sujets (Annexe II). A
partir de relations allométriques, nous avons calculé les débits alvéolaires, les vitesses de
biotransformation et les constantes d’excrétion urinaire en fonction du poids corporel (PC) des
volontaires.
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224 Estimation de la ventilation alvéolaire a partir des mesures physiologiques

La ventilation alvéolaire (Qalv) des sujets a ¢té estimée a partir des mesures de VE,,,, faites au
laboratoire de physiologie de I’exercice pour les intensités de travail suivantes : repos, 25 W, 50 W, 75
W et 100 W, pour tous les appareils. Il existe diverses approches pour estimer les valeurs de Qalv.
L’une d’elles consiste a utiliser une équation mathématique qui définit la Qalv par Iintermédiaire
d’une relation entre la VE la ¥, et I'espace mort anatomique (volume d’air présent dans le

pulm> resp

systéme pulmonaire ne participant pas aux échanges gazeux) (Astrand, 1983) :

Qalv = VE_,,, - (F,, x Espace mort)

Ou, Qalv. =  Ventilation alvéolaire (I./min)
VE,;,= Ventilation pulmonaire (I./min)
F., =  Fréquence respiratoire (respiration/min)
Espace mort = 0,15 (L./respiration), pour un homme moyen

Or, nous n’avons pas mesuré cet espace mort anatomique chez les sujets. En outre, il est connu que
ce volume peut varier avec un effort physique (Sun et coll., 2002, Brooks et coll., 2005). Nous avons
donc plutét opté pour une deuxieme approche proposée par Malmberg et coll., (1987). Ces auteurs
ont ¢tudi¢ la relation entre la Qalv et la VE,,, a différents niveaux d’activité et ont propos¢ des
valeurs de référence pour un grand nombre de sujets. A partir de ces données, nous avons généré
une équation qui nous a permis de calculer la valeur de Qalv a partir de la VE . des sujets, et ce,
pour divers niveaux d’activité physique qui figurent dans le tableau suivant:

Qalv = 0,876 VE,;,, — 0,1655 (R*=0,99)

Travail VE_ ! Qalv'

pulm

Watts  L/min/kg L/min/kg
0 0,466 0,291
12,5 0,582 0,320
50 1,222 0,873
100 1,863 1,455
150 2,794 2,299

1 Malmberg et coll, 1987
2.2.5 Logiciel de modélisation

Les équations différentielles utilisées pour décrire la cinétique des solvants dans le modele TCBP, ont
¢été résolues a 'aide du logiciel AcslXtreme® (Aegis Technologies Group Inc.) L’algorithme utilisé
pour la résolution des équations est basé sur la méthode de Gear. Les débits et autres évenements
discrets ont été vérifiés et recalculés a des intervalles d’une minute, de maniére a reproduire le plus
précisément possible chaque scénario d’activité physique, auquel étaient soumis les volontaires
durant les séances.
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2.3 Comparaison des valeurs simulées par modélisation TCBP avec les valeurs
expérimentales.

Nous avons comparé les valeurs expérimentales, obtenues chez les volontaires, aux valeurs prédites
par modélisation TCBP. Le choix des parametres spécifiquement reliés a la charge de travail s’est fait
selon deux approches différentes :

1) La premicre approche a impliqué I'utilisation des valeurs des parametres physiologiques (repos et
activité sur bicyclette ergonomique) proposées par Astrand (1983) par le biais d’un modéle générique
(TCBP générique) en adaptant toutefois les modeles pour tenir compte des valeurs moyennes des 4
sujets pour le poids, le % de masse grasse et le coefficient de partage sang:air du solvant.

2) La deuxiéme approche a consisté a adapter le modele pour refléter le mieux possible la physiologie
de chacun des 4 sujets (4 mode¢les individualisés) en tenant compte du poids, du % de masse grasse,
du coefficient de partage sang:air, des valeurs estimées de Qalv et du QC _chez chacun d’eux (TCPB
volontaires). Ces modeles individualisés prennent donc en considération en plus de Iintensité de
Peffort et du type de travail effectué par les volontaires, leurs caractéristiques et la condition
physique des sujets. Les simulations ont reproduit les conditions réelles d’exposition auxquelles les
volontaires ont été soumis durant les exposition en chambre d’inhalation.et qui sont décrites au
Tableau 1.

2.4 Analyses statistiques

L’impact des différents scénarios d’exercice sur la valeur des IBE a été analysé par le test de « t» de
« Student », par le biais d’une comparaison de valeurs appariées. Le niveau minimal de différence
statistique a été établi a P<0,05.

3.0 Résultats

3.1 Données expérimentales recueillies chez les volontaires

3.1.1 Données physiologiques et anthropométriques
3.1.1.1  Effet de la charge de travail sur la ventilation alvéolaire et la consommation d’oxygene

Les mesures faites au laboratoire de kinésiologie ont montré que le type de travail mécanique, selon
qu’il est aérobie ou musculaire, exerce une influence distincte sur la VE et la VO,. La Figure 2 et
le Tableau 7 décrivent la relation entre différents niveaux d’activité et la VE ,, ou la VO, pour
différents appareils d’exercice. On distingue clairement que lactivité de type aérobie est plus
exigeante au niveau de la VE_ et de la VO, comparativement aux exercices de type musculaire.

‘pulm

3.11.2 Suivi de la fréquence cardiaque des volontaires.

Initialement nous avions prévu faire un suivi de la fréquence cardiaque (FC) durant les expositions en
chambre d’inhalation. En effet, cette mesure permet d’estimer dans certaines situations le niveau
d’effort physique fourni par les sujets par le biais d’une relation mathématique décrivant les valeurs
de VE,,,, et/ou de AVO, en fonction de la FC. Malheureusement, les données recueillies se sont
avérées difficiles a exploiter pour faire ce suivi, le principal probléme étant relié au manque de
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reproductibilit¢ des mesures de FC, particulicrement au repos, notamment au laboratoire de
physiologie et au laboratoire d’inhalation. En effet, nous avons noté que la FC est influencée par les
conditions ambiantes, I’état de fatigue ou de stress des sujets. Par exemple, 50% des sujets évalués au
repos ont montré des valeurs plus faibles de FC lors des séances d’exposition en chambre
d’inhalation comparativement aux valeurs mesurées lors de I’évaluation au laboratoire de physiologie.
Plusieurs sujets ont eu de la difficulté a porter appareil « buccal » au cours de ces séances et a
controler leur respiration. Certains sujets évalués a deux reprises, ont montré des différences pouvant
aller jusqu’a 40%, dans les mesures de leur FC, et ce, méme au repos.

3.1.1.3 Ventilation alvéolaire des sujets

Pour les besoins de la modélisation TCBP, nous avons estimé le débit alvéolaire de chaque sujet a
I'aide des deux approches mentionnées précédemment. Le Tableau 8 présente les valeurs de Qalv
calculées chez les volontaires, en fonction de l'effort et pour les divers appareils. Une comparaison
avec les données de la littérature qui sont utilisées généralement en modélisation TCBP, a révélé que
I'équation dérivée selon Malmberg et coll., permet une estimation adéquate de la ventilation
alvéolaire. Nous avons obtenu des valeurs moyennes de Qalv chez les hommes (n=14) évaluées au
repos de 0,32 L/min/kg et sur la bicyclette ergonomique, de 0,99 a L/min/kg a 50 W et 1,57
L/min/kg a 100 W, comparativement aux données de la littérature qui varient respectivement de
0,258 a 0,359 L./min/kg au repos, de 0,87 a 1,14 L./min/kg a 50 W, et de 1,452 1,94 a L/min/kg a
100 W.

3.1.2  Mesures des indicateurs biologiques d’exposition

Le Tableau 9 présente les concentrations des solvants inchangés mesurées dans lair expiré (air
alvéolaire) a la fin de la derniere période d’exercice, 1) le matin (t=165min) et 2) lapres midi
(t=405min). Les concentrations des métabolites urinaires pour chacune des périodes d’exposition, 1)
0-3h et 2) 3-7Th sont présentées au Tableau 10, en fonction du scénario (AERO, MUSC,
AERO/MUSC) et de la charge de travail moyenne pondérée en fonction du temps (TWA ...

3.1.21 Toluene (50 ppm)

Tous les scénarios avec effort ont produit des concentrations de TOL inchangé dans lair expiré
(TOL-A) significativement plus élevées qu’au repos (environ 1,4 a 2,2 fois) (Tableau 9). Les niveaux
les plus élevés (0-3h) ont été mesurés pour les exercices de type AERO [16,3 ppm (TWA 4, = 46 W)
et 18,5 ppm (TWA .. = 71 W)], comparativement aux exercices de type MUSC [11,5 ppm

(TWA 4o = 29 W], et au repos [8,3 ppm].

Parallelement, tous les scénarios d’exposition avec exercice ont produit des augmentations
significatives du niveau d’o-crésol urinaire (0-CR). Les concentrations sont approximativement de 1,9
a 3,1 fois plus élevées que celles au repos. La Figure 3 présente les résultats obtenus au repos et a
Peffort pour des exercices de type AERO. A noter, les concentrations d’o-CR, 4 la fin de la derniére
période d’exposition pour les trois séances avec effort (ex, 50W AERO/MUSC: 091 + 0,31

mmol/mol créat; 50W AERO: 132 =+ 0,50mmol/mol créat; 100\ AERO: 1,25 =+ 0,22
mmol/mol créat) sont supétieures a la valeur de référence recommandée dans le Guide de
surveillance de I'IRSST, soit 0,72 mmol/mol de créatinine pour une exposition de 8h a 50 ppm
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(Tableau 10). Les détails concernant ces résultats sont présentés dans un article qui a été publié
récemment (Nadeau et coll, 2000).

3.1.2.2 n-Hexane (50 ppm)

Les concentrations de n-hexane dans l'air expiré (HEX-A), se situent entre 34,9 ppm (repos) et 41,8
ppm (TWA 4,.= 71 W). Pour la premicre période d’exposition (0-3h), nous avons obtenu une
augmentation significative de HEX-A apres la derniere période de 30 min d’exercice (t=165min),
comparativement a la séance au repos (Tableau 9). Durant la deuxiéme période d’exercice (4-7h), a
100 W AERO (TWA .= 71 W), il y a eu une augmentation significative de "THEX-A pour tous les
prélevements (résultats non présentés) comparativement aux valeurs au repos.

Cependant, aucune modification de la concentration urinaire de 2,5 hexanedione libre (2,5 HD) n’a
été notée suite aux scénarios d’exercice (TWA ., = 31W ; 34W ; 38 W; 63W) et ce quel que soit le
type d’effort, a exception de la premiere période (0-3h) de collecte pour le scénario impliquant un
exercice de type AERO (TWA,,,, = 71 W), dont la valeur moyenne est de 1,15 * 0,43 umol/1,,
comparativement a 1,94 + 0,65 umol/L au repos (Tableau 10 et Figure 4). A noter, qu'aprés une
seule journée d’exposition, la concentration moyenne chez certains volontaires pour la période de 3h
a 7h était supérieure a la valeur recommandée par le Guide de surveillance de 'IRSST (3,5 umol/L,
fin de la semaine de travail). Les détails concernant ces résultats sont présentés dans un article publié
récemment (Tardif et coll, 2007).

3.1.2.3 Acétone (500 ppm)

Toutes les séances avec effort ont produit des augmentations significatives des concentrations
d’acétone dans lair alvéolaire (ACE-A), a l'exception du scénario de plus faible intensité (TWA 4, =
22 W). A la fin de la premiére période d’exposition (t=165min), la concentration maximale moyenne
a été observée lorsque la charge de travail était la plus intense (TWA .= 54 W), soit de 169,3 £ 18,3
ppm comparativement a 121,2 + 9,4 ppm, au repos (Tableau 9). Pour les trois scénarios d’une durée
de 7 h, nous avons observé une nette tendance a 'augmentation des concentrations d’ACE-A en
apres-midi (t=405min). La concentration maximale (210,4 £ 29,2 ppm) a été observée a la fin de la
séance 4 50 W AERO (TWA 4,,=38 W). Par ailleurs, aucune différence n’a été notée entre les

scénarios 2 50 Weta 75 W (TWA 4,.= 38 Wet 54 W) (Tableau 9).

Des augmentations significatives des concentrations urinaires d’ACE allant de 110% a 220% pour la
premiere période d’exposition ont aussi été observées. Le scénario 50 W AERO (TWA 4= 38 W) a
causé une augmentation progressive de 'ordre de 190% (0-3h) a 220% (3-7h) (Tableau 10). La Figure
5 présente les résultats des concentrations urinaires obtenues pour des expositions au repos, et pour
un effort de type AERO. Les droites de corrélation entre le niveau d’activité pondéré (TWA 4.) et
I’ACE urinaire, indiquent des augmentations proportionnelles a la charge pour les deux périodes de

collectes des urines [R = 0,85 (0-3h) ; R= 0,87 (3-7h)] (données non présentées).

I’ACGIH (2006) propose actuellement une valeur de 0,86 mmol/L (50 mg/L) pour une exposition a
la TLV-TWA qui est de 500 ppm. En comparaison, les valeurs obtenues dans le présent projet (500
ppm) sont respectivement de 0,68 £ 0,02 mmol/L, 1,01 £ 0,18 mmol/L (+17%) et 1,50 £ 0,33
mmol/L (+75%), pour les scénarios d’exposition au repos, et avec effort TWA ., 2 34W
(AERO/MUSC) et 38W (AERO).

cffort
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3.1.24 Styréne (20 ppm)

Tous les scénarios avec effort ont produit des concentrations de STY inchangé dans lair expiré
(STY-A) significativement supérieures aux valeurs observées au repos (Tableau 9).

Nous avons également observé une tendance a une augmentation de 'excrétion urinaire de I'acide
mandélique (AML) pour tous les scénarios d’exposition au STY avec exercice, sauf pour un effort
MUSC de faible intensité (TWA 4,,,= 22 W) (Tableau 10). Pour la premicre période d’exposition (0-
3h), seule la charge la plus intense de 75 W AERO (TWA g, 54 W) a causé une augmentation
significative (+450%) comparativement au repos. Pour la deuxieme période d’exposition (3-7h), les
augmentations (+180%) de excrétion ’AML a Peffort (TWA 4,,.= 38 W et TWA 4., = 49 W) sont
significativement plus élevées (Figure 6). Par ailleurs, I'excrétion urinaire d’acide phénylglyoxylique
(AP) a également augmenté significativement a TWA =38 W (0-3h) et pour tous les scénarios a
Peffort (3-7h) (résultats non présentés).

3.1.25 Trichloroéthyléne (50 ppm)

Les deux scénarios de type AERO (ITWA .= 38 W et 54 W) se distinguent par des augmentations
trés nettes, et ce, pour tous les prélevements durant la derniére période d'exposition (4-7h) (Tableau
9). La plus forte augmentation a été notée pour le scénario TWA 4= 54 W AERO a la fin de la

deuxieme période d’exposition ou la valeur mesurée s’est située a 21,3 * 2.4 ppm comparativement
2 10,8 £ 1,8 ppm, au repos.

Pour des considérations pratiques, les séances d’exposition an TRI ont eu lien a des intervalles d’une durée maximale
de 1 a 2 semaines. Contrairement aux autres produits, cet intervalle s'est avéré insuffisant pour assurer ['élimination
complete de V'acide trichloroacétique (1CA) urinaire de organisme chez les sujets, un des 2 métabolites dn TRI.
Comme 'exccrétion urinaire des métabolites dn TRI est relativement lente avec des demi-vies de 34 jours pour le TCA
et de 12-26 b pour le trichloroéthano! (1COH), il anrait fallu espacer les séances d'exposition d'environ 15-20 jours
pour assurer une élimination compléte du TCA. Nous présentons done dans ce rapport uniquement les concentrations
de TCOH urinaire. A noter que les concentrations nrinaires de TCOH sont beancoup plus pertinentes dans le
contexte de cette étude puisqu’elles sont nettement plus élevées comparativement an TCA (30-100 fois selon le temps de
prélevement).

L’exercice n’a pas modifié 'excrétion urinaire du TCOH, durant la premicére période d’exposition (0-
3h) a l'exception dun scénario (75W AERO). En revanche, les niveaux ont significativement
augmenté, a la fin de la deuxi¢me période (3-7h). I’augmentation maximale (1,53 fois) a été observée
dans le cas de exposition a 75 W AERO (TWA .= 54 W) (Tableau 10, Figure 7).

effort™

3.1.3 Corrélation entre parametres physiologiques mesurés et indicateurs biologiques

Les valeurs des parametres comme les coefficients de partage sang: air, les pourcentage de masse
grasse et les valeurs de VO,max des sujets qui sont présentés au tableau 11 sont semblables aux
valeurs moyennes rapportées dans la littérature (Sato & Nakajima, 1979; Perbellini et coll., 1985;
Fiserova-Bergerova & Diaz, 1986; Gargas et coll,, 1989 ; Dills et coll., 1993; Fisher et coll., 1997;
Clewell et coll.,, 2000, Wilmore & Costill, 2004). Par ailleurs, on observe pour tous les solvants, a
I'exception du styrene, une bonne relation entre la Qalv des sujets et la concentration de solvant
inchangé dans lair alvéolaire (Figure 8). Cependant, nos résultats ne permettent pas de démontrer
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I'existence d’un lien entre les valeurs de Qalv et de AVO, chez I'ensemble des sujets (données non
présentées).

3.2 Prédictions de I'impact de la charge de travail sur des indicateurs biologiques d’exposition a
Paide de la modélisation TCBP.

Pour les IBE urinaires, nous avons comparé les valeurs moyennes mesurées expérimentalement chez
les 4 sujets exposés (4-7h) 1) aux prédictions générées par le modele générique et 2) aux valeurs
moyennes des prédictions des IBE faites a partir des 4 modeles individualisés (Figures 9, 11, 12 et
13). Pour ce qui concerne lair expiré, nous avons ajusté ou ajouté certains parametres aux modeles
de ’ACE et du STY afin de décrire correctement le processus d’absorption pulmonaire.

De facon globale les valeurs prédites par les modeles s’accordent bien avec celles observées lors des
séances d’exposition au repos alors que les concentrations prédites pour les séances avec exercices
sont légerement surestimées et ce en particulier pour le STY. De telle sorte que nous avons évalué la
capacité des modeles a prédire de I'impact de la charge de travail a partir d’'une comparaison des
rapports entre la concentration de chaque solvant dans Dair alvéolaire a I'exercice et la concentration
au repos (R qui ont été soit mesurées expérimentalement ou prédites par modélisation

exercice/ repos) 5

TCBP. Par exemple dans le cas du TOL, les rapports sont les suivants:
[TOL-A EXERCICE/ TOL-A REPOS] EXPERIMENTAL VS [TOL-A EXERCICE/ TOL-A REPOS] TCBP

Les résultats de ces comparaisons qui sont présentés au Tableau 12 seront décrits plus en détails a la
section suivante pour chacun des solvants étudiés. Cependant, globalement la modélisation permet
de prédire de fagon satisfaisante 'ampleur des changements relatifs qui sont attribuables a une
augmentation de la charge de travail.

3.2.1 ‘Toluéne
3.21.1 Caractéristiques du mod¢le du TOL

Le modele TCBP générique permet de bien décrire les données expérimentales de TOL-A obtenues
dans une étude antérieure (Tardif et coll. 1998) chez 4 sujets exposés a différentes concentrations de
TOL, au repos (non présentées). A partir des mesures faites sur 3 périodes de prélévement urinaire,
s’¢échelonnant jusqu’a 24h aprés le début de Pexposition, nous avons estimé 2 0,018 kg’ min' la
valeur de la constante d’excrétion urinaire d’o-CR (KKEO) et a 0,0012 la fraction de métabolites
transformée en ¢-CR (F). Cependant, afin de reproduire fidelement les concentrations d’o-CR au
repos obtenues dans la présente étude nous avons ajusté la valeur de F a 0,0018 en nous basant sur
les concentrations d’o-CR mesurées chez nos quatre sujets.

3.2.1.2 Prédictions des IBE du TOL en fonction de la charge de travail

Comme l'indiquent les données présentées au Tableau 12, le modéle TCBP prédit une augmentation
de la valeur de TOL-A du méme ordre que ce qui a été observé expérimentalement chez les 4 sujets.
Par ailleurs, les concentrations expérimentales d’o-CR (mmol/mol créatinine) sont trés semblables
aux prédictions faites a partir du modele TCPB générique et a la moyenne des valeurs provenant des
mode¢les TCPB individualisés (TCPB volontaires) (Figure 9). Au repos les concentrations d’s-CR sont
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légerement surestimées (mmol/mol créat). Cependant, cette différence s’atténue pour les scénatios
avec activité.

3213 Prédictions théoriques en fonction du type d’effort.

Nous avons évalué, a partir des équations définissant la VE_ ., et la VO, (Tableau 7), 'impact de
différents types et niveaux d’effort (AERO, MUSC) sur les concentrations d’o-CR urinaires. Les
valeurs d’0-CR qui sont rapportées a la Figure 10, pour un homme de 70kg (A) et une femme de
55kg (B) correspondent aux valeurs prédites par le modéle pour des mesures faites a la fin d’une
exposition a 50ppm, durant 8h consécutives. On remarque que Paugmentation de 'excrétion résulte
plus de Paccroissement de l'intensité de la charge que du type d’effort demandé. En outre, chez la
femme I'augmentation de I'0-CR est plus importante comparativement a ce qui est prédit pour un
homme, suite a un effort de méme intensité. Ceci peut étre expliqué par une plus grande capacité
aérobie chez 'homme, et par conséquent, une plus faible ventilation alvéolaire lors des différents
scénarios d’exposition (pour une méme charge de travail) comparativement a la femme.

3.2.2 n-Hexane
3.2.2.1 Caractéristiques du modele du HEX

Le modele TCPB générique décrit de fagon satisfaisante les données expérimentales de HEX-A et les
concentrations urinaires de 2,5 HD libre qui ont été rapportées par Hamelin et coll. (2004) pour des
expositions au repos (données non présentées). Les valeurs des parameétres physico-chimiques, des
constantes métaboliques et d’excrétion urinaire utilisées sont celle proposées par Hamelin et coll.
(2005). Seuls les débits alvéolaires et cardiaques ont été modifiés. La concentration moyenne mesurée
expérimentalement lors d’'une étude antérieure pour une exposition a 50 ppm d’HEX apres une
journée d’exposition de 8h était de 52 + 0,9 umol/L et 6,2 £ 0,9 pmol/L apres 5 journées
consécutives d’exposition (Hamelin et coll., 2004). Comparativement, le modele générique proposé
dans la présente étude prédit une concentration de 6,38 umol/L pour un scénatio de 5 jours.

3.2.2.2 Prédictions des IBE de 'HE en fonction de la charge de travail

Les concentrations d’HEX-A prédites pour des scénarios avec exercice, sont généralement
surestimées par rapport aux données expérimentales (données non présentées). Cependant comme
I'indiquent les données présentées au Tableau 12, la modélisation prédit de facon adéquate I'impact
relatif de la charge de travail chez les sujets exposés confirmant que ce paramétre est assez peu
sensible a une augmentation de la charge de travail. Par ailleurs, le modéle générique et les modeles
individualisés prédisent des concentrations de 2,5 HD trés semblables a celles qui ont été mesurées
expérimentalement chez nos sujets (Figure 11).

3.23 Acétone
3.2.3.1 Caractéristiques du modele de TACE

Le mode¢le TCBP comprend un compartiment pulmonaire supplémentaire qui permet de décrire les
phénomenes d’adsorption et de désorption (wash-in/wash-out), puisque 'ACE est un solvant trés
hydrosoluble qui peut s’adsorber temporairement sur la paroi des muqueuses pulmonaires (Kumagai
& Matsunaga, 1995). Jonsson & Johanson (2002) rapportent que les concentrations d’ACE-A
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représentent un mélange d’air alvéolaire et d’air inhalé , et que celles-¢i sont sous linfluence du
phénomene d’absorption et de désorption au niveau des muqueuses pulmonaires. Le taux
d’absorption par inhalation a été ajusté en fonction de l'exercice en modifiant le débit sanguin
attribué a la muqueuse du tractus respiratoire (Qmu). Ce débit tient compte du volume des
muqueuses respiratoires (VAT) et de la fréquence respiratoire (F,.) au repos (14 min") et a effort
(18 min") (Annexe I). Pour les modeles individualisés, nous avons utilisé les F,, mesurées au
laboratoire de kinésiologie pour les différents ergometres. I’excrétion urinaire de ’ACE a été décrite
a I'aide d’'un compartiment identifié aux reins, en tenant compte de la concentration d’ACE dans les
reins, du coefficient de partage rein:urine et du taux d’excrétion urinaire de PACE (Truchon et coll.,
2003 ; http:/ /www.irsst.qc.ca/fr/publicationirsst 880.html). Le taux de production endogene I’ACE
a été fixé 2 0,00283 mg/min/kg. A I’équilibre, cette constante génére des concentrations sanguines et
urinaires similaires a celles qui sont rapportées dans la littérature au repos (Wigaeus et coll., 1981;
Wang et coll., 1994 ; Kumagai et coll., 1998 ; Laparé et coll., 1997). De cette facon nous avons été en
mesure de prédire correctement les valeurs obtenues dans lair alvéolaire (3,6 = 2,9 ppm) et dans
'urine (0,031 £ 0,017 mmol/L) des volontaires, avant exposition.

Le mod¢le TCBP générique prédit adéquatement les concentrations obtenues dans le sang, 'urine et
dans lair expiré mixte: alvéolaire + espace mort), chez des sujets soumis a deux scénarios
d’exposition (300 ppm et 552 ppm) incluant des périodes de repos et d’exercice (Wigaeus et coll.
(1981) (données non présentées). En outre, les valeurs expérimentales d’ACE (sang et urine) de
Laparé et coll. (1997) sont également bien décrites par le modele TCBP, pour des expositions de 7 h
durant 3 jours consécutifs a 100 ppm et 300 ppm.

3.2.3.2 Prédictions des IBE de ’ACE, lors des expositions avec effort variable

Les résultats présentés au Tableau 12 montrent que la modélisation prédit correctement 'impact de
la charge de travail sur les concentrations d’ACE-A chez les sujets exposés méme si a premicre vue,
la modélisation prédit une augmentation légerement plus forte (AERO) comparativement a ce qui a
été observée chez les sujets. En fait, bien que les rapports soient légerement supérieurs les
différences ne sont pas significatives. La Figure 12 permet de comparer les résultats expérimentaux
d’ACE urinaire aux prédictions faites a partir des modeles TCBP. Les moyennes prédites a partir des
modeles individualisés montrent une variation relativement importante entre les différents types
d’exercice.

3.2.4 Styrene

Le modele TCBP du STY développé dans un projet antérieur (Truchon et coll, 2003 ;
http://www.irsst.qc.ca/fr/ publicationirsst 880.html) a été modifié d’apres Jonsson & Johanson
(2002), afin de tenir compte des phénomenes d’absorption et de désorption au niveau des muqueuses
pulmonaires. En effet, selon ces auteurs, le rapport entre lair expiré (Cexp) et la concentration
sanguine (Ca) serait différent au repos et a I'exercice et ne peut donc pas étre décrit correctement a
partir des équations qui sont utilisées (équilibre instantané au niveau pulmonaire) dans les modeles
TCBP traditionnels. En fait ces derniers surestiment les taux d’échange au niveau alvéolaire. Cela
nécessite donc I'ajout des facteurs de correction (EC et VEC) (voir 3.2.4.2) afin 1) de mieux décrire
le processus d’absorption pulmonaire au repos et a effort et, 2) d’estimer plus précisément les
concentrations de STY-A (Annexe I).
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3.2.4.1 Caractéristiques du modéle du STY

Les prédictions faites a partitr du modele générique se comparent treés bien aux données
expérimentales rapportées dans la littérature (Ramsey & Andersen, 1984 ; Lof & Johanson, 1993 ;
Engstrom et coll., 1978) (données non présentées).

3.2.4.2 Prédictions des IBE du STY, lors des expositions avec effort variable

Le modele modifié prédit des concentrations de STY-A qui demeurent surestimées (sauf pour le
scénario 50W MUSC pour lequel la valeur prédites est plus faible)) malgré lutilisation de facteurs de
correction pour les valeurs de Qalv et de la fraction d’air expiré, au repos et a exercice. De telle
sorte que les valeurs de R eicice/repos Calculées a partir des simulations avec le modele TCBP sont
significativement supérieures aux valeurs de R cice/repos Dasées sur les valeurs expérimentales
mesurées chez les volontaires (Tableau 12). Pour les deux modéles (générique et individualisé) les
fractions d’air expiré sont semblables (EC,,, = 0,95 et EC.g,,, = 0,975). Cela signifie que 95% et
97,5% de la concentration dans l'air alvéolaire est déterminée par la concentration sanguine, la
différence étant attribuable a la concentration dans l’air inhalé. A notre avis les débits alvéolaires
mesurés au laboratoire représentent mieux la réalité et par conséquent le facteur d’ajustement (VEC)
du Qalv est moindre dans le mode¢le individualisé, comparativement au modele générique. Certaines
constantes d’excrétion urinaires ont été ajustées, afin de décrire plus précisément les concentrations
urinaires d’AML (Figure 13).

3.2.5 Trichloroéthylene

Les processus de biotransformation et d’excrétion des métabolites urinaires du TRI sont complexes
et difficiles a décrire/modéliser chez ’animal et ’humain. En effet, au-dela de cinquante paramétres
sont nécessaires pour y arriver, dont environ 25 seulement pour décrire la synthese, la distribution et
I’élimination des métabolites (Clewell et coll., 2000 ; Covington et coll., 2006 ; Hack et coll. 20006), et
ce, sans compter I'impact de P'activité physique qui est en fonction de l'intensité de I'effort et du type
d’effort.

3.2.5.1 Caractéristiques du modéle du TRI

Nous avons, a partir des modeles déja existants développé un modéle qui dans un premier temps a
permis de reproduire de fagon adéquate les résultats expérimentaux de Muller et coll. (1974);
Monster et coll.,, (1979), Fisher et coll., (1998), chez des sujets au repos (données non présentées).

3.2.5.2 Prédictions des IBE du TRI, lors des expositions avec effort variable

Le modele générique de Covington et coll. (2006), est le plus récent et celui qui offre la meilleure
description du métabolisme du TRI. Or, ce modéle surestime les concentrations de TRI-A (110 a
150% au repos ; jusqu’a 180% en activité) qui ont été observées dans la présente étude. Les résultats
montrent également que les valeurs de TCOH total sont également surestimées, et ce,
particulierement pour la deuxiéme période d’exposition (3-7h).

La complexité des processus qui gouvernent la cinétique du TRI fait en sorte que les valeurs
expérimentales que nous avons recueillies ne permettent pas de faire les ajustements nécessaires aux
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divers parametres du modéele TCBP, afin de prédire 'impact de la charge de travail par modélisation.
Des travaux supplémentaires devront étre réalisés a cet égard.

4.0 Discussion et conclusion
Données expérimentales

Cette étude a permis de caractériser 'impact de la charge de travail sur les indicateurs biologiques
d’exposition (IBE) de cinq solvants dans des conditions semblables a celles qui prévalent en milieu
de travail. Ainsi, les données produites faciliteront l'interprétation et 'applicabilité des résultats aux
conditions d’exposition normalement rencontrées en milieu de travail. Les relations observées entre
effort, estimé en travail mécanique (W), la VE ., et la VO, montrent des différences marquées
entre les différents types de travail. Ainsi, pour un méme niveau d’effort, la demande en O, et la
fréquence respiratoire sur une bicyclette ergométrique est supéricure a celle d’un travail musculaire a
laide d’une poulie, et ce, malgré une VE_,,, semblable. A cet égard, les équations que nous avons
développées pourront étre utilisées pour la modélisation TCBP et permettront de raffiner les
prédictions des modeles, pour d’autres substances, en tenant compte de I'intensité de I'effort et du
type de travail effectué.

Cette étude a clairement démontré I'impact de la charge de travail sur les IBE des solvants étudiés
qui s’est traduit par une absorption accrue des solvants sauf pour THEX. Ces augmentations sont la
conséquence directe de 'augmentation de la ventilation pulmonaire avec l'intensité du travail.

Nous avons montré dans le cas du TOL qu’il existe une relation linéaire entre le TWA 4 . et les
concentrations d’o-CR urinaire (Nadeau et coll. 2006). Les résultats d’o-CR suggerent aussi que 1)
I'impact de l'augmentation de la charge de travail est davantage relié a l'effort moyen durant
Pexposition (TWA ) plutdt quau type d’exercice physique (AERO ou MUSC) et 2) qu’une
exposition a la VEMP (50ppm) conjuguée a un niveau d’effort effort physique moyen de 46 W
(TWA, 4. se traduit par une concentration moyenne urinaire d’o-CR nettement supérieure (1,32
mmol/mol créat) a la valeur de référence indiquée dans le Guide de surveillance biologique de
IIRSST (0,72 mmol/mol créat).

Dans le cas de THEX Pactivité physique 1) a causé une légere augmentation HEX-A (+7 a +20%),
et 2) n’a eu pratiquement aucun effet sur Pexcrétion urinaire de 2,5 HD. (Tardif et coll. 2007). Une
telle influence mixte de I'exercice pour un composé ayant un faible coefficient de partage sang:air
(0,84) résulte vraisemblablement d’une saturation rapide du sang en cours d’exposition qui en limite
I'absorption et la rétention pulmonaire. Cependant, comme nous n’avons pas mesuré les
concentrations de 2,5 HD, dans les heures suivant I'exposition, nous ne pouvons pas éliminer
completement la possibilité que I'exercice se soit soldé par un 1éger délai dans I'excrétion urinaire du
2,5 HD. Quoiqu’il en soit, nos résultats montrent que la surveillance biologique de 'exposition a
I'HEX est peu influencée par la variation de la charge de travail.

IACE est un composé ayant un coefficient de partage sang : air trés élevé (245) qui facilite son
absorption et sa distribution rapide dans 'ensemble de 'organisme. I.’absorption par inhalation de ce
composé est plus complexe, puisqu’elle est influencée par le phénomene de « wash-in et wash-out »
évoqué précédemment (adsorption sur les parois). Ainsi nous avons observé une augmentation
progressive des niveaux d’ACE-A au cours d’une méme session d’exposition a 500 ppm d’ACE.
Wigaeus et coll. (1981) avaient aussi observé une telle augmentation continue d’ACE dans le sang
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aprés une exposition de courte durée, sans que ’équilibre ne soit toutefois atteint entre les
concentrations d’air expiré et sanguine. Dans notre cas, 'augmentation de ’ACE-A semble plafonner
a partir d’'un niveau d’intensité de 38 W (TWA g,) suggérant qu’a ce niveau d’effort 'absorption
serait maximale. Cependant, la concentration d’ACE-A demeure significativement plus élevée a
Ieffort comparativement au repos, méme 30 min apres la fin de Iexposition. Par extrapolation, les
résultats de cette é¢tude permettent également de conclure qu’une exposition a la VEMP (750 ppm)
en vigueur au Québec conjuguée a un effort de type aérobie équivalent a 38W (TWA ) produirait
des niveaux d’ACE urinaire supérieurs a la valeur de référence actuelle indiquée dans le Guide de
sutveillance biologique publié par PIRSST (2,25 vs 1,7mmol/L).

Le STY est un composé ayant un coefficient de partage sang : air moyennement élevé (48-52). La
description du phénomene d’absorption pulmonaire est relativement complexe (Jonsson &
Johanson, 2002). Le STY, est métabolisé en acide mantélique (AML) dont une partie est ensuite
transformée en acide phénylglyoxylique (AP). Cette étude a montré que Pexposition au STY (20
ppm) conjuguée a une charge de travail (TWA_, : 38W) modifie, 1) de facon importante la
concentration de STY-A et 2) de maniere plus nuancée excrétion urinaire d’AML et I’AP. En regle
générale, pour les deux périodes d’exposition la mesure du STY-A s’est avérée significativement
différente a leffort comparativement au repos. La mesure de STY-A représente donc un bon
indicateur de 'augmentation de 'absorption de STY par les sujets.

La charge de travail modifie également les valeurs de TRI-A. La concentration de TRI-A demeure
significativement élevée méme apres exposition. Ce résultat n’est pas surprenant étant donné la
demi-vie du TRI dans le sang qui est relativement longue (approx. 9-12h), et c’est vraisemblablement
aussi ce qui peut expliquer le faible impact de la charge de travail sur 'excrétion de TCOH (+160% a
50W AERO) qui est moins important comparativement a certains métabolites associés a d’autres
solvant (ex, TOL), comme I'o-crésol (+235% a 50 W AERO) dont la demi-vie est cependant
beaucoup plus courte (3,5h). A noter, le TRI et le TOL possédent des valeurs de coefficient de
partage sang:air qui sont assez proches (10,5 vs 14,0, Tableau 11).

Modélisation TCBP

Les modeles TCBP qui ont été développés dans le cadre de ce projet ont été validés en comparant les
données prédites par les modeles (concentration dans Dair alvéolaire, métabolites urinaires...) a des
données expérimentales disponibles dans la littérature. Une fois adaptés pour refléter divers niveaux
de charge de travail, ces modcles ont permis de prédire de manicre relativement satisfaisante les
concentrations des IBE urinaires, et ce, pour différents niveaux d’activité physique. En outre, la
modélisation TCPB a confirmé les observations faites en laboratoire a I'effet que, 1) pour les solvants
qui sont particulierement solubles dans le sang (TOL, ACE, STY), la charge de travail a un impact
significatif sur la valeur de indicateurs d’exposition et, 2) que le type d’activité physique (ex, AERO
vs MUSC) comparativement a Pintensité (ex, repos vs 50W), a relativement peu d’impact. A noter
que 'utilisation d’un modele générique a permis de décrire adéquatement les données expérimentales
qui ont été obtenues chez les sujets volontaires lesquels différent d’un solvant a 'autre. Cela suggere,
1) que le recours a un nombre plus élevé de sujets n’aurait vraisemblablement pas modifié les
résultats et conclusions de cette étude et que, 2) la modélisation est une approche qui demeure
intéressante et relativement fiable pour prédire 'impact de la charge de travail sur la cinétique d’'un
solvant dans le cas ou nous ne disposons pas de données expérimentales obtenues en laboratoire ou
de données obtenues auprées d’une population de travailleurs sur la question.
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Recommandations

Méme si I'influence de la charge de travail a été évalué sur un petit nombre de sujets, les résultats de
nos travaux suggerent que la valeur de référence des IBE de certains solvants (ex, TOL) devrait étre
réinterprétée en fonction du niveau de charge de travail d’un travailleur-type ou a tout le moins étre
adaptée a la réalité des divers postes de travail que 'on rencontre dans I'industrie qui se caractérise
par des charges de travail d’intensité variable.

Nous envisageons d’ores et déja de mettre a profit dans un futur projet les résultats de cette étude
afin, et par le biais de la modélisation, 1) d’étudier 'impact de la charge de travail sur les indicateurs
d’exposition a d’autres contaminants industriels, 2) d’identifier les contaminants les plus susceptibles
d’étre affectés, et 3) au besoin de réévaluer les valeurs de référence de certains indicateurs
biologiques d’exposition en prenant en compte de I'impact du niveau de charge de travail qui
caractérise certains types de postes ou de milieux de travail .

Cette étude montre que l'intensité de la charge de travail est susceptible d’avoir un impact significatif
sur les IBE de certains solvants. En conséquence, il est important de prendre en considération le
niveau de la charge de travail dans linterprétation des données de surveillance biologique et
¢également dans la détermination des valeurs de références des IBE. La prise en compte de la charge
de travail implique le développement et 'application d’une approche peu exploitée dans le cadre de la
SBE. Des travaux devraient étre entrepris en ce sens. Finalement, les résultats de la modélisation
suggerent que cette approche mérite d’étre étudiée de facon plus systématique en vue d’une
application éventuelle pour prédire 'impact de la charge de travail sur la cinétique des contaminants
en général.
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Tableau 1: Intensités de travail et types d’exercice effectués lors des expositions au toluene.

Scénatios ' Durée * Intensité  Intensité de travail Ergometre
(Heures)  de travail ’ (TWA .0 "
(Watts) (Watts)
Repos 7 Repos 12,5 Aucun
50 W AERO 7 50-75 46 Vélo/Tapis
50 W AERO/MUSC 7 50-75 38 Vélo/Tapis/Poulie
50 W MUSC 3 50-75 29 Poulie
100 W AERO 7 100 71 Vélo/Tapis/
100 W MUSC 2h 15 min 100 42 Poulie

1. AERO : exercices d’aérobie ; MUSC exercices musculaires

2. Le protocole expérimental stipule une exposition de 3h suivie de 1h sans exposition et de 3h
d’exposition, a 50 ppm de TOL

3. Le niveau d’activité est maintenu durant 30min (50 et 75 W alternativement) et est suivi d’une
période de repos de 15min, durant 4 périodes consécutives, pour un total de 3h le matin.
L’heure qui suit représente une période de repos (diner), suivi par le méme scénario
d’exercice de 3h en aprés-midi.

4. Niveau d’activité moyen calculé en pondérant les périodes de repos et d’activité, durant la
période d’exposition seulement (excluant la période de repos=1h)

Tableau 2:  Liste des indicateurs biologiques urinaires mesurés pour chacun des solvants.

Solvant Indicateurs biologiques Méthode Références
d’exposition urinaire ' analytique
Toluéne 0-Crésol IRSST # 290-1 Truchon et coll., 1996
n-Hexane 2,5 Hexanedione IRSST # 305-1 Hamelin et coll., 2004
Acétone Acétone IRSST # 270-1 -
Styréne Acide mandélique IRSST # 106 IRSST, 1990.Méthode
Acide phénylglyoxylique ~ IRSST # 108 analytique no106 et no
108
Trichloroéthylene Trichloroéthanol Head Space/ Muralidhara et Bruckner,

Acide trichloroacétique hydrolyse acide 1999
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Tableau 3:  Parameétres physiologiques du modéle TCBP générique

B N O N S

N y e N 3
Paramétre Abréviation Valeur Valeur

Poids corporel (kg) BW 70 70

Fraction du volume corporel pour chacun des compartiments

Tissus adipeux KVg 0,190 ' 0,190
Foie KVf 0,026 ' 0,026
Tissus richement perfusé KVr 0,05 " 0,046
Tissus pauvrement perfusés KVpp Différence Différence
Muscles en activité KVma 0,236 ° 0,236
Muscles au repos KVmr 0,236 2 0,236
Poumons KVpo - 0,029 *
Reins KVre 0,004 *
Volume total 0,886 0,915

Tardif et coll., 1997
Johanson & Naslund, 1988
Mode¢le TCBP de I'acétone.
Kumagai & Matsunaga, 1995

Tableau 4:  Débits alvéolaires (Qalv) et variations de I'absorption en oxygene (AVO,) pour

N —

différentes charges de travail, estimées sur une bicyclette stationnaire et utilisés dans
le mod¢le TCBP générique, pour un individu de 70 kg.

Activité ' KQalv’ AVO,
(Watts) (L/min/kg) (I./min)
Repos (12,5) 0,358 0,0
25°7 0,627 0,23
50 1,145 0,67
752 1,402 0,94
100 1,727 128
150 2,56 1,98

Données selon Astrand (1983)

Les valeurs a 25 et 75 watts ont été extrapolées a partir de données au repos, 50, 100 et 150
watts.

Qalv = KQalv x PC """ ou (PC : poids corporel)
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Tableau 5: Constantes et débits sanguins des compartiments du modele TCBP [repos (R)
et activité (W)].

Compartiment Abbrév Valeur

Constantes de débits sanguins aux compartiments (L/min/kg tissus)

Tissus adipeux QcgR 0,022
Foie QcfR 0,88
Tissus richement perfusé QcrpR 0,645
Tissus pauvrement perfusés QcppR 0,031
Muscles en activité QcmaR 0,03
Muscles au repos QcmrR 0,03

Facteurs de modification des constantes de débits cardiaques pour les
compartiments en activité (L/min)/ (kg tissus/L O,/min)

Tissus adipeux QcgW 0,035
Foie " QctW 0,0 ou 0,1
Tissus richement perfusés QcrpW 0,1
Muscles en activité QcmaW 0,36

Fraction du débit cardiaque total pour chacun des compartiments (L/min)’

Repos 50 watts 100 watts
Tissus adipeux Qg 0,29 0,60 0,89
Foie Qf 1,60 1,60 1,40
Tissus richement perfusés Qr 2,26 2,49 2,71
Tissus pauvrement perfusés Qpp 0,32 0,32 0,32
Muscles en activité Qma 0,50 4,48 8,11
Muscles au repos Qmr 0,50 0,50 0,50
Total Qc 5,47 10,0 13,93
ANO, (L O,/min) 0 0,67 1,28

1 Le débit au foie demeure constant entre le repos et 50W d’activité (A VO,, = 0,67) et
diminue lorsque I'activité physique est supérieure a 50W (A VO,,> 0,67).

2 Unités de la constante au foie (I./min)/1. O,/ min)

3 Les débits sanguins sont estimés pour un homme moyen de 70 kg ayant une masse adipeuse
de 19% (13,3kg), et en fonction des AVO, de la littérature (Astrand, 1983).
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Tableau 6 : Tableau comparatif des débits alvéolaires et cardiaques selon différents auteurs pour
un homme moyen de 70kg (charge de travail de 50 W)).

Sources 1 2 3 4 5
Paramétres

Débit alvéolaire (I./min/kg) 1,14 1,13 1,05 0,57 21,25 1,14

Débit cardiaque (L/min/kg) 0,51 0,51 0,49 0,51 0,52

Dépit cardiaque a chacun des compartiments (L/min)

Tissus adipeux 0,60 0,60 0,35 0,65 0,6

Foie 1,60 1,61 1,56 1,6 1,6

Tissus richement perfusés 2,49 2,71 2,15 2,7 2,7

Tissus pauvrement perfusés 0,32 512 - 0,1 5,2

Muscles en activité 448 - 5,78 e T

Muscles au repos 050  —— 0,57 05  —

Total 10,0 10,05 10,41 10,05 10,1
Différence de VO, 0,67 - 0,69 - 0,67

1 La présente étude.
Tardif et coll., 2002

Astrand, 1983

* 01 A~ W

Débit estimé pour un volume de 19% de tissus adipeux

Jonsson et coll., 2001. Moyenne de 4 sujets. (Poids corporel : 79,4 kg)
Johanson & Naslund., 1988

Tableau7: Equations de prédiction pour divers ergométres a partir de la relation entre
VE, > le VO, et la charge de  travail.
Sexe Appareils Equations Correlza ton
®R)

Relations entre la VE ., (L/min/kg) ' et le travail (Watts)

M Tapis VE, i = 0,0218 W + 0,2921 0,996

F Tapis VE, i = 0,0437 W + 0,0159 0,9962
M Vélo VE, i, = 0,0155 W + 0,3983 0,9726

F Vélo VE, i = 0,0285 W + 0,2685 0,9961
M Poulie ~ VE ,;, = 0,0078 W + 0,5417 0,9181

F Poulie ~ VE,, =0,0125 W + 0,3858 0,9832

Relations entre la VO, (ml/min/kg) * et la charge de travail

(Watts)

M Tapis VO, =0,2816 W + 1,7492 0,9772
F Tapis VO, =0,3856 W + 1,9402 0,9721
M Vélo VO, = 0,192 W + 2,8633 0,9616
F Vélo VO, =0,2702 W + 2,5916 0,9801

la
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M Poulie VO, =0,0751 W + 4,2723 0,9432
F Poulie VO, =0,1169 W + 3,1991 0,9982
Extrapolation en fonction : 1) du PC"" ;2) du PC

Tableau 8 :  Débits alvéolaires (Qalv) (14 hommes; 6 femmes) des volontaires estimés selon deux
approches mathématiques. Les valeurs sont comparées a celles rapportées dans la
littérature par différents auteurs.

Ergometres Travail Qalv ' Qalv * Qalv’
Genre (Watts) (L/min/kg) (L/min/kg) (L/min/kg)
Moyenne Ecart- Moyenne Ecart-
type type
F Repos 12,5 0,45 0,09 0,34 0,09 0,258 4 0,359
M 0,47 0,09 0,32 ,
""" F Védo 50 155 053 140 053
M 1,19 0,21 0,99 0,20
F Tapis 50 1,79 0,23 1,61 0,24 08734114
M 1,33 0,18 1,11 0,16
F Poulie 50 0,81 0,26 0,69 0,25
M 0,78 0,20 0,62 0,17
""" F  Védo 100 28 09 25 095
M 1,83 0,49 1,57 0,45
F Tapis 100 3,97 0,96 3,04 0,93 .
M ’ 2,39 0,37 2,06 034 ALY
F Poulie 100 1,36 0,34 1,19 0,32
M 1,33 0,42 1,13 0,39
1 Equation mathématique décrivant la relation entre la VE_,,, la F, et 'espace mort
anatomique, selon Astrand (1983)
2 Equation mathématique décrivant la relation entre la Qalv et la VE ,, selon Malmberg et
coll. (1987).
3 Etendue des valeurs rapportées par divers auteurs : Johanson (1986); Jonsson et coll.

(2001); Thomas et coll. (1996); Laparé et coll. (1995); Corley et coll. (2000); Astrand (1983);
Malmberg (1987); Astrand et coll (1975).
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Tableau 9 :

expiré

Impact de la charge de travail sur les concentrations de solvant inchangé dans I'air

Tolu¢ne : Exposition a 50 ppm

Air
Scénario TWA 4, Alr expiré expiré
(Watts)  (ppm) (ppm)
165 min 405 min
Moyenne  ET Moyenne ET
Repos 12,5 8,3 1,7 8,8 2,4
50 W MUSC 29 11,5 2,0 ok S o
50 W AERO/MUSC 38 15,4 2,2 ok 14,7 1,8 **
50 W AERO 46 16,3 0,6 ok 14,6 1,5 **
100 W AERO 71 18,5 4,4 * 16,5 29 xF
n-Hexane : Exposition 2 50 ppm
TWA 4, Alr expiré Air expiré
(Watts)  (ppm) (ppm)
165 min 405 min
Moyenne  ET Moyenne ET
Repos 12,5 34,9 0,94 35,5 1,94
50 W MUSC 31 38,2 1,63 ** - -
50 W AERO/MUSC 34 39,6 247 % 38,0 0,09
50 W AERO 38 40,0 0,76 ** 40,6 2,16 *
100 W AERO/MUSC 63 414 3,62 * 40,0 2,57 **
100 W AERO 71 41,8 1,78  ** 40,5 1,61  *
Acétone : Exposition 2 500 ppm
TWA 4, Air expiré Air expiré
(Watts)  (ppm) (ppm)
165 min 405 min
Moyenne ET Moyenne ET
Repos 12,5 121,2 9,4 138,3 222
50 W MUSC 22 134,8 22,6 - -
50 W AERO/MUSC 34 146,3 16,8 188,3 12,8 *
50 W AERO 38 163,2 24,8 210,4 29,2 ek
75 W AERO/MUSC 49 156,9 32,4 - o
75 W AERO 54 169,3 18,3  ** — —
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Tableau 9 (suite)
Styrene : Exposition a 20 ppm
Scénario TWA 4, Alr expiré Air expiré
(Watts)  (ppm) (ppm)
165 min 405 min

Moyenne ET Moyenne ET
Repos 12,5 1,90 0,35 2,08 0,31
50 W MUSC 22 2,52 0,39 ** - -
50 W AERO/MUSC 34 2,24 0,62 * 2,20 0,89
50 W AERO 38 2,75 0,35 k* 2,86 0,17  **
75 W AERO/MUSC 49 3,15 0,75  ** 3,08 0,58  **
75W AERO 54 3,26 0,64 ** - -
Trichloroéthyléne : Exposition a 50 ppm
Scénario TWA o, Alr expiré Air expiré

(Watts)  (ppm) (ppm)
165 min 405 min

Moyenne ET Moyenne ET
Repos 12,5 11,85 2,08 10,82 1,78
50 W MUSC 22 14,06 1,52 ** - -—
50 W AERO/MUSC 34 18,54 2,41 * 17,80 1,59  **
50 W AERO 38 19,26 2,17 ke 18,00 1,56  **
75 W AERO/MUSC 49 22,46 3,19  ** 19,77 2,34 Fk
75W AERO 54 21,52 4,31 * 21,28 2,35  x*

ET : écart-type

Différence significative par rapport aux valeurs au repos : ¥P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001
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Tableau 10 : Impact de la charge de travail sur les indicateurs urinaires d’exposition des solvants.

Toluene : Exposition a 50ppm

Scénario TWA ror 0-Crésol 0-Crésol

(Watts)  (mmol/mol créat.) (mmol/mol créat.)

(0-3h) (3-7h)
Moyenne  ET Moyenne  ET

Repos 12,5 0,21 0,11 0,56 0,13
50 W MUSC 29 0,39 0,12 ** - -
50 W AERO/MUSC 38 0,48 0,15 ** 0,91 0,31
50 W AERO 46 0,63 0,19 ** 1,32 0,50
100 W AERO 71 0,04 0,17 ** 1,25 0,22 **
100 W MUSC 42 0,34 0,13 - — -

1) Durée de exposition 2h15min

n-Hexane : Exposition a 50ppm

Scénario TWA 4. 2,5 HD 2,5 HD
(Watts) (wmol/L) (wmol/L)
0-3h 3-7h
Moyenne ET Moyenne ET
Repos 12,5 1,94 0,65 4,14 1,51
50 W MUSC 31 1,64 0,50 --- -
50 W AERO/MUSC 34 1,30 0,34 4,02 1,52
50 W AERO 38 1,62 0,90 4,25 1,53
100 W AERO/MUSC 63 1,89 0,77 3,73 2,09
100 W AERO 71 1,15 043 * 3,60 1,34

Acétone : Exposition a 500ppm

Scénario TWA 4. ACE ACE
(Watts) (mmol/L) (mmol/L)

0-3h 3-7h
Moyenne  ET Moyenne  SD
Repos 12,5 0,39 0,06 0,68 0,02
50 W MUSC 21,9 0,43 0,05 * ---- ----
50 W AERO/MUSC 34,4 0,58 0,10 ** 1,01 0,18
50 W AERO 37,5 0,73 0,22 * 1,50 0,33
75 W AERO/MUSC 49,0 0,57 0,11 * - -

75 W AERO 54,2 0,87 0,19 **
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Tableau 10 (suite)

Styréne : Exposition a 20 ppm

Scénarios TWA 4. AML AML
(Watts) (mol/mol créat.) (mol/mol créat.)
0-3h 3-7h
Moyenne  ET Moyenne ET
Repos 12,5 0,020 0,003 0,068 0,018
50 W MUSC 22 0,016 0,006 —--- -
50 W AERO/MUSC 34 0,024 0,014 0,077 0,029
50 W AERO 38 0,046 0,023 0,125 0,019 **
75 W AERO/MUSC 49 0,037 0,016 0,119 0,035 *
75W AERO 54 0,090 0,033 * ---- ----
Trichloroéthyléne : Exposition a 50 ppm
Scénarios TWA f5r0 TCOH total TCOH total
(Watts)  (mmol/mol créat.) (mmol/mol créat.)
0-3h 3-7h
Moyenne ET Moyenne  ET
Repos 12,5 2828 1,86 61,72 2119
50 W MUSC 25 33,09 5.3
50 W AERO/MUSC 34 33,23 6,01 73,70 12,45
50 W AERO 38 31,09 5,30 71,56 2448  *x
75 W AERO/MUSC 49 3881 1124 8462 2078  *
75W AFRO 54 3806 854 * 9440 2278 e

ET : écart-type

Différence significative par rapport aux valeurs au repos : ¥P<0,05; **P<0,01; ***P<0,001
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Tableau 11: Valeurs des coefficients de partage, de la masse grasse et de la capacité maximale
d’absorption d’oxygene (VO,max) mesurées au cours de cette étude chez les

volontaires.
Coefficient de partage % VO,max
Sang:air masse grasse (ml/min/kg)
Moyenne
Solvant Sexe Valeur (ET)

Toluene F 13,5 14,0 (0,8) 25,8 47,8

M 14,2 13,5 58,2

M 15,1 16,8 43,4

M 13,3 11,3 49,0

n-Hexane F 0,83 0,84 (0,14) 21,0 55,7

F 0,66 248 37,8

M 1,00 16,8 53,7

M 0,86 21,0 42,8

Acétone F 240,1 238,7 (5,1) 20,5 42,7

F 240,7 20,5 51,5

F 2427 21,8 41,4

M 2312 11,5 64,2

Styrene M 42,2 46,7 (4,1) 12,0 56,7

M 449 13,5 55,1

M 51,7 149 54,4

M 48,2 19,0 414

Trichloroéthylene M 9,9 10,5 (0,8) 18,0 49,2

M 10,2 13,1 45,8

M 10,1 16,3 41,8

M 11,6 254 36,0
Moyenne (ET) M - - 15,9 (4,0 49,4 (7,9)
Moyenne (ET) F o o 224 (2,3) 46,2 (6,7)

ET : écart-type
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Tableau 12:  Rapports entre les concentrations de chaque solvant dans Dair alvéolaire, a Iexercice et
au 1epOS (Rexercice/repos)s Mesurées expérimentalement ou prédites par modélisation TCBP.

Toluéne
T Résultats Expérimentaux Modélisation TCBP
(min)  Moyenne ET Moyenne ET
50 W MUSC 165 1,411 0,14 1,332 0,17
50 W AERO/MUSC 165 1,90 0,31 2,17 0,80
405 1,72 0,37 2,25 0,90
50 W AERO 165 2,04 0,49 2,34 1,07
405 1,91 0,22 2,29 1,04
100 W AERO 165 2,25 0,44 2,44 0,96
405 1,91 0,32 2,39 0,95
Hexane
T Résultats Expérimentaux Modélisation TCBP
(min)  Moyenne ET Moyenne ET
50 W MUSC 165 1,09 0,03 1,18 0,11
50 W AERO/MUSC 165 1,14 0,09 1,17 0,10
405 1,07 0,06 1,16 0,10
50 W AERO 165 1,15 0,04 1,19 0,08
405 1,12 0,05 1,17 0,09
100 W AERO/MUSC 165 1,19 0,11 1,23 0,10
405 1,16 0,03 1,23 0,10
100 W AERO 165 1,20 0,04 1,23 0,11
405 1,14 0,06 1,23 0,08
Acétone
T Résultats Expérimentaux Modélisation TCBP
(min)  Moyenne ET Moyenne ET
50 Watts MUSC 165 1,11 0,11 1,04 0,02
50 Watts AERO/MUSC 165 1,23 0,05 1,30 0,10
405 1,50 0,27 1,41 0,14
50 Watts AERO 165 1,35 0,18 1,59 0,18
405 1,53 0,05 1,76 0,21
75 Watts AERO/MUSC 165 1,29 0,19 1,38 0,27

75 Watts AERO 165 1,39 0,06 1,66 0,28
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Tableau 12 (suite)

Styreéne
T Résultats Expérimentaux ~ Modélisation TCBP

(min) Moyenne ET Moyenne ET
50 Watts MUSC 165 1,33 0,07 1,15% 0,06
50 Watts AERO/MUSC 165 1,17 0,13 1,66* 0,06
405 1,18 0,07 1,59%* 0,10
50 Watts AERO 165 1,46 0,11 1,83* 0,17
405 1,46 0,13 1,90* 0,18
75 Watts AERO/MUSC 165 1,65 0,11 1,88* 0,11
405 1,48 0,10 1,90* 0,03
75 Watts AERO 165 1,71 0,11 2,20* 0,15

1 [TOL-A .ypracn/ TOL-A pipos] EXPERIMENTAL

2 [TOL-A EXERCICE/ TOL_A REPOS] TCBP

* Significativement différent par rapport a la valeur expérimentale (P < 0,05)
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Figure 1: Représentation schématique du modele TCBP générique. (Qi: débit aux
compartiments ; CVi: concentration sanguine a la sortie du compartiment.)
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Figure 2: Relations entre la charge de travail (W), la ventilation pulmonaire (A) et la consommation
d’oxygene (B) pour divers ergometres et diverses charges de travail. Données obtenues chez des
hommes (n=14). Les points représentent la moyenne * I’écart-type, les droites représentent les
courbes de tendance.
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Figure 3: Concentrations urinaires d’o-crésol (moyenne et écart-type), mesurées dans les urines
recueillies chez les volontaires (n=4) exposés au toluene (50 ppm) pendant 7h, selon les différents

scénarios décrits au Tableau 10. (Différence significative comparativement au repos : *P<0,05 **
P<0,01).
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Figure 4 : Concentrations urinaires de 2,5 hexanedione (moyenne et écart-type), mesurées dans les
urines recueillies chez les volontaires (n=4) exposés au n-hexane (50 ppm) pendant 7h, selon les

différents scénarios décrits au Tableau 10. (Différence significative comparativement au repos :
*P<0,05).
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Figure 5: Concentrations urinaires d’acétone (moyenne et écart-type), mesurées dans les urines
recueillies chez les volontaires (n=4) exposés a 'acétone (500 ppm) pendant 3 h ou 7 h (75W
AERO), selon les différents scénarios décrits au tableau 10.  (Différence significative
comparativement au repos : *P<0,05 **P<0,01).
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Figure 6: Concentrations urinaires d’acide mandélique (moyenne et écart-type), mesurées dans les
urines recueillies chez les volontaires (n=4) exposés au styrene (20 ppm) pendant 3 h ou 7 h (75W
AERO), selon les différents scénarios décrits au Tableau 10 (Différence significative
comparativement au repos : *P<0,05 **P<0,01).
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Figure 7: Concentrations urinaires de trichloroéthanol total (moyenne = E.T.), mesurées dans les
urines recueillies chez les volontaires (n=4) exposés au trichloréthylene (50 ppm) pendant 7h, selon

les différents scénarios décrits au tableau 10. (Différence significative comparativement au repos :
*P<0,05 ***+ P<0,001).
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Figure 8: Relation entre les débits alvéolaires (Qalv) estimés individuellement et la concentration
alvéolaire mesurée de TOL (A), YHEX (B), I’ACE (C), de STY (D) et de TRI (E). Données
recueillies a la fin de la période d’exercice, soit 165min apres le début d’une exposition

(R=Coefficient de corrélation).
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Figure 9 : Comparaison entre les résultats expérimentaux d’o-crésol urinaire (moyenne et écart-type)
et les prédictions faites a partir de modeles TCBP pour les divers scénarios: 1) individu type
(générique) 2) volontaires exposés. [A) repos, B) 50 W AERO, C) 100 W AERO, D) 50 W
AFERO/MUSC , E) 50 W MUSC, F) 100 W MUSC].
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Figure 10 : Prédictions faites a l'aide du modele TCBP et des équations qui sont présentées au
Tableau 7, des concentrations d’o-crésol urinaire (mmol/mol créat) (fin de quart de travail)
correspondant a une exposition a 50ppm durant 8h consécutives, pour plusieurs intensités et types
de travail : A) homme de 70kg, B) femme de 55kg (AERO moyen : Bicyclette stationnaire ; AERO
intense : Tapis).
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Figure 11 : Comparaison entre les résultats expérimentaux de 2,5 HD libre (moyenne et écart-type)
et les prédictions faites a partir de modeéles TCBP pour les divers scénarios :1) individu type
(générique) 2) volontaires exposés. [A) repos, B) 50 W AERO, C) 100 W AERO, D) 50 W
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Figure 13: Comparaison entre les résultats expérimentaux d’AML (moyenne et écart-type ) et les
prédictions faites a partir de modeles TCBP pour les divers scénarios :1) individu type (générique) 2)
volontaires exposés. [A) repos, B) 50 W AERO, C) 75 W AERO, D) 50 W AERO/MUSC, E) 50
W MUSC, F) 75 W MUSC].
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Annexe I

Equations mathématiques du modéle TCBP

Débits sanguins aux compartiments 12

Qg =(QcgR*Vg)+(QcgW*Vg * AVO,)

Qf = (QcfR*VH*(1-QcfW * AVO,)

Qrp = (QerpR*Vip)+(QerpW * Vip * AVO)
Qpp = (QeppR*Vpp)

Qma = (QecmaR*Vma)+(QcmaW *Vma * AVO,)
Qmr = (QemrR*Vmr)

Qc = Qg+Qf+Qrp+Qpp+Qma+Qmr

Débit sanguin au compartiment adipeux (L./min)

Débit sanguin au foie (L/min)

Débit sanguin aux tissus richement perfusés (L/min)
Débit sanguin aux tissus pauvtement petfusés (L/min)
Débit au compartiment des muscles en activité (L/min)
Débit au compartiment des muscles au tepos (I./min)

Débit cardiaque total (L/min)

1 Adaptées de Jonsson et coll. (2001), reproduisant les données physiologiques d’Astrand (1983). L’équation aux tissus richement perfusés a été modifiée dans ce projet.
2 Les valeurs des constantes sont inscrites au tableau 5. V; représentent le volume (kg) de chacun des compartiments (Tableau 3).

Description des voies respiratoires du modéle TCBP de PAcétone 3

Acétone dans les muqueuses respiratoires: ENTREE
TAMUe= (Qalv*Ci)-(Qalv*Cin) +(Qmu*CMUs)-(Qmu*CMUe)
AMUe=INTEG(TAMUe,0)

Cin=(AMUe/VAT)/prw

Acétone dans les poumons

TApo=(Qc*CV)+ (Qalv*Cin)-(Qc*CA)-(Qalv*Cout)
Apo=INTEG (TApo,0)

CA=Apo/Vpo

Cout=CA/ptb

CPPM2 = (F*[(Cout*24450)/ 58,08])+((1-F)* [(Ci*24450)/58,08))

Acétone dans les muqueuses respiratoires: SORTIE

Taux d accumulation: Muqueuse ENTREE (mg/hr)
Quantité ACE : Muqueuse ENTREE (mg)

Concentration sortant des muqueuses ENTREE (mg/1)

Taux d’accumulation (mg/min)

Quantité ACE (mg)

Concentration sang artériel (mg/1I)

Concentration dans air sortant du compartiment poumon (mg/1)

Concentration dans air expiré ALVEOLAIRE (ppm)
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TAMUs = (Qalv*Cout)-(Qalv*CEXP) +(Qmu*CMUe)-(Qmu*CMUs)
AMUs =INTEG(TAMUs,0)

CEXP =(AMUs/VAT)/prw

CPPM = (CEXP*24450)/58.08

Taux d accumulation: Muqueuse SORTIE (mg/hr)
Quantité : Muqueuse SORTIE (mg)
Concentration dans ait sortant des muqueuses SORTIE (mg/1)

Concentration dans air expiré Mixte (ppm)

3 Adapté de Kumagai et Matsunaga (1995)

Equations mathématiques déctivant les voies respiratoires du modéle TCBP du STY ¢

TApo=((Qc*CV)-(Qc+CA))+(VEC*Qalv*Ci) - (VEC*Qalv*Cout)
Apo=INTEG (TApo,0)

Cout =CA/ptb

CEXP =(EC*( CA/prb))+ (1-EC)*Ci)

Taux d’échange au niveau pulmonaire (I./min)
Quantité accumulée au niveau des poumons (mg)
Concentration dans air sortant du compartiment poumon (mg/1)

Concentration dans air expiré échantillonné (mg/L)

4 Adapté de Jonsson et Johanson (2002).

Ou VEC représente les facteurs de correction de la ventilation alvéolaire : VEC (repos) = 0,68 et 0,84 ; VEC (activité) = 0,70 et 0,87 ;
Ou EC représente la fraction de STY-A, provenant de la circulation sanguine : EC (repos) = 0,955 ; EC (activité) = 0,975. Ajusté pour ce projet.
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Annexe II
Paramétres physico-chimiques, métaboliques et d’excrétion des composés

Coefficients de partage Toluene ! Hexane 2 Acétone 3 Styrene 3
Sang: air 15,6 2,13 245 52,0
Gras:air 1021,0 159,0 86 2600,0
Foie:air 83,6 52 146 140,0
Tissus richement perfusés:air 83,6 5,2 135 296,4
Tissus pauvrement perfusés:air ; Compartiment muscles:air 27,7 2,9 151 52,0
Reins:air T 14
Eawair T T 3% T
Urine:air T 2 T

Paramétres métaboliques et d’excrétion

Vitesse du métabolisme (mg/min/kg) PC 075 0,080 0,0225 0,31 0,10675
Constante d’affinité (mg/L) 0,55 0,40 48,4 0,36
Fraction des métabolites transformée en o-crésol 0,0018+  — e T
Constante d’excrétion o-crésol (min-!x kg') PC (03 00184+ e T
Fraction des métabolites transformée en 2,5 HD libre -— 0,008 e T
Constante d’excrétion 2,5 HD libre (min-!x kg!) PC 0.3 - 0,00417 - -
Taux de production endogéne d’ACE (mg/min/kg) PC 1.0 - e 0,00283 T
Fraction des métabolites transformée en AML — —- — 0,923
Taux transformation AML en AP (min-!x kg') PC (03 - - - 0,507
Taux de transfert AML dans eau (min-!x kg'!) PC (03) - - - 1,055
Taux de transfert AP dans eau (min-! x kg!) PC (03) - - - 0,805
Taux d excrétion urinaire AML (min-!x kg!) PC (03 - - - 0,00822
Taux d excrétion urinaire AP (min-'x kg') PC (03 - - - 0,00822
Constante d’excrétion urinaire (ml/min/kg) PC 0.82 0,0308

Constante d’excrétion de la créatinine urinaire (mmol/h) 8 =0,5945 Q =0,476

1. Tardif et coll., 1997; 2002

Hamelin et coll., 1994

Truchon et coll., 2003

Cette étude.

Calculée 4 partir des équations suivantes & =((28.2-(0,172¥*AGE))*PC)/(24*113,12) Q =((21.9-(0.115*AGE))*PC) /24 113,12) ; PC=70kg; Age=30ans

AR N
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