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e chrome (Cr) — élé-
ment métallique de transition
— peut étre présent dans le mi-
lieu de travail sous forme métal
(Cx(0)), trivalente (Cr(III)) ou
hexavalente (Cr(VI)) [1]. En par-
ticulier, les composés du Cr(VI)
sont largement utilisés dans
I'industrie pour la fabrication de
pigments hydro-solubles (dichro-
mate de potassium) et hydro-in-
solubles (chromates de plomb
ou de zinc), d'inhibiteurs de cor-
rosion (chromate de strontium
ou de zinc), de produits pour la
préservation du bois (trioxyde
de chrome) et le chromage des
métaux (acide chromique). L'uti-
lisation des composés du Cr(VI)
(chromates, trioxyde de chrome,
tris(chromate) de  di-chrome)
est soumise a autorisation sous
REACH (Registration, Evaluation
and Authorisation of Chemicals —
Enregistrement, évaluation et au-
torisation des produits chimiques)
(https://echa.europa.eu/applica-

tions-for-authorisation-previous-
consultations). Celle-ci garantit
quelesrisques seront valablement
maitrisés en I'absence d'une alter-
native viable. L'exposition profes-
sionnelle peut survenir lors des
activités de soudage, délectrodeé-
position du Cr(VI) (ou chromage)
et diverses autres opérations de
traitement de surface telles que
l'application et l'enlevement de
peinture a base de Cr(VI) [2].

Le Centre International de Re-
cherche sur le Cancer (CIRC) a clas-
sé les composés du Cr(VI) dans le
groupe 1 des agents cancérogenes
pour 'homme [3]. En effet, ces
composés peuvent engendrer un
cancer du poumon et ils seraient
associés au cancer du nez et des
sinus nasaux [3]. Leur rdle dans le
cancer de l'estomac et du larynx
est également suspecté [4]. Par ail-
leurs, des effets tels que l'asthme,
la dermatite de contact irritative
ou allergique, la perforation du
septum nasal ainsi que des effets
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hépatiques, rénaux et cardiovascu-
laires ont été rapportés [4].

La commission européenne a
adopté une valeur limite d’expo-
sition professionnelle de 10 pg/m?
(25 pg/m? dans le cas du soudage),
devant étre abaissée a 5 pg/m?
(soudage compris) apres le 17 jan-
vier 2025 [5]. 11 a été estimé qu'une
exposition au Cr(VI) entraine un
risque de cancer (pour 1000 sala-
riés) multiplié par 4 a 1 pg/m? et par
20 a 5pg/m® [2, 6]. Par conséquent,
il est primordial de minimiser l'ex-
position professionnelle au niveau
le plus bas quil soit raisonnable-
ment possible d'atteindre (principe
ALARA). En France, depuis le 1¢
juillet 2014 (décret n°®2012-746), la
valeur limite dexposition profes-
sionnelle au Cr(VI) est de 1 pg/m?
(VLEP-8h) ; il s’agit de la valeur la
plus contraignante en Europe défi-
nie pour la fraction inhalable (il n'y
a pas de valeur établie pour la frac-
tion alvéolaire) [7]. La valeur limite
biologique (VLB) du Cr urinaire
(Cr-U) établie pour le chromage
électrolytique est de 1,8pg/g de
créatinine (2,5 pg/L) en fin de poste
et fin de semaine [8]. Néanmoins,
aucune directive sur la biosurveil-
lance des expositions au Cr(VI)
n'a été adoptée a ce jour, en vertu
de la directive sur les agents can-
cérogénes ou mutagénes ou les
substances reprotoxiques (direc-
tive 2004/37/CE, DCMR du 9 mars
2022).

Bien que non spécifique, le Cr-U
(dont le prélévement a 'avantage
d’étre non invasif) est le principal
biomarqueur utilisé pour la bio-
surveillance de l'exposition profes-
sionnelle au Cr(VI). D’autres bio-
marqueurs davantage spécifiques
méritent de ce faitI'attention, bien
que certains nécessitent un préle-
vement invasif. Ainsi, le Cr intra-
érythrocytaire (Cr-GR) reflete l'ex-
position au Cr(VI) puisque seule
cette forme du Cr est capable de

traverser la membrane cellulaire
du globule rouge (GR) ; alors que
le Cr plasmatique (Cr-P) est repré-
sentatif du Cr(III) [9, 10]. Le Cr(VI)
dans le condensat d'air exhalé
(Cr-CAE) fournit des informations
spécifiques sur les niveaux de
Cr(VI) dans le poumon, tissu cible
principal [11]. Outre le fait d'étre
moins invasif que le prélevement
sanguin, le recueil de CAE offre la
possibilité d’analyser séparément
le Cr(VI) et le Cr(I1I). Par ailleurs, le
recours aux biomarqueurs d'effets
précoces (stress oxydant) permet
d'évaluer, a un stade précoce, les
effets sur la santé. Le malondial-
déhyde (MDA) et la 8-hydroxy-
déoxyguanosine (8-OHdG) sont
ainsi les biomarqueurs d'effets les
plus couramment rapportés dans
les études de biosurveillance des
expositions professionnelles au
Cr(VI).
Dans le cadre du projet HBM4EU
,une étude a été initiée,

conjointement avec 8 autres pays,
afin de fournir des données repré-
sentatives de l'exposition au Cr(VI)
en Europe et ses effets potentiels
sur la santé en milieu profession-
nel. Les principaux objectifs de
l'étude étaient les suivants:

caractériser les expositions pro-
fessionnelles par une approche
intégrant des biomarqueurs d'ex-
position (urine, sang, CAE), des bio-
marqueurs d'effets, des mesures at-
mosphériques et des prélevements
cutanés;

évaluer la pertinence de nou-
veaux biomarqueurs d'exposition
(Cr-GR et Cr-CAE) et d'effets pré-
coces (stress oxydant);

élaborer des recommandations
a propos de l'utilisation des diffé-
rents biomarqueurs;

générer des données représen-
tatives a I'échelle de 1'Union Euro-
péenne;

soutenir les mesures réglemen-
taires récentes.

J Encadré

>HBMA4EU

Linitiative européenne
de biosurveillance
humaine (HBM4EU) est un
programme regroupant 28
pays, ’Agence européenne
pour I'environnement et la
Commission européenne,
cofinancé par le programme
Horizon 2020

. Son objectif principal était
d’améliorer I’évaluation et la
gestion du risque chimique
a I'échelle européenne. La
présente étude a été menée
dans le cadre du projet européen
HBMA4EU, conjointement
avec 8 autres pays (Belgique,
Finlande, Grande-Bretagne,
Italie, Luxembourg, Pays-Bas,
Pologne, Portugal) appliquant
un protocole harmonisé.

Les résultats présentés ici sont ceux
obtenus a l'échelle francaise.

METHODE

PRELEVEMENTS ET
ANALYSES

Des prélevements atmosphé-
riques et cutanés (par essuyage
des mains au moyen de lingettes)
ainsi que des échantillons biolo-
giques (urines, sang et CAE) ont été
recueillis aupres des salariés volon-
taires au cours d'une semaine d'in-
tervention. Le décrit les
moments de prélevements corres-
pondants a chaque type déchantil-
lon, les composés d'intérét recher-
chés, la méthode d’analyse mise en
ceuvre ainsi que la limite de quan-
tification (LQ) définie. Un protocole
plus détaillé est présenté dans l'ar-
ticle de Santonen et al. [13].
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| Tableau I

> PRELEVEMENTS ET ANALYSES EFFECTUES

Moments de prélévement Composgs
recherchés

Cr(VI) — fraction

Au cours de la semaine inhalable’
Air de travail sur la durée du poste .
@ de travail (8h) Cr(VI) - fraction
= alvéolaire?
% DP, avant et aprés chaque
Dermiaue activité jugée exposante puis FP Crtotal
- q (Parallélement aux
£ prélevements atmosphériques)
é Cr total
o] Urine* DS/DP; FS/FP
Créatinine
[
£
g Sang? Milieu de semaine Cr-GR
£ g (mercredi ou jeudi) Crp
Cr(v1)
CAE* DS/DP; FS/FP
Cr(l11)
K Urine* DS/DP; FS/FP MDA
rine g
& 8-OHdG

Méthode LQ (limite
d’analyse | de quantification)
Volume de
IC-UVD? prélévement
dépendante (pg/m?)
ICP-Ms 0.8 g
par lingette
ICP-MS 0,2 ug/L
Colorimétrie
(1affé) 0,03g/L
0,36 L
ICP-MS he/
0,18 pg/L
0,35 L
ICP-MS he/
0,3 pg/L
1pg/L
LC-MS/MS hE
0,2 pg/L

1. Fraction massique des particules totales en suspension dans l'air inhalée par le nez et la bouche.

2. Méthode INRS MétroPol M-43[12]

3. Fraction massique des particules totales en suspension dans I'air pénétrant dans les régions inférieures d'‘échanges gazeux

(voies respiratoires non ciliées).

4. Pour les échantillons recueillis chez les salariés non exposés, seul un prélévement a été récolté au cours de la semaine de

travail.

DESCRIPTION DES
SECTEURS INVESTIGUES

ET RECRUTEMENT DES
SALARIES

Trois secteurs étaient ciblés : le
chromage, le soudage et les appli-
cations de peinture. Le recrute-
ment des entreprises sest fait a
la suite d'un «appel a participer a
la recherche » paru dans la revue
Références en Santé au Travail.
Sept entreprises (4 « chromage »,
2 «soudage» et 1 « peinture ») ont
été retenues. Leurs salariés se sont
vus adresser une lettre d'informa-
tion décrivant de facon détaillée le
protocole de recherche ainsi qu'un
consentement éclairé a signer. Une
autorisation de recherche biomédi-
cale a préalablement été obtenue
aupres du Comité de protection des
personnes (CPP) Sud-Ouest.

Au total, 82 salariés étaient volon-
taires pour participer. Les salariés
exposes, au nombre de 58, ont été
répartis dans les groupes dexpo-
sition similaires (GES) suivants:
« chromage » (n=20), « soudage
» (n=18), « opérateurs » (diverses

opérations de traitement de sur-
face dont la peinture mais sur-
tout taches d'usinage) (n=19) et
«maintenance» (n=1). Les salariés
non professionnellement exposés,
constituant le groupe «témoins»,
étaient au nombre de 24 et ont été
regroupés sous le terme «adminis-
tratifs ». Un questionnaire relatif
aux habitudes de vie et a l'activité
professionnelle était soumis aux
participants sous forme d'un entre-
tien. Plus précisément, les données
recueillies comprenaient:

I'age, le sexe, le poids et la taille;

l'intitulé du poste occupé et I'his-
torique professionnel;

les activités réalisées au cours de
la semaine d’intervention, leurs
durées et fréquences;

les équipements de protection
individuelle (EPI) et collective (EPC)
utilisés au cours de l'intervention;

la consommation de cigarettes et
de e-cigarettes;

la présence de prothéses métal-
liques;

le trafic automobile aux abords
du domicile;

LQ: limite de
quantification

CAE: condensat d’air
exhalé

DS/DP: début de
semaine, début de poste

FS/FP: fin de semaine, fin
de poste

Cr-GR: chrome intra-
érythrocytaire

Cr-P: chrome
plasmatique
MDA: malondialdéhyde

8-OHdG: 8-hydroxy-
déoxyguanosine

IC-UVD:
chromatographie ionique
avec détection UV

ICP-MS: spectrométrie de
masse a plasma couplé
par induction

LC-MS/MS:
chromatographie
liquide couplée a la
spectrométrie de masse

les activités extra-profession-
nelles (par exemple, application de
peintures) pouvant engendrer une
exposition au Cr(VI).

ANALYSES STATISTIQUES

Le traitement statistique des don-
nées a été réalisé au moyen du
logiciel Stata (version 16.1, Stat-
Corp, College Station, TX, USA).
Un modele de régression linéaire
mixte a été appliqué aux données
de concentrations urinaires de Cr
total, de MDA et de 8-OHAG ainsi
qu'aux données atmosphériques
de Cr(VI) (fractions inhalable et al-
véolaire), apres application d'une
transformation logarithmique. Le
modele de régression intégrait un
effet aléatoire « sujet» (pour tenir
compte de la non-indépendance
des données), ainsi que des effets
fixes « GES » et «moment de préle-
vement ». Lorsque la série de don-
nées présentait des valeurs en des-
sous de la limite de quantification
(LQ), le modéle tobit a été associé
au modele linéaire mixte, pour
prendre en compte ces données
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non quantifiées. En outre, un mo-
dele ANOVA simple a été appliqué
aux données de concentrations
intra-érythrocytaires et plasma-
tiques de Cr ainsi qu'aux données
de Cr total cutané (apres transfor-
mation logarithmique) pour tester
l'effet du «GES». Le seuil de signifi-
cativité statistique était fixé a 5 %.
Les données de Cr-U étant ajustées
a la créatinine, les échantillons
avec des valeurs de créatinine
urinaire inférieures a 03g/L et
supérieures a 3 g/L ont été écartés
de l'analyse statistique. Les corré-
lations entre les divers biomar-
queurs d’exposition (Cr-U, Cr-GR
et Cr-P) et les autres mesures de Cr
(telles que les fractions inhalable
et alvéolaire du Cr(VI)) ont été
estimées grace au coefficient de
corrélation de Spearman p. Plus la
valeur de p est proche de +/-1, plus
la corrélation est forte; plus elle
est proche de 0, plus la corrélation
est faible. L'unique salarié du GES
«maintenance » n'a pas été inclus
dans le traitement des données.

RESULTATS
EXPOSITION EXTERNE

EXPOSITION ATMOSPHERIQUE
(tableau II)

Les prélevements des fractions
inhalable et alvéolaire du Cr(VI)
étaient au nombre de 42 et 36, res-
pectivement. Concernant la frac-
tioninhalable du Cr(V1),les mesures
relevées étaient significativement
supérieures chez le groupe «sou-
deurs» (médiane 0,53, 95¢ percen-
tile 40,35 pg/m?® en comparaison
avec les groupes «chromeurs»
(p<0,001) et «opérateurs» (p=0,035)
(médianes<LQ et 0,09 pg/m?,
95¢ percentile 0,37 et 0,31 pg/m?, res-
pectivement), mettant en évidence
une exposition atmosphérique

J Tableau II

> CONCENTRATIONS ATMOSPHERIQUES INDIVIDUELLES
(ng/m?) OBTENUES POUR LES FRACTIONS INHALABLE
ET ALVEOLAIRE DU Cr(VI1) EN FONCTION DES GROUPES

D’EXPOSITION

Fraction inhalable

s [<lQ-039]  <LQ 0,37
Chromeurs on alvéola
(Fr:i‘zt(')‘)’“ alveolalre  1.10.006]  <lQ o
Z:iﬁg;’" inhalable 1 0> 4035] 0,53 40,35
Soudeurs A——
{r:igt)m" ENTEIER o iserd] | o 5,26
(Fr:iﬁ’;')"" inhalable 1504-0311 0,09 0,31
Opérateurs ———
(Fr:i‘g)m" alveolaire  1.10.004] 0,03 0,04
LQ: limite de quantification
plus importante de ce groupe de  BIOMARQUEURS

travailleurs. Une tendance simi-
laire a été observée pour la frac-
tion alvéolaire du Cr(VI): le groupe
«soudeurs» ¢tait significative-
ment différent (médiane 0,44, 95
percentile 526 pg/m’) des deux
autres groupes (médianes <LQ et
0,03 pg/m3, 95¢ percentile 011 et
0,04 pg/m?respectivement pour les
chromeurs et les opérateurs).

CONTAMINATIONS CUTANEES
(tableau III)

Un ensemble de 174 prélevements
a été collecté auprés de 49 sala-
riés. Les concentrations moyennes
de Cr retrouvées sur les mains des
soudeurs apres la prise de poste
(médiane 0,08, 95 percentile
0,21 pg/cm?) étaient statistique-
ment différentes de celles des chro-
meurs (médiane 0,02, 95¢ percentile
0,18 pg/cm?) (p<0,001) et des opéra-
teurs (médiane 0,02, 95¢ percentile
0,23 pg/cm?) (p=0,02) mettant en
évidence une contamination cuta-
née plus importante de ce groupe
au cours de la journée de travail.

D’EXPOSITION

CHROME TOTAL URINAIRE
(tableau 1V)

Au total, 136 échantillons urinaires
ont été récoltés (112 auprés des
groupes exposés et 24 aupres des
administratifs), dont 125 wvalides
(avec une créatinine urinaire com-
prise entre 0,3 et 3 g/L), 103 chez les
exposés et 22 chez les administra-
tifs. Parmi les «administratifs», 4
mesures étaient en-deca de la LQ
(soit < 0,2 pg/L). La concentration
urinaire maximale retrouvée dans
ce groupe était de 1,42 pg/g de créa-
tinine. La médiane des concentra-
tions était de 0,30 pg/g de créati-
nine. Dans le groupe «exposés», les
concentrations urinaires en chrome
variaient entre 0,11 et 3,69 pg/g de
créatinine (médiane 0,51ug/g de
créatinine). La médiane retrouvée
parmi les exposés était significa-
tivement plus élevée que celle des
non exposés (p=0,006).

Leffet du moment de prélevement
(début de semaine/début de poste

N°176 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — DECEMBRE 2023



| Tableau III

> DISTRIBUTION DES CONCENTRATIONS MOYENNES DE Cr
(p.g/cm 2) MESUREES DANS LES LINGETTES AYANT SERVI AUX
PRELEVEMENTS SUR LES MAINS (DROITE ET GAUCHE) APRES
LA PRISE DE POSTE, DURANT LA JOURNEE DE TRAVAIL

Chromeurs (n=20) [0,001-0,24] 0,02 0,1
Soudeurs (n=17) [0,03-0,21] 0,08 0,21
Opérateurs (n=12) [0,006-0,23] 0,02 0,23

J Tableau IV

> CONCENTRATIONS URINAIRES EN Cr TOTAL (pg/g de créatinine)
OBTENUES EN DEBUT DE SEMAINE/DEBUT DE POSTE (DS/DP)
ET EN FIN DE SEMAINE/FIN DE POSTE (FS/FP) EN FONCTION DES
GROUPES D’EXPOSITION

Administratifs (n=22) [<LQ-1,42] 0,30 0,76
Exposés (n=103) [0,11-3,69] 0,51 2,15
DS/DP (n=19) [0,12-1,80] 0,40 1,80

Chromeurs
FS/FP (n=18) [0,11-1,93] 0,41 1,93
DS/DP (n=16) [0,28-2,25] 1,04 2,25

Soudeurs

FS/FP (n=15) [0,31-3,69] 1,29 3,69
; DS/DP (n=19) [0,11-0,70] 0,34 0,70

Opérateurs
FS/FP (n=16) [0,32-3,62] 0,55 3,62

1. Ensemble des prélevements DS/DP et FS/FP des GES «chromeurs », «soudeurs» et
«opérateurs ».

°
ANIS

vs fin de semaine/fin de poste) était
significatif (p<0,001) uniquement
chez les opérateurs. D'autre part,
les concentrations urinaires re-
trouvées chez les soudeurs étaient
significativement supérieures a
celles des chromeurs et opérateurs,
et ce quel que soit le moment de
prélévement considéré.

CHROME INTRA-ERYTHROCY-
TAIRE ET PLASMATIQUE

(figure )

Les échantillons de sang ont été
prélevés aupres de 22 administra-
tifs et 55 exposés. Chez le groupe
«administratifs», la  médiane
obtenue pour le Cr-GR était de
4,45 ug/L; celle du Cr-P de 0,74 pg/L.
Chez les salariés exposés, la mé-
diane du Cr-GR était de 4,48 pg/L et
celle du Cr-P de 0,83 pg/L. Concer-
nant les concentrations de Cr-GR,
aucune différence significative n'a
été observée entre les groupes ad-
ministratifs et exposés, alors que
les concentrations plasmatiques
mesurées chez les exposés étaient
significativement supérieures a
celles des administratifs (p=0,009).
Par ailleurs, qu'il s'agisse du Cr-GR
ou du Cr-P, les concentrations re-
trouvées chez les soudeurs étaient

Figure 1: Concentrations intra-érythrocytaires (Cr-GR, pg/L) [a] et plasmatiques (Cr-P, pg/L) [b] obtenues en fonction des

groupes d’exposition.

o o~

6
L

Cr-GR (pg/L)
5
1
°
Cr-P (pg/L)

Administratifs Exposés Chromeurs Soudeurs Opérateurs Administratifs
(n=22) (n=55) (n=18) (n=18) (n=19) (n=22)

[a]

Chromeurs Soudeurs Opérateurs
(n=18) (n=18) (n=19)
[b]

DECEMBRE 2023 — REFERENCES EN SANTE AU TRAVAIL — N° 176

47



VU DU TERRAIN

Evaluation de I'exposition
professionnelle au chrome VI
Approche intégrant biomarqueurs,
mesures atmosphériques et cutanées

significativement plus élevées par
rapport aux chromeurs, aux opéra-
teurs et aux administratifs.

CHROME (V1) ET CHROME (111)
DANS LE CAE

A lexception dune mesure de
Cr(VI) a 0,47 pg/L parmi le groupe
«opérateurs», 99 % des préleve-
ments récoltés (130) ont rendu une
concentration en-dessous de la LQ
de 0,35pg/L. De la méme maniere,
les mesures de Cr(III) étaient infé-
rieures a 0,30 pg/L (LQ) dans 975 %
des échantillons.

BIOMARQUEURS D’EFFETS
(figure 2)

Les dosages ont été réalisés sur
136 échantillons urinaires. Aucune
mesure n'était en-dessous de la LQ
(1 et 0,2 pg/L, respectivement pour
le MDA et la 8-OHdG). Quel que
soit le biomarqueur d’effet, aucune
différence n'a été constatée entre
les groupes « administratifs » et
«exposés» (médianes MDA 54,71
et 82,31pg/L, médianes 8-OHAG
3,89 et 4,27 pg/L, respectivement).
De méme, ni l'effet du moment de
prélevement, ni leffet du groupe
d’exposition n'étaient significatifs.

CORRELATIONS ENTRE LES
DIFFERENTS PARAMETRES
MESURES

Dans le groupe « exposés », une
corrélation était observée entre
Cr-U et Cr-GR (p=0,49, n=53, p<10°?)
et entre Cr-U et Cr-P (p=0,65, n=53,
p<10?). La corrélation du MDA et de
la 8-OHAG avec le Cr-U était faible
(p<0,2).

Lorsque les groupes étaient ana-
lysés séparément, les corrélations
obtenues chez les soudeurs entre
le Cr-U et le C1-P, le Cr-U et la frac-
tion inhalable du Cr(VI) étaient
meilleures (p=0,80, n=17, p<10-3 et
p=0,72,n=9, p=0,03, respectivement)
comparativement aux chromeurs
(p=0,70, n=18, p=0,001 et p=042,
n=20, p=0,07, respectivement) et
aux opérateurs (p=0,16, n=18, p=0,53
et p=0,021, n=12, p=0,95, respective-
ment). La corrélation entre le Cr-U
et le Cr-GR était plus élevée chez les
soudeurs (p=0,46, n=17, p=0,06) et
les chromeurs (p=0,46, n=18, p=0,06)
comparativement aux opérateurs
(p=0,11, n=18, p=0,65). Quel que soit
le groupe considéré, les corrélations
des biomarqueurs deffets avec le
Cr-U étaient faibles (p<0,2).

DISCUSSION

Lobjectif de cette étude était de
caractériser lexposition profes-
sionnelle au Cr(VI) dans 3 secteurs
d'intérét (soudage, chromage et
peinture) au moyen d"une approche
englobant des dosages de biomar-
queurs (dexposition et deffets),
des mesures sur prélevements
atmosphériques et cutanés. Linté-
rét de cette approche réside dans
I'évaluation plus compléte des ex-
positions au Cr(VI) (évaluation de
la dose interne en complément de
l'exposition externe), ce qui permet
d’identifier les voies d’exposition et
d'ceuvrer en prévention mais égale-
ment d’améliorer in fine I'évaluation
du risque chimique en ciblant des
biomarqueurs davantage spéci-
fiques au composé.

EXPOSITION PLUS
MARQUEE DES SOUDEURS
Outre les concentrations atmos-
phériques significativement supé-
rieures chez les soudeurs de cette
étude (tableau II p. 46), des dépasse-
ments de la VLEP-8h ont également
été observés pour la fraction inha-

Figure 2: Concentrations urinaires (pg/L) en MDA [a] et 8-OHdG [b] obtenues chez les groupes administratifs et exposés.
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lable (3 mesures au-dela de 1 pg/m3).
Anoter que ces prélévements indivi-
duels ont été réalisés a l'extérieur de
l'appareil de protection respiratoire
(APR) et ne refletent pas, par consé-
quent, l'exposition réelle des sala-
riés aux fumées de soudage mais les
niveaux auxquels ils seraient poten-
tiellement exposés sans protection
respiratoire. Chez les chromeurs et
opérateurs, les médianes des me-
sures atmosphériques de la fraction
inhalable et alvéolaire étaient infé-
rieures au 10¢ de la VLEP-8h.

La contamination cutanée au cours
de la journée de travail était égale-
ment significativement plus pro-
noncée chez les soudeurs (tableau
III p. 47), comparée aux chromeurs
et aux opérateurs et ce, malgré le
port de gants (94,4 % de déclarations
affirmatives). Les 95% percentiles
des quantités de chrome prélevées
sur les mains étaient néanmoins
comparables entre les 3 groupes.
Pour autant, le port de gants a été
rapporté chez 72 % des opérateurs
et 75 % des chromeurs (au cours des
opérations de traitement de sur-
face). Ces résultats mettent en évi-
dence un besoin de mesures de ges-
tion du risque plus efficaces afin de
réduire davantage l'exposition cuta-
née de ces catégories de travailleurs.
En effet, la contamination cutanée
peut contribuer a une exposition
par ingestion suite au contact main-
bouche [14]. 1l convient de préciser
que le Cr(VI) étant reconnu comme
pouvant traverser la barriere cuta-
née, une «mention peau » est asso-
ciée ala VLEP-8h.

Au vue de l'exposition externe plus
marquée chez les soudeurs, les
niveaux de Cr-U étaient significati-
vement plus élevés chez ces salariés
comparativement aux chromeurs et
opérateurs, et ce indifféremment du
moment de prélevement (tableau
IV p. 47). La contribution de la voie
respiratoire a l'exposition totale de
ce groupe de travailleurs est d’ail-

leurs suggérée par le coefficient de
corrélation élevé entre le Cr-U et la
fraction inhalable du Cr(VI) (p=0,72,
n=9, p=0,03). Chez les opérateurs,
une différence significative a été
démontrée entre les concentrations
urinaires mesurées en début de
semaine et celles retrouvées en fin
de semaine (p<0,001) soulignant un
effet de lactivité professionnelle.
Ces salariés faisaient partie d'entre-
prises réalisant du traitement de
surface et étalent affectés princi-
palement a des taches d'usinage. A
noter quen milieu professionnel,
une VLB de 18 pg/g de créatinine
en fin de poste et fin de semaine est
établie uniquement pour le secteur
du chromage électrolytique. Chez
les chromeurs recrutés dans le cadre
de cette étude, la médiane obtenue
en FS/FP était largement inférieure
ala VLB (0,41 pg/g de créatinine). En
comparaison avec les données de la
littérature, les niveaux urinaires re-
trouvés chez les soudeurs (médiane
129pg/g de créatinine) étaient
proches de ceux rapportés par Pesch
et al. [15] (0,90 pg/g de créatinine) et
Riccelli et al. [16] (0,74 pg/g de créati-
nine); alors qu'une étude polonaise
a montré des niveaux plus élevés
(médiane 3,811g/g de créatinine)
[17]. Dans le cas des chromeurs,
la médiane (041pg/g de créati-
nine) était largement inférieure de
celle d'une étude francaise menée
par 'INRS entre 2007 et 2011 [18]
(114 pg/g de créatinine) mais éga-
lement de l'étude de Beattie et al.
[19] et de celle de Goldoni et al. [10]
(11 et 2,4g/g de créatinine, respec-
tivement). De maniére générale, ces
résultats suggerent une baisse des
expositions en France entre 2011 et
2019.

De méme, quil s'agisse du Cr-GR
ou Cr-P, les concentrations chez les
soudeurs (médianes 512pg/L et
1,09 pg/L, respectivement) étaient
significativement supérieures a
celles des chromeurs et opérateurs

(figure 1 p. 47). Le niveau de Cr-GR
(médiane) rapporté par Weiss et al.
[20] chez des soudeurs allemands
(n=15) identifiés comme étant for-
tement exposés était de 1,95 pg/L.
Stanislawska et al. [17] ont men-
tionné une concentration sérique
de 125pg/L (médiane) parmi 67
soudeurs. Chez les chromeurs suivis
par Goldoni et al. [10], les médianes
de Cr-GR et Cr-P étaient respecti-
vement de 3,4 pg/L et 3,0 pg/L (pas
de groupe témoins). En particulier
pour le Cr-P, la médiane retrouvée
chez les chromeurs de la présente
étude était largement en-dessous
(0,81 pg/1).

EXPOSITION DES
ADMINISTRATIFS

La valeur biologique de référence
(VBR) définie pour le Cr-U en po-
pulation générale francaise est de
0,54 pg/g de créatinine. Cette der-
niere correspond au 95° percentile
de la distribution des concentra-
tions en Cr urinaire de la population
générale adulte [8]. Chez le groupe
« administratifs » de cette étude, la
médiane du Cr-U était de 0,30 pg/g
de créatinine, largement en-dessous
de la VBR alors que le 95¢ percen-
tile était légerement au dessus
(0,76 ng/g de créatinine). Ce groupe
a été recruté parmi les salariés des
entreprises participantes qui étaient
pour la plupart affectés a des taches
de bureau. Une imprégnation par le
Cr de la population francaise a par
ailleurs été rapportée par l'étude
ESTEBAN (2014-2016) avec un 95
percentile de 2,25 pg/g de créatinine
[21].

La concentration retrouvée de Cr-
GR (médiane 4,45 pg/L) était supé-
rieure a celle déterminée dans une
population non exposée représen-
tée par des agriculteurs recrutés a
une centaine de kilomeétres d'une
usine de chromate a Shandong, en
Chine (médiane 2,64 pg/L) [22] mais
également des témoins recrutés
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par Zhang et al. (médiane 1,54 pg/L)
[23] et de sujets non professionnel-
lement exposés provenant de di-
verses régions en Bulgarie (médiane
2,02 pg/L) [24]. Les niveaux de Cr-
GR plus élevés parmi le personnel
administratif de cette étude suggere
la possibilité d'une exposition indi-
recte aux composés du Cr, proba-
blement suite a une contamination
croisée sur le lieu de travail. Cette
observation souligne la nécessité
d’intégrer cette catégorie de travail-
leurs dans les programmes de bio-
surveillance. Il apparait nécessaire
également de disposer d'une valeur
de référence en Cr-GR afin de distin-
guer l'exposition professionnelle au
Cr(VI) de celle d'origine environne-
mentale. En effet, il n'existe pas de
valeur biologique d'interprétation
définie a ce jour pour ce biomar-
queur. Concernant le Cr-P, le niveau
meédian était inférieur a la valeur de
0,79 pg/L (95¢ percentile) retrouvée
dans un échantillon d'adultes non
professionnellement exposés par
Cesbron et al. [25]. Or le Cr-P reflete
une exposition récente alors que le
Cr-GR peut étre détecté jusqu’a 120
jours apres l'exposition. En consé-
quence, les niveaux de Cr-GR des
administratifs seraient le reflet
d’'une exposition ancienne.

APPLICATION

DE NOUVEAUX
BIOMARQUEURS
D’EXPOSITION

Un des objectifs de cette étude était
d’évaluer la pertinence de deux nou-
veaux biomarqueurs d’exposition
considérés - a la différence du Cr-U -
comme spécifiques des expositions
au Cr(VI):le Cr-GR et le Cr-CAE.

Le Cr-GR reflete lexposition au
Cr(VI) pendant la durée de vie du GR,
alors que le Cr-P est représentatif du
Cr(III). Dans le GR, le Cr se lie a la
chaine béta de I'hémoglobine pour
former (avec d’autres ligands) un
complexe Cr-hémoglobine qui reste

stable pendant toute la durée de vie
du GR (environ 120 jours) [26]. Ainsi,
il peut étre détecté jusqu’a 120 jours
aprés l'exposition; de plus 'exposi-
tion au Cr(VI) peut étre différenciée
de celle au Cr(III) [27]. Dans le cadre
de cette étude, une meilleure cor-
rélation a été obtenue entre le Cr-P
et le Cr-U par rapport au Cr-GR (en-
semble des exposés mais également
les groupes «soudeurs» et «chro-
meurs»). I convient de souligner
que le Cr-P suivant une cinétique de
1¢ ordre (tout comme le Cr-U) refléte
une exposition récente. Le Cr-GR,
dont la cinétique est d'ordre O, serait
davantage représentatif d'une expo-
sition chronique (4 mois précédents,
en fonction de la durée de vie du
GR). Il permettrait, par conséquent,
d'évaluer l'efficacité dans la durée de
mesures de prévention mais égale-
ment de mettre en relief I'incidence
de modifications de procédés indus-
triels. En représentant spécifique-
ment l'exposition au Cr(VI), le Cr-GR
permettrait in fine une meilleure
évaluation du risque sanitaire asso-
cié a cette forme.

Lutilisation du CAE représente une
nouvelle approche pour évaluer
l'exposition spécifique au Cr(VI).
En plus détre non invasive, cette
matrice biologique permet la spé-
ciation des différentes especes de
Cr. Du fait de mesures inférieures a
0,35pg/L (LQ), les données relatives
au Cr(VI) dans le CAE n'ont pas pu
étre traitées (il en est de méme pour
le Cr(I11)). Riccelli et al. [16] n'ont éga-
lement pas détecté le Cr(VI) dans
les échantillons de CAE récoltés
aupres de 100 soudeurs. Goldoni et
al. [10] ont rapporté une médiane
de 0,5pg/L (fin de semaine, fin de
poste) chez un groupe de travail-
leurs (n=14) du secteur du chromage
électrolytique ; ces derniers présen-
taient toutefois une excrétion uri-
naire environ 6 fois plus élevée que
celle des chromeurs suivis dans le
cadre de I'étude HBM4EU conduite

en France. Les mesures atmosphé-
riques relevées étaient largement
supérieures a celles de la présente
étude. En tout état de cause et au
regard des niveaux atmosphériques
relevés chez les soudeurs, le Cr(VI)
dans le CAE apparait comme étant
un biomarqueur peu sensible pour
I'évaluation des expositions a ce
COmpose.

EVALUATION DES
BIOMARQUEURS DU
STRESS OXYDANT

La caractérisation des biomar-
queurs deffets permet d’établir une
relation entre l'exposition au Cr(VI)
et son impact sur la santé humaine,
puisqu’ils sont le reflet de change-
ments biochimiques précoces avant
le début de la maladie [28]. Tout
comme l'inflammation, les 1ésions
de I'ADN et les dommages aux télo-
meres, le stress oxydatif est reconnu
comme un événement crucial dans
le processus de cancérogenese in-
duit par le Cr(VI) [28, 29].

Les concentrations urinaires des
biomarqueurs du stress oxydant
(MDA et 8-OHdG) retrouvées dans
cette étude n'ont pas permis de dis-
tinguer le groupe «administratifs»
du groupe «exposés». Lhypothese
d'une exposition indirecte au Cr(VI)
du groupe «témoins» (précédem-
ment suggérée) pourrait en étre la
raison. 11 convient néanmoins de
rappeler que ces biomarqueurs ne
sont pas spécifiques au Cr(VI). Par
ailleurs, 1'étude de Pan et al. [30]
avait mis en évidence des niveaux
de MDA et 8-OHdG significative-
ment plus élevés chez le groupe
«chromeurs» (n=105) par rapport
au groupe «témoins» (n=125). De
plus, l'exposition au Cr était signifi-
cativement corrélée avec les concen-
trations urinaires des deux biomar-
queurs (a l'inverse de cette étude ou
0<0,2). 1l convient toutefois de préci-
ser que les mesures atmosphériques
étaient largement supérieures a
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celles de cette étude. D’apres Pan et
al, le nombre d’heures travaillées
par jour serait prédictif du niveau
urinaire de ces biomarqueurs, sug-
gérant que le MDA et la 8-OHdG
seraient représentatifs dun stress
oxydatif & court terme.

CONCLUSION

Une approche globale intégrant
biomarqueurs (dexposition et d'ef-

fets), mesures sur prélevements
atmosphériques et cutanés a été
appliquée pour la surveillance des
expositions professionnelles au
Cr(VI) avec comme objectif in fine
de mettre en ceuvre des mesures
préventives plus ciblées. Compa-
rativement aux chromeurs et opé-
rateurs, une exposition (externe et
interne) plus marquée des soudeurs
a été mise en évidence, soulignant
le besoin de mesures de prévention
plus efficaces. Lexposition indirecte
du personnel administratif a mis en

relief la nécessité de les inclure dans
les programmes de prévention et de
biosurveillance en entreprises. Bien
que non spécifique, le Cr-U présente
l'avantage de refléter l'exposition
externe, sans compter l'aspect pra-
tique indéniable pour l'évaluation
de l'exposition au Cr(VI) en routine;
en complément, le Cr-GR permet-
trait de renseigner une exposition
chronique. L'utilisation du CAE s'est
avérée peu utile pour l'évaluation
des expositions aux composés du
Cr(VI).

o Une approche globale intégrant biomarqueurs (d’exposition et d'effets)
et prélevements atmosphériques et cutanés a été mise en ceuvre pour la
surveillance de I'exposition professionnelle au Cr(VI) dans les secteurs du
chromage, du soudage et de la peinture.

o Une exposition (interne et externe) plus importante des soudeurs a été

constatée.

o Lexposition concomitante du personnel administratif mériterait également

I'attention.

o En complément au chrome urinaire total, le chrome intra-érythrocytaire est
intéressant pour I'évaluation d’une exposition chronique au Cr(VI).

o Le Cr(VI) dans le condensat d’air exhalé apparait peu utile.

o Le risque de dommages oxydatifs, évalué par la mesure du malondialdéhyde et
de la 8-hydroxydéoxyguanosine, n'est pas apparu augmenté.

o Dans le secteur du soudage, des mesures de gestion du risque efficaces doivent
étre mises en place pour une meilleure maitrise des expositions au Cr(VI).
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