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CONTEXTE

Le niveau d'activité physique est un des
facteurs pouvant expliquer la variabilité
qui affecte les valeurs des indicateurs
biologiques d’exposition de certains
contaminants:

- Ventilation alvéolaire : 1
- Perfusion sanguine aux organes: 1|
- Consommation d'oxygene: 1

Tardif R, Droz P-O, Truchon 6 , IRSST 099-170,
275 p, 2003.
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VENTILATION ALVEOLAIRE
(L/min/kg)
(bicyclette ergonomique)

Valeurs estimées*  Littérature

Repos 0,32 +0,08 0,26 - 0,36
50W 19207 £ 0 20 09-11
100W 857 + 0 45 1 5—1F5
N= 14 hommes
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CONTEXTE

IMPACT DE L'ACTIVITE PHYSIQUE SUR
L'ABSORPTION DES SOLVANTS

ZENG & BERG, 1970
ASTRAND et al: 1970-1985
MONSTER et al, 1979
DROZ et GUILLEMIN, 1983
LAPARE et al: 1995
LOF & TOHANSEN, 1998
CSANADY & FILSER, 2001
NADEAU et al, 2006
TARDIF et al, 2006
TRUCHON et al, 2009
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PROBLEMATIQUE

Surveillance biologique
Metrologie atmosphérique Valeurs de réference des Indicateurs
Valeurs limites Biologigues d’Exposition (IBE)

Exposition externe .
) Dose Interne
des travailleurs 1

Agent chimique
Individu
Modalités d’exposition

f Ventilation
pulmonaire Impact sur
Charge physique de travail absorption respiratoire
métabolisme/élimination
/' Débit sanguin Effet variable
Modifications répartition  ge|on les substances,
flux sanguin les IBE et le niveau de
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OBJECTIFS

Evaluer l'impact de la charge physique

sur les IBE, par la modélisation
toxicocinétique

1) Mieux caractériser la relation Exposition-IBE-Charge physique
2) Estimer le niveau de charge pour des IBE existants
(ACGIH/Québec)

ACETONE, n-HEXANE, STYRENE, TOLUENE
500 ppm 50 ppm 50 ppm 20 ppm
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METHODOLOGIE

1) Modélisation toxicocinétique a base
physiologique (PBPK) :

— Choix, adaptation, validation des modeles
— Simulations selon differents scenarii
— Comparaisons aux études de terrain

2) Revue des études ayant servi a

déterminer les valeurs de référence des
IBE (droites de régression: IBE vsconc

exp)
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1) Mieux caractériser la relation
Exposition-IBE-Charge physique
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METHODOLOGIE: modéle PBPK

TO'fTéne e Paramétres
| Poumons ) e physico-chimiques (coeffitients de
M / partage++),
0 . Gras e biochimiques,
D — ~ e physiologiques (adaptés de Hamelin
N » —| Tissus pauvrement et al., 2005)
E 3 perfusés _ N
L gl = _ 4 e Simulations (logiciel AcsIXtreme®,
E > — Tissus #ch?ment AEgis Technologies)
o erfusés . .
= ‘f, : _ ~ ¢ individu type (70 kg) expose par
P @ /':D'e\ voie respiratoire 8h/j, 5j/7
B ) e oer ¢ 3 niveaux de charge physique:
—] Reins 1 e IBE:
| TOL inchangé | e TOL air alvéolaire (TOL-A), sang
veineux (TOL-V), urine (TOL-U)
l ) |
" Urine 7

e ortho-créesol (O-Cr) urinaire
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METHODOLOGIE: modéle TOL

Comparison of O-Cr simulated concentrations
with experimental data (end of 7-hour exposure)

S 02 — Tardif et al, Appl Occup Env Hyg

o + observed

E gi | === cimulated (1998)

0.1 1 L

0 10 20 a0 40 50 G0
TOLUENE (ppm)

IBE Charge Ratio activité/repos

(fin physique P : -

expo) (TWA) % observe simulé
O-Cr 38 W 1,7 1,7
Nadeau et al, JOEH (2006) 16 W 22 1.9
* TWA-= time weighted average TOL-A |38 W 1.7 1,9
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METHODOLOGIE: Modéle n-Hex

n-HEX dans I'air alvéolaire (ppm)

50,00 - ‘ A Experimental data —— Rest ------- 25W ----50 W
45,00 -
; i e s A 1 £
[ B P 4] Ee A |*17%
. 40,00 41771/ T e ET L
E ‘A T 7] M Tl AT 71
£ oo fif %ﬁ AL I
g 30,00 -
§ 25,00 -
x
Lu L]
g2 200 Hamelin et al, JOEH (2005)
£ 1500 4 volontaires exposés a 25 et
o 50 ppm durant 5 jours
7 K | (3.5 h + 1h + 3,5h)
, ; tlp ||‘1 ]}' d ﬂl‘ i t|\' [\ t‘\'
0,00 it%‘ -ﬂ —— ks ‘
0 20 40 60 80 100 120

Time (hr) JOUI“ 5
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METHODOLOGIE: Modéle n-Hex

2,5-HEXADIONE URINAIRE (uymol/l)

A C

mRest m50WAERO  ©100 W AERO mRest @50 WAERO {50W AEROMUSC 050 WMUSC

3 p=002

Urinary 2,5-HD concentration (umol/L)

Unnary 2 .5-HD concentration (prmol/L)

0-3h 3Th 0-3h 37h
Time {h Time (h}

Tardif et al, JOEH (2007)

REPOS 25W 50w
FQ 0.92 0.99 1.07
J | FQ+30min 0.95 1.02 1.10 } PBPK
r
5 FQ+16h 0.40 0.43 0.46

,5-HD: / ’ : o
Chrh 0 dicanbre muzs i Sari-Minodier et al, JOEH (2009)
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METHODOLOGIE: Modele ACE

[30 min (repos) + 90 min (50W)] x 550 ppm

ACE sang artériel

Acataoeinataid dood
(age (D]
H
(@]
|

Wigaeus et al,

o | | | | | | | ScandJ Work Env
0 20 40 60 80 100 120 140 Hith (1981)

Time (minute)

Repos

5 - ACE sang veineux ;
g 6 Lapareé et al,
i 5 UdeM (1997)
22 5
.é = 2
§ o7 \ \ \ S \ \

0 10 20 30 40 50 60 70

Time (hour)
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METHODOLOGIE: Modéle ACE

ACE urine -
120 | _, Tardif et al, IRSST
s (2007)
© 80 -
% ;'z; 60 -
5E 40| L, | PBPK
o fm B
) 0 ‘ ‘ ‘ ‘
12,5 21,9 34,4 37,5 49,0
Workload (Watt)
Jour acétone urinaire (mg/l)
Repos 25 W 50 W
AQ 155 1,5 =5
1 FQ 27.5 43,9 95,2
FQ+120min 27,2 45,5 99,2
AQ 3.2 4,5 9.7
5 FQ 27,8 44,6 97,4
FQ+120min 27,5 46,0 100,7
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METHODOLOGIE: Modéle STY

Astrand et al, Work Env HIth, 1974 PBPK
ppm W Cv (mg/l) ET Cv (mg/l)
50 repos 0,3 0,03 0.4
150 repos 1,0 0,1 1,2
50 50 1,4 0,1 1,1
150 50 4,7 0,5 4,7
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METHODOLOGIE: Modéle STY

Acide mandélique ds urine (mmol/mol créat)

A REPOS O Résultats experimentaux B TWA,, =38 W O Résultats expérimentaux

0O TCBP générique O TCBP générique
B TCBP volontaires | TCBP volontaires

= A - 5

=0 = 0,20 PBPK

2 2 A

=015 e 015

£ £ JE

o PBPK =

E 0,10 E0,10 -

[«B) [¢B)

E 0,05 - E 0,05 - T

= 0,00 ] = 0,00

Z 0-3h 3-7h > 0-3h 3-7h

Tardif et al, IRSST (2007)
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2) Estimer le niveau de charge
pour des IBE existants (ACGIH)
(exemple du toluene)
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TOLUENE

IBE Etudes
TOL (sang) (AQ) = 4
TOL (urine) (FQ) n=15
O-Crésol (urine, FQ) n= 12

AQ: avant le quart de travail
FQ: fin du quart de travail
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TOLUENE

TABLE V. Prior-to-Shift Toluene Concentration in Blood Corresponding to 20-ppm or 50-ppm Toluene
Exposure, Calculated from Regression Equations Based on Field Studies

Airborne TOL
Reference Industry; Country Concentration” Regression Equation TOL-B (ug/L)
42 Printing, shoe 388 £11.2;9.6-57.2 TOL-B(pg/L) = 0.10T(peg/L)+12 20 (31)
manufacturing; Italy (r=10.36;n =46:;p < 0.05)
43 Printing, plastification;  34.0 £ 21.5; GM 26.6; TOL-B(pg/L) = 0.29T(12g/L)-4 18 (51)
[taly 4.0-84.8 (r=0.74;n=82;p < 0.00001)
44 Vulcan brand blanket 4.6 £ 12.3; 10.6(0.6); TOL-B(ug/L) = 0.25T(mg/m")42.41 21 (49)
production; Italy 3.5-50.98 (r=0.85;n =236 M;p < 0.0001)¢
45 Printing; Sweden Median 25.5; 2.1-287.28 TOL-B(pumol/L) = 38 (69)
0+003T(111g;’1113)+0, 182 (r = 0.60;
n=53M;p < 0.0001)“?
N*® -
Sari-Minodier et al, JOEH (2009) AM  ASD" c 24x£300=15)
Weighted AM 24 (51)

Mardi 8 décembre 2009

LES RENCONTRES SCIENTIFIQUES DE L"AFSSET

afsset- )



TOLUENE

COMPARAISON ENTRE VALEURS PREDITES ET DE REFERENCE
IBE w PBPK PBPK ACGIH ACGIH
20 ppm 50 ppm 20 ppm 50 ppm
TOLsang Repos 14 36
(ug/1) 25W 23 61 20 50
50W 59 108 (24 £9)* (50+15) *
TOLurine Repos 21 56
(ug/1) 25W 28 76 30
50W 43 118 (32 +10*
o-Crésol Repos 0,33 0,78
(mg/g 25W 0,44 1,02 0,3 05
créat) 50W 0,65 139 | (0,29+0,1) * | (0,52+0,13) *
* Sari-Minodier et al, JOEH (2009) ‘ L> IBE actuels

IBE proposés
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TOLUENE

Coheéerence entre simulations PBPK et études de terrain

Etudes travailleurs
(charge physique ?)

TOL sanguin

O-Cr TOL urinaire

Exposition

externe (20 ppm) Repos (12,9 W) S }

Simulation PBPK
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CONCLUSIONS

1) Les modeles PBPK ont confirmé l'impact significatif de la charge de
travail sur les valeurs des indicateurs biologiques d'exposition et permis
une meilleure caractérisation de la relation Exposition-IBE-Charge

physique:

Augmentation des quantités absorbées sauf pour le n-HEX:

IBE == [SOLV/MET]urine [SOLVANT]ALV Psang:air

TOL: x2,4 x18 (15,6)
STY: x1,8 x 14 (52)
ACE: x2,2 x 1.6 (245)
n-HEX: x 1,02 x 107 (0,8)

2) Le niveau de charge de travail dans les études ayant servi a la
détermination des valeurs de référence est plus de I'ordre de 25W (TOL,

STY, ACE).
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CONCLUSIONS

« Intéréts de la modélisation PBPK pour

— décrire et prédire la toxicocinétique d'une
substance

— aider a l'interprétation des IBE et a la
détermination des valeurs de référence

Sari-Minodier I, Truchon 6, Charest-Tardif 6, Bérubé A, Tardif R.
The Effect Of Workload on Biological Monitoring Exposure to Toluene
and N-hexane: Contribution of Physiologically-based Toxicokinetic Modeling.

Journal Occup Environ Hyg, 6: 415-432, 2009
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