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- Résumé

Nous avons comparé diverses approches toxicocinétiques susceptibles d'étre utilisées
dans la détermination de facteurs de correction a appliquer aux VLE lors de scénarios
d'exposition non-conventionnels: I'approche toxicocinétique classique a un compartiment et
I'approche toxicocinétique a base physiologique.

Ces deux approches ont été appliquées a la correction de trois scénarios-types
d'exposition non-conventionnelle, soit quatre journées de travail consécutives de 10 heures
suivies de 3 journées de repos, trois journées de travail consécutives de douze heures suivies
de quatre journées de repos et, finalement, un horaire de travail 4/3.

Les résultats obtenus indiquent d'abord que I'utilisation d'une méthode d'ajustement
des VLE basée sur la toxicocinétique des contaminants résulte en des facteurs de correction
qui sont moins sevéres que ceux obtenus avec |'approche de OSHA, elle-méme basée sur la
loi de Haber. Les travaux que nous avons réaliseés jusqu'ici nous portent a penser qu'un
gjustement basé sur une approche faisant intervenir des notions toxicocinétiques est
beaucoup plus réaliste du point de vue toxicologique.

Lorsque l'on connait la valeur de la demi-vie d'une substance, I'utilisation des
graphiques de Hickey et Reist (graphiques élaborés a partir d'un modéle toxicocinétique & un
compartiment) représente un moyen rapide et fiable pour établir le facteur de correction.
Cette approche est toutefois limitee aux scénarios simples et répétitifs. Dans le cas de
scénarios d'exposition plus complexes, comme le scénario correspondant a un horaire de
travail 4/3, il est possible de développer également, pour chacun des besoins, un modéie a
un compartiment. Enfin, du fait qu'ils intégrent une connaissance des mécanismes
toxicocinétiques impliqués dans le devenir des substances dans l'organisme les modéles
TCBP offrent des possibilités encore plus étendues.
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1. Introduction

Il existe plusieurs méthodes d'ajustement des valeurs limites d'exposition (VLE) pour
des horaires de travail qui s’écartent de F'horaire considéré comme conventionnel. Ces
méthodes peuvent étre regroupées en deux grandes catégories: les méthodes empiriques
et les méthodes toxicocinétiques.

Certaines méthodes d'ajustement empiriques, comme celle proposée par OSHA
(1979), sont basées sur la loi de Haber et trouvent leur fondement dans I'hypothése voulant
qu'un effet toxique produit par une substance soit proportionnel & la durée et a la
concentration d'exposition & cette substance (Eide, 1990). Ces méthodes ont pour objectif
d'assurer, lors d'une exposition selon un horaire de travail non-conventionnel, un degré de
protection équivalent & celui procuré par une exposition a la VLE pour un horaire
conventionnel (5 journées de travail d'une durée de 8 heures suivies de 2 journées de congé).
La méthode proposée par OSHA tient compte de ia durée de {'exposition et du type d'effet
attribuable & un contaminant particulier. D'autres méthodes prennent egalement en
considération la durée de la période de récupération, qui devient focément plus courte pour
des quarts de travail aliongés (Brief et Scala, 1975,1986). En raison de leur fondement, les
facteurs de correction & appliquer aux VLE et qui sont calculés a partir des méthodes
empiriques sont relativement éleves, donc assez conservateurs.

Les méthodes d'ajustement toxicocinétiques, qui visent les mémes objectifs, sont
basées sur un principe fondamental en toxicologie voulant que l'intensité d’'un effet toxique
soit fonction de la concentration du toxique au site d'action. Comme elles sont non seulement
basées sur des considérations relatives au scénario d'exposition et au type d'effet anticipé,
mais aussi sur des caractéristiques propres a la substance chimique considérée (p.ex., demi-
vie) et aux sUjets exposés (p.ex., ventilation alvéolaire), elles ont la réputation d'étre plus
réalistes du point de vue toxicologique (Eide, 1990). |

L'ajustement toxicocinétique peut se faire selon 'une ou l'autre de deux approches. La
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premiére utilise un modéle toxicocinétique classique & un compartiment, comme ['ont proposé
Hickey et Reist (1977); la deuxeme utilise des modéles toxicocinétiques & base physiologique
(TCBP), tel que proposé par Andersen et coll. (1987) et Brodeur et coll. (1990).

L'approche toxicocinétique classique consiste a utiliser un modéte ouvert 4 un
compartiment, décrivant une cinétique d'élimination de premier ordre, pour estimer
{'ajustement requis de la concentration d'exposition devant garantir une protection
équivalents. C'est en s'appuyant sur un tel modéle, et en adoptant la charge maximale atteinte
comme critére d'ajustement, que Hickey et Reist (1977) ont proposé une équation analytique
générale ainsi que des équations analytiques spécifiques permettant d'stablir le facteur de
correction applicable lors de certaines situations d'exposition. A partir de ces équations, les
mémes auteurs ont construit des graphiques permettant de déterminer rapidement le facteur
de correction requis; cette méthode requiert toutefois de connaitre la valeur de la demi-vie
de la substance impliquée.

L'élaboration de telles équations et I'utilisation des graphiques qui en découlent devient
cependant difficile lorsque I'horaire de travail n'est ni simple ni répétitif. Dans ces cas, une
approche de simulation s'appuyant toujours sur un modeéle a un compartiment mais utilisant
cette fois une méthode de résolution numérigue par ordinateur s'avére beaucoup plus flexible
et utile. L'élaboration d’'un tel modéle exige toujours de connaitre un plus grand nombre de
parametres, tels le taux d'absorption, le volume de distribution et la valeur de demi-vie de la
substance dans l'organisme (Gibaldi et Perrier, 1982); en revanche, le modéle permet de
simuler de fagon continu le profil de concentration de la substance dans le compartiment
central (assimilé généralement & 1a concentration sanguine) aussi bien durant et qu'aprés
exposition. Ici, le critére utilisé pour comparer I'impact des scénarios d'exposition et établir
le facteur de correction requis peut étre facilement adaptié de fagon a réfléter divers
mécanismes d'effets toxiques. Ainsi, par exemple, le critére d'ajustement utilisé peut étre la
concentration atteinte dans le compartiment central 4 un moment donné, la concentration
maximale atteinte, ou encore |'aire sous 1a courbe de le concentration sanguine durant une
période prédéterminée.



3

L'approche toxibocinétique a base physiotogique (TCBP), quant a elle, consiste a
utiliser un type de modéle dont les bases sont rigoureusement biologiques et qui comporte
généralement un plus grand nombre de compartiments. Ce type de modéle, dont les détails
ont déja été décrits 4 maintes reprises (Brodeur et coll. 1990; Laparé et coll. 1993; Krishnan
Andersen 1994}, offre I'avantage d'étre plus flexible et de permettre non seulement une
comparaison sur la base de la concentration sanguine mais également sur |la base de la
concentration dans une foule de tissus, y compris le tissu-cible. Une telle approche a été
exploitée a quelques reprises pour étudier l'influence que pouvaient exercer certains
scénarios d'exposition non-conventionnels sur certains parametres de surveillance biologique
(Andersen et coll. 1987; Brodeur et coll. 1990; Leung 1992); cette application requiert
toutefois la connaissance d'un trés grand nombre de paramétres.

Ainsi, les modeéles toxicocinétiques représentent des outils permettant de simuler divers
scénarios d'exposition et de vérifier I'efficacité des facteurs de correction a appliquer afin
fournir un degré de protection équivalent a celui assuré par l'application des VLE actuelles
lors d' horaires de travail conventionnels.

2.  Objectif

L'objectif de ce travail est donc de déterminer & partir de différentes approches
toxicocinétiques les facteurs de correction a appliquer aux VLE lors de scénarios d'exposition
non-conventionnels et de comparer les facteurs de correction ainsi déterminés a ceux
calculés a partir des méthodes empiriques.

3. Méthodologie

Les deux approches toxicocinétiques de simulation, décrites plus haut, ont été utilisées
pour calculer les facteurs de correction qui doivent étre appliqués aux VLE lorsque I'horaire
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de travail s'écarte d'un horaire conventionnel. A cette fin, trois scénarios-types d'exposition
ont été retenus: 1) quatre journées de travail consécutives de 10 heures, suivies de 3
journées de repos, 2) trois journées de travail consécutives de douze heures, suivies de
quatre journées de repos, 3) I'horaire 4/3 tel qu'illustré au Tableau 1.

Tableau 1. Scénario d'exposition selon un horaire 4/3"

Dimanche Lundi Mardi Mercredi Jeudi Vendredi Samedi
12 12 congé congé |
congé 12n 12 n congé congé 12 j 12
12 § congé congé 12n 12n congé congé |
' congé 12§ 12] congé congé 12n 12n “
’ 12n congé | congé 12§ H

© 12j: 12 heures consécutives de travaif sur le quart de jour: 12 n: 12 heures consécutives de travail sur le quart de nuit.

3.1 Modéle toxicocinétique ouvert & un compartiment

L'approche basée sur I'utilisation d'un modéle classique a un compartiment a d'abord
été testée a l'aide des équations de Hickey et Reist et appliquée aux scénario 1 et 2. Les
équations nécessaires ont été programmées dans un tableur EXCEL (voir annexe 1) qui a
ensuite servi 4 établir, sur la base de la valeur de la demi-vie des substances, le facteur de
correction a appliquer afin de ne pas dépasser, pour ces scénarios non-conventionnels, 1a
concentration maximale qui est atteinte dans le compartiment central durant toute la période
couverte lors d'un scénario conventionne! (5 jours de travail consécutif d'une durée de 8
heures).

Dans un deuxéme temps, nous avons développé un modéle toxicocinétique a un
compartiment (figure 1), sur la base de I'équation 1, lequel permet non seulememt une
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estimation la concentration dans le compartiment central mais également de ['aire sous la
courbe de cette concentration et ce, pour une série de substances fictives possédant des
- demi-vies s'échelonnant entre 1 et 1,000,000 heures , ainsi gue pour un groure de substances
dont les valeurs de leur demi-vies respectives sont connues.

dA/dt = (Cexpo. Q.F) - (Kél. C . Vvd) (Equation 1)
entrée - sortie

1) Cexpo . Q .F, représente le taux d'absorption (entrée) de la substance (quantité/unité
de temps),

2) Kél. Vd. C, représente le taux d'élimination (sortie) de la substance (quantité/unité de
temps);

ol,: Cexpo: concentration d'exposition (quantité/unité de vclume);
Q: ventilation alvéolaire (volume/unité de temps);
F: fraction de la substance qui est absorbée;
Kél: constante d'élimination de la substance (unité de temps™, ou Kél = 0.693/demi-

vie), .
C: concentration de la substance dans le compartiment (quantité/unité de volume, ou
- C = AVd; A correspond a !a quantité de substance dans le compartiment et Vd

correspond a son volume de distribution.



vd
Cexpo * Q * %abs Ke*C*Vd
g

(input) {output)

Figure 1:  Modéle classique a 1 compartiment. {Vd, volume de distribution; A, quantité de
la substance dans le compartiment; C, concentration de la substance dans le compartiment;
Ke, constante d'élimination de la substance).

Comme ce modele n'est utilisé que pour effectuer des comparaisons entre deux
scénarios, ou seules la durée et la concentration d'exposition différent, les valeurs accordées
aux parameétres "Q", "F" et "Vd" n'influencent pas la correction; leur valeur a donc été fixée
a 1. Dans ces conditions, I'équation 1 devient:

dA/dt = Cexpo - (Kél . C) (Equation 2)

L'application de cette équation, a chacun des scénarios d'exposition retenus,
conventionhel et non-conventionnel, permet d'établir, par itérations, la valeur maximale de ia
concentration maximale d'exposition (concentration ajustée; Cexpoaj) qui ne conduit pas a
une valeur de concentration sanguine (C) supérieure a celle obtenue pour un scénario
conventionnel {Cexpo=VLE). Cette équation représente le fondement mathématique du
modéle de simulation qui est décrit 4 I'annexe 2, programmé en langage ACSL (Advanced
 Continuous Simulation Language, Mitchell and Gauthier Associates Inc.).
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Nous avons, a partir de cette valeur de concentration, calculé le facteur de correction
(... =Cexpoaj/VLE) qui permet d'ajuster la concentration d'exposition en utilisant comme
critére de correction la concentration sanguine maximale atteinte. De fagon similaire, nous
avons également calculé un facteur de correction (f,,.=Cexpoaj/VLE) en utilisant cette fois
l'aire sous la courbe (SSC) de la concentration sanguine comme critére de correction. L'aire
sous la courbe est un paraméatre toxicocinétique qui nous renseigne sur la quantite totale de
substance qui a atteint la circulation sanguine. Les calculs ont d'abord eté effectués pour des
substances fictives ayant des demi-vies de 1, 10, 18, 50, 100, 1000, 10 000, 100 000 et 1 000
000 heures. Ensuite, le méme exercice a été appliqué a chacune des substances pour
lesquelles nous disposions d'un modéle TCBP et de valeurs de demi-vie connues.

3.2 Modéle toxicocinétique & base physiologique (TCBP)

Comme la construction d'un modéle TCBP nécessite la connaissance d'un grand
nombre de parameétres, spéecifiques a chacune des substances chimiques, il n'existe encore
que peu de substances pour lesquelles des modéles TCBP ont été construits et validés chez
I'humain. Pour les substances, qui sont énumérées au Tableau 2, les modéles ont été
programmés en langage ACSL et ont permis d'estimer [a concentration dans le compartiment
sanguin ainsi que l'aire sous la courbe de cette concentration pour les scénarios décrits plus
haut.

Ces modeles comportent en général quatre ou cing compartiments inter-reliés (Figure
2). Chaque compartiment est mathématiquement représenté par un bilan de masse dont la
résolution simultanée, par analyse numérique sur ordinateur, permet de simuler le
comportement toxicocinétique d'une substance dans le corps humain (Laparé et coll. 1993).
Un exemple du modeéle développé pour le benzéne, sous sa forme programmée en langage
ACSL, est présenté 3 'annexe 3.
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Figure 2: . Modele toxicocinétique & base physiologique a 4 compartiments (d'aprés
Ramsey et Andersen, 1984).



Tableau 2. Liste des solvants étudiés a 'aide de I'approche TCBP.

Ii Substance Nombre de Référence
compartiments
Benzéne 5(f g, r, mp, os)' Travis et coll. 1990
Chloroforme 5 (f, g, r, mp, rein) Reitz et coll. 1990
Dichlorométhane 4 (f g r. mp) Andersen et coll. 1991
Ethylbenzéne 4(f g r,mp) Tardif et coll. 1995b
Hexane 4(f g r.mp) Perbellini et coll. 1986 et 1990
Méthyle éthyle cétone 4(f g r.mp Liira et coll. 1990
Méthanol 5 (f g, r, mp, rein} Horton et coll. 1992 2
Méthyle chloroforme 4(f g r,mp) Reitz et coll. 1588; Laparé et coll. 1895
Perchloroéthyléne 4(f g r. mp) Bois et coll. 1990
Styréne 4 (f g r.mp} Ramsey et Andersen 1984
Toluéne 4 (f g, r, mp} Laparé et coll. 1983; Tardif et coll.
1 1995a
ﬂ Trichloroéthyléne 4(f g r,mp) Laparé et coll. 1985
" Xylene 4 (f g r,mp) Laparé et coll. 1993; Tardif et coll.
1995a 1

f, foie; g, tissus gras; r, tissus riches en perfusion;, mp, muscles et peau; os, moelle osseuse
Modéle validé seulement chez F'animal

Ce type de modéle permet un ajustement non seulement basé sur la concentration
sanguine, mais aussi sur un autre critére, comme par exemple, dans le cas du benzéne, la
concentration maximale atteinte dans le compartiment représentant ia moelle osseuse (tissu-
cible).
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- A partir des modéles TCBP nous avons estimé la valeur du facteur de correction requis
pour des expositions non-conventionnelles correspondant aux trois scénarios décrits
précédemment, en utilisant la concentration maximale (f.,,.) atteinte dans le sang ou l'aire
sous la courbe (fssc) de cette concentration comme critére d'ajustement. Dans le cas du
benzéne, 'application de critéres d'ajustement basés sur la concentration maximale atteinte
dans le tissu osseux (f,. ), sur la surface sous la courbe de la concentration dans le tissu
osseux (fssc), ainsi que sur les quantités métabolisées dans le tissu 0sseux (f s osseux) €t 1€
foie (frmewmp. nepaique): @ €0alement été étudice.

4. Résultats et Discussion

4.1 Modéle de Hickey et Reist

Les figures 3 et 4 présentent les facteurs de correction obtenus a I'aide du modéle de
Hickey et Reist, programme dans un tableur EXCEL, pour deux scénarios (4 jours x 10
heures/jour et 3 jours x 12 heures/jour), et pour des demi-vies variant de 1 & 1 000 000
heures.

L’examen de ces figures montre que pour les substances dont la demi-vie est trés
courte, soit < 1 heure, aucun ajustement n'est requis. On remargue aussi que, pour les deux
scénarios d'exposition, I'ajustement le pius sévére (la valeur la plus basse du facteur de
correction) s'applique aux substances ayant une demi-vie d'environ 18 heures, tel que I'ont
déja montré Hickey et Reist (1977) pour des scénarios impliquant des cycles hebdomadaires
répétitifs. Ainsi, lorsque 1a valeur de la demi-vie d'une substance n'est pas connue, une
approche conservatrice consiste a assumer qu'elle est de 18 heures. Pour une telle
substance, les facteurs de correction proposés (f,...) pour les scénarios de 4 jours de 10
heures et de 3 jours de 12 heures sont respectivement de 0.84 et de 0.75.

Lorsque f'on compare les courbes présentées aux figures 3 et 4 I'on remarque que,
pour les substances ayant une demi-vie inférieure & environ 70 heures, I'horaire de travail
3 x12 exige une correction plus importante que ce n'est le cas avec I'horaire 4x10. Toutefois,
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ta situation est inversée lorsque la demi-vie est supérieure a 70 heures.

4.2 Modéle pharmacocinétique classique a un cbmgartiment

Les résultats relatifs aux facteurs de correction calculés a I'aide du modéle classique
a 1 compartiment, pour des valeurs de demi-vie théoriques variant de 1 & 1000000 d'heures,
sont présentés au Tableau 3. Ces facteurs de correction ont été estimés & partir de deux
critéres d'ajustement: 1) la concentration sanguine maximale atteinte durant fe cycle ou, 2)
la surface sous la courbe des concentrations sanguines calculée pour toute la durée du
cycle, pour chacun des trois scénarios d'exposition non-conventionnels étudiés. Les profils
des concentrations correspondants, obtenus a l'aide du modele de simulation pour des demi-
vies de 1, 18, 50, 100, 1000 et 1 000 000 heures, sont aussi illustrés aux figures 5 4 10. Ce
qui ressort le plus nettement de cet ensemble de données est qu'aucun des facteurs de
correction n'est inférieur 4 0.84 pour un horaire comportant une durée de travail de 10 heures
par jour, ni inférieur & 0.75 pour une durée de travail de 12 heures par jour (Tableau 3).

Notons d’abord (Tableau 3) que les facteurs de correction estimés a 'aide du modéle
classique a 1 compartiment, utilisant le critére d'ajustement basé sur la concentration
sanguine maximale atteinte, sont identiques a ceux que I'on obtient avec I'approche de Hickey
et Reist a partir des graphiques illustrés aux figures 3 et 4. Une telie similitude n'est pas
étonnante puisque les calculs reposent sur la méme approche cinétique. Cependant, comme
on peut le constater au Tableau 3, I'équation et le modéle cinétique que nous avons
développés offrent une plus grande souplesse en ce sens qu'ils permettent également
d'étudier la relation qui existe entre 1a demi-vie d'une substance et le facteur de correction
pour des scénarios d'exposition plus complexes, comme c'est le cas pour I'horaire 4/3. De
plus, ils permettent de considérer facitement linfluence ‘du choix d'un autre critere
d'ajustement, comme la SSC. Ainsi, on peut remarquer que, lorsque I'on tient compte de la
SSC comme critére d'ajustement, la sévérité de la correction augmente avec la valeur de la
demi-vie pour les horaires 4 x 10 et 3 x 12. Par contre, linverse est observé en ce qui a trait
a I'horaire 4/3. Ces différences sont probablement attribuables au choix de la période
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considérée pour le calcul de la SSC. Dans les trois cas, nous avons calculé la SSC sur une
période correspondant a un cycle complet de travail/repos de 7 jours pour les horaires 4 x
10 et 3 x 12 et de 28 jours dans le cas de I'horaire 4/3. Les valeurs des facteurs de correction
calcuiés auraient été différentes si nous avions choisi des périodes de temps différentes pour
intégrer les surfaces, comme par exemple une période de 24 heures suivant le début de
Pexposition .

Les simulations présentées aux figures 5 a 10 viennent appuyer en quelque sorte les
informations apparaissant dans le Tableau 3, et permettent aussi de mieux visualiser ce qui
vient d'étre décrit dans le précédent paragraphe. Dans ces figures, ou le profil des
concentrations ou celui de la SSC correspondante sont présentés a la fois pour le scénario
conventionnel et les scénario non-conventionnels, on peut observer une augmentation de
I'accumulation d'une substance au fur et & mesure que la valeur de la demi-vie s'éléve. En
effet, I'examen des figures 5a & 10¢, montre que lors d'expositions répétées, la différence
entre la concentration maximale atteinte durant 1a premiére et Ia derniére journée d'exposition
pour un scénario donné augmente également avec la durée de la demi-vie. Cette différence
de concentration est nulle lorsque la demi-vie est de 1 heure pour devenir pratiquement
proportionnelle aux nombre de jours consécutifs d'exposition lorsque la demi-vie est
supérieure & 1000 heures. De plus, lorsque la demi-vie d'une substance est trés longue, la
valeur du facteur de correction (f,,,.) tend vers une valeur qui correspond au rapport qui
existe entre la durée d'exposition totale pendant un cycle conventionnel et |la durée du cycle
non-conventionnel! {i.e., 40/40 = 1.0 pour le scénario 4 x 10; 40/36 = 1.11 pour le scénario 3
x 12; 160/168 = 0.95 pour le scénario 4/3), comme l'indiquent les facteurs de correction
apparaissant aux figures 10a, 10b et 10c. Ce phénoméne est attribuable a une faible
élimination des substances ayant de longues demi-vies. Dans ces cas, la concentration
maximale atteinte est directement proportionnelle a la durée et & la concentration d'exposition.

Lorsque I'on considére plutét la SSC comme critére d'ajustement, on remarque un
comportement tout a fait opposé (figures 5a a 10c). La valeur du facteur de correction devient
alors proportionnel au rapport des durées totales d'exposition lorsque la demi-vie d'une
substance est trés courte. Comme l'illustrent les figures 5a, 5b et 5c, les facteurs de
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correction pour un ajustement baseé sur la SSC (fgsc), pour les scénarios de 4 x 10 heures, 3
x 12 heures et pour I'horaire 4/3 sont respectivement de 1.0, 1.11 et 0.95, lorsque |la demi-vie
d'une substance est de 1 heure. Ce phénoméne est atiribuable au fait qu'il n’y a aucune
contribution positive & la SSC durant ia période de récupération, lorsque la demi-vie est trés
courte, d'oi une valeur de SSC qui est directement proportionnelle 4 la durée et & la
concentration d'exposition.

4.3 Modéles toxicocinétiques a base physiologique (TCBP)

Les facteurs de correction calculés pour les substances pour lesquelles des modéles
TCBP validés chez I'humain sont disponibles sont présentés au Tableau 4. Encore une fois,
ces facteurs de correction ont été estimés selon les mémes critéres d'ajustement décrits plus
haut (concentration maximale ou SSC durant I'horaire complet) et ce, pour les trois scénarios
d'exposition non-conventionnels retenus. De plus, apparaissent entre parenthéses les

facteurs de correction correspondants, calculés a l'aide du modéle classique & un
compartiment.

En général, les facteurs de correction établis pour un ajustement basé sur la SSC
(Tableau 4), et calculés selon les deux approches (modéle a 1 compartiment versus TCBP),
sont pratiquement identiques (différence < 10%). Les différences les plus marquées sont
observées pour le scénario d'exposition impliquant I'horaire 3 x 12. Par contre, avec le
modéle a 1 compartiment, les facteurs de correction établis pour un ajustement basé sur la
concentration maximale atteinte sont généralement inférieurs 4 ceux obtenus avec |'approche
TCBP, divergeant souvent (1 fois sur 3) de 10 & 30%. Ces divergences sont cependant
étroitement reliées aux valeurs de demi-vie utilisées dans le modéle a un compartiment. L'
on retrouve assez souvent dans 1a littérature plusieurs valeurs de demi-vie pour une méme
substance. Or, le choix de 'une ou l'autre peut étre a l'origine de ces différences marquées
entre les deux approches. Par exemple, dans le cas du trichloroéthyléne, nous avons observé
une divergence de plus de 27% avec une demi-vie de 24 heures dans le cas de I'horaire de
travail 3 x 12. Il existe 3 valeurs possibles de demi-vie: 12 heures (sang), 24 heures (air
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expiré) et 75 heures (urine). L'utilisation de la valeur égale & 75 heures conduirait & un
facteur de correction de 0.92 avec le modéle a 1 compartiment, ce qui est beaucoup plus pres
de celui calculé avec l'approche TCBP (0.98).

Finalement, I'exemple du benzéne (figures 11 & 13c), illustre comment un modéle
TCBP permet d'aborder d'une maniére mécanistique la question de I'ajustement de VLE. En
effet, il est possible d'analyser l'influence que peut avoir le choix d’'un critére d'ajustement en
fonction d'un type particulier d'effet toxique. Comme l'illustrent les figures 11, 12 et 13, il est
possible avec un modéle TCBP de simuler la concentration d'un solvant dans le sang ou dans
un tissu particulier (comme le tissu osseux), de méme que la quantité métabolisée dans un
tissu. Dans le cas du benzéne, cela est d'autant plus pertinent qu'il est admis que l'effet
toxique de ce produit est relié a la quantité de métabolites toxiques formés . Dans un tel cas,
il devient évidemment intéressant d'analyser l'effet d'une variation du niveau d'exposition sur
cet indicateur et de I'utiliser, s'il y a lieu, comme critére de base pour calculer le facteur de
correction. En comparant les facteurs de correction obtenus en fonction des différents critéres
d'ajustement, il devient alors possible de conclure quant a la nécessité d'en privilégier un en
particulier (p.ex., concentration sanguine versus quantité métabolisée). Avec le benzéne, les
résultats obtenus démontrent d'abord que le facteur de correction demeure sensiblement le
méme (0.93 a 1.10), quel que soit le critére d'ajustement choisi. En comparant les données
des figures 12a, 12b et 12¢c avec celles apparaissant aux figures 13a, 13b et 13c, on
remarque qu'une correction basée sur [a concentration de benzéne dans le tissu osseux est
pratiquement équivalente a une correction basée sur la quantité de métabolites formés dans
ce méme tissu.

5. Conclusion

Dans le processus d'ajustement d'une VLE pour un horaire de travail noh-
conventionnels, il est reconnu que la sévérité d'un facteur de correction résultant de
I'application d'une méthode empirique est généralement plus grande que celle résultant d'une
correction effectuée a l'aide d'une méthode toxicocinétique. Les données présentées aux
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annexes 4 et 5 montrent en effet que les concentrations corrigées en utilisant les facteurs de
correction calculés a partir de deux méthodes empiriques (OSHA, Brief et Scala) sont dans
tous les cas plus basses que celles obtenues via I'utilisation de modéles toxicocinétiques
(Hickey and Reist; modeéle & 1 compartiment , modgle TCBP).

Les travaux que nous avons réalisés jusqu'ici nous portent & penser qu'un ajustement
basé sur une approche faisant intervenir des notions toxicocinétiques est beaucoup plus
réaliste du point de vue toxicologique. Cependant, il faut noter que I'utilisation des méthodes
toxicocinétigues peut nécessiter la connaissance de paramétres particuliers autres que la
fréquence et de la durée d'exposition. Le développement de modéles toxicocinétiques
classiques requiert la connaissance de paramétres cinétiques comme la demi-vie, alors que
le développement de modéles physiologiques requiert la connaissance d'un nombre encore
plus important de paramétres, dont la détermination peut étre complexe et plus ardue. Ainsi,
actuellement, le nombre de substances pour lesquelles nous possédons des informations
suffisantes afin d'appliquer 'une de ces approches est passablement limité, de telle sorte que
pour de nombreux produits les méthodes empiriques sont les seules applicables.

A la lumiére de nos résultats, il apparait évident que, lorsque I'on dispose de la valeur
de la demi-vie d'une substance, l'utilisation des graphiques de Hickey et Reist est le moyen
le plus rapide et le plus simple pour établir le facteur de correction requis. Dans le cas ol I'on
ne connait pas cette valeur, on peut attribuer a la substance une valeur théorique de 18
heures, valeur qui résulte en un facteur de correction maximal, Cette approche est toutefois
limitée aux scénarios simples et répétitifs. Dans le cas de scénarios d'exposition plus
complexes, comme le scénario correspondant & un horaire de travail 4/3, il est avantageux
de développer un modéle a 1 compartiment. Finalement, 'approche TCBP offre, quant-a-elle,
des possibilités encore plus étendues, comme la possibilité d'utiliser comme critéres
d'ajustement des indicateurs qui sont mieux reliés aux mécanismes d'action toxique et, de
tenir compte des mécanismes toxicocinétiques impliqués dans le cheminement des
substances dans l'organisme.
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Fig. 3: Facteur de correction calculé d'apreés 1'approche de Hickey et Reist pour une
semaine de 7 jours comportant 4 jours consécutifs de 10 heures de travail pour des
subtances ayant des demi-vies variant de 1 & 1000000 heures.
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Fig. 4: Facteur de correction calculé d'apres 1'approche de Hickey et Reist pour une
semaine de 7 jours, comportant 3 jours consécutifs de 12 heures de travail, pour des
subtances ayant des demi-vies variant de 1 2 1000000 heures.
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Fig. 5a: Evolution de la concentration d'une substance (haut) et de la surface sous la courbe
de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel d'exposition (5x8) 2 1a VLE et
un scénario non-conventionnel (4x10) apres correction de la VLE par un facteur basé sur la
concentration maximale atteinte f,, , ou sur 1'aire sous la courbe fis



Concentration

Surface sous la courbe

21

demie-vie = 1 heure

20 Scénario ficon
k 5x8 ;
e 3Ix12: 0.99
1.5 -
E]
% 1.0
$ ]
g ]
4
0.5 —
0.0 T T ] L ' T
0 24 48 72 896 120 144 168
temps (heures)
80 ;
4 Scénario fissq
i 5x8 : -
4 e 3x12: LI
60—
1 ey
£ Z
g ]
€t 404
g 4
2 4
a -
204
0 T } 1 I ¥ i T I 1 ’ T I T
0 24 48 72 95 120 144 168

temps (heures)

Fig. 5b: Evolution de la concentration d'une substance (haut) et de la surface sous la courbe
de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel d'exposition (5x8) 4 1a VLE et
un scénario non-conventionnel (3x12) aprés correction de la VLE par un facteur basé sur la
concentration maximale atteinte f,,., ou sur l'aire sous la courbe fi
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Fig. 5c¢: Evolution de la concentration d'une substance (haut) et de 1a surface sous la courbe
de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel d'exposition (5x8) i la VLE et
un scénario non-conventionnel (4/3) apres correction de la VLE par un facteur basé sur la
concentration maximale atteinte ., , ou sur 1'aire sous la courbe fiq,
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Fig. 6a: Evolution de la concentration d'une substance (haut) et de la surface sous la courbe
de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel d'exposition (5x8) a la VLE et
un scénario non-conventionnel (4x10) aprés correction de la VLE par un facteur basé sur la
concentration maximale atteinte f,,., ou sur 1'aire sous la courbe f
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Fig. 6b: Evolution de la concentration d'une substance (haut) et de la surface sous la courbe
de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel d'exposition (5x8) a la VLE et
un scénario non-conventionnel (3x12) aprés correction de la VLE par un facteur basé sur la
concentration maximale atteinte f,_ , ou sur 1'aire sous la courbe fiq
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Fig. 6c: Evolution de la concentration d'une substance (haut) et de la surface sous la courbe
de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel d'exposition (5x8) a la VLE et
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Fig. 7a: Evolution de la concentration d'une substance (haut) et de la surface sous la courbe
de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel d'exposition (5x8) 4 1a VLE et
un scénario non-conventionnel (4x10) apres correction de la VLE par un facteur basé sur la
concentration maximale atteinte f,,., ou sur 1'aire sous la courbe fi,
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Fig. 7b: Evolution de la concentration d'une substance (haut) et de la surface sous la courbe
de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel d'exposition (5x8) a la VLE et
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Fig. 7c: Evolution de la concentration d'une substance (haut) et de Ja surface sous la courbe
de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel d'exposition (5x8) a la VLE et
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Fig. 11a: Evolution de la concentration de benzéne dans le sang veineux (haut) et de la
surface sous la courbe de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel
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Fig. 11b: Evolution de la concentration de benzéne dans le sang veineux (haut) et de la
surface sous la courbe de cefte concentration (bas) pour un scénario conventionnel
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Fig. 12a: Evolution de la concentration de benzéne dans le tissu osseux (haut) et de la
surface sous la courbe de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel
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Fig. 12b: Evolution de la concentration de benzene dans le tissu osseux (haut) et de la
surface sous la courbe de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel
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Fig. 12c: Evolution de la concentration de benzéne dans le tissu osseux (haut) et de la
surface sous la courbe de cette concentration (bas) pour un scénario conventionnel
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ANNEXE 1

Modéle de Hickey et Reist

(Forme programmée en langage EXCEL)
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“ANNEXE 2

Modéle toxicocinétique classique a 1 compartiment

(Forme programmeée en langage ACSL)
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A2a. Modale applicable au scénario non-conventionnel de 3 x 12 heures

PROGRAM: MODELE A UN COMPARTIMENT, 26/04/96

'Nom de fichier: AJ3x12.CSL'

'Modeéle perrnettani de calculer un facteur de correction afin d'ajuster la valeur limite' 'd'exposition
pour des horaires de travail non—cbnventionnels'

'On caicule en paraliéle le scénario conventionnel et le non-conventionnel'

'On simule a fa fois le profil de concentration et la SSC pour cette courbe’

'pour un horaire conventionnel et pour les conditions spéciales’

'Conception: Sylvain Laparé ing. M.Sc'

INITIAL $ 'Section d'initialisation des constantes'

"Choix du mode de correction”
CONSTANT MODE=1 $ 'mode 1 = concentration maximum, mode 2 = SSC'

"Paramétre spécifique i la substance"
CONSTANT tdemi=5. $ 'demie-vie (hr)'

"Paramétres spécifiques au modéle"
CONSTANT Vol=1. $ 'volume de distribution (J)'

CONSTANT DSP=0.01 $ 'incrément du facteur d'ajustement (calcul itératif)'

"Parameétres relatifs a 'exposition selon un horaire conventionnel”

CONSTANT nhr=8. $ 'nombre d'heures de travail par jour
CONSTANT njours=5 $ 'nombre de jours de travail par semaine'
CONSTANT nsem=7 $ 'nombre de jours par semaine'
CONSTANT nexpo=1. $ 'Taux d'exposition: scénario conventionnel'
CONSTANT tstop=168. $ 'Durée de la simulation'

"Paramétres relatifs a I'exposition selon un horaire spécial”
CONSTANT sp0=0.7 $ 'Valeur de départ du facteur d'ajustement’



spexpo=sp0 $ 'Initialisation du taux d'exposition; non-conventionnel'
essai=1 $ 'Initialisation du compteur d'itérations’
ajust.. continue $ 'Début de la boucle d'itération’

"Paramétres de simulation”
ARRAY SPTAB(168) $ 'Matrice d'exposition pour I' horaire spécial’
CONSTANT SPTAB=12*1.,12*0.,12*1.,12*0.,12*1.,12*0.,96*0.

TEMP=1 $ 'Cbmpteur de temps'
sp=SPTAB(TEMP) $ 'Ajustement de I'exposition en fonction du temps'

"Paramétres calculés"” _
rest=1. $ 'Indicateur d'exposition: 1 = travail, 0 = repos'

nmax=0. $ ‘Initialisation: concentration maximale - conventionnel'
spmax=0. $ 'Initialisation: concentration maximale - spécial'
kel=alog(2.)/tdemi $ 'Calcul de la constante d'élimination’

nrest=24.-nhr $ 'Indicateur: début période de repos'
nsemhr=24."njours $ 'Compteur: temps dans la semaine’

"Sélection des caractéristiques de calcul, de sauvegarde et d'affichage"
ALGORITHM IALG=2 $ 'Méthode de calcul de Gear

"Ajustement des axes et des limites graphiques”
CONSTANT LO=0., HI=150., XLO=0., XHI=168.
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END $ 'Fin de Ia section INITIAL'
DYNAMIC $ 'Début de [a section dynamique de la simulation’
{F {nconc .gt. nmax) nmax=nconc $ 'Enregistrement; valeur maximum de la

concentration lors du scénario conventionnel
IF (spconc .gt. spmax) spmax=spconc $' Enregistrement: valeur maximum de la
concentration lors du scénaric non-conventionnel'



. IF (T.LT.TEMP) GO TO PASSE $ 'Contrdie du profil d'exposition’
TEMP=TEMP+1
SP=SPTAB(TEMP)

PASSE.. CONTINUE
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DERIVATIVE $ 'Section de résolution des équations différentielles’
"Contréle des événements discrets de la simulation"

"Sélection du schéma d'exposition"

IF (T .gt. nsembhr) rest=0. $ 'Condition de début du repos’

n=rest*PULSE(0.,24.,nhr) $ 'Expression du profil d'exposition’

"Bilan pour un horaire conventionnel"
RAnorm=(n * nexpo) - (kel * nconc} § 'taux d'accumulation dans le compartiment'

Anorm=INTEG(RAnorm,0.) $ 'Quantité accumulée selon 'horaire conventionnel'
nconc=Anorm/Vol $ 'Concentration dans le compartiment' -
nssc=INTEG(Anorm,0.) $ 'Surface sous la courbe de concentration’

"Bilan pour un horaire non-conventionnel"
RAsp=(sp * spexpo) - (kel * spconc) $ 'taux d'accumulation dans le compartiment’

Asp=INTEG(RAsp,0.) $ 'Quantité accumulée selon I'horaire spécial *
spconc=Asp/Vol $ 'Concentration dans le compartiment'

spssc=INTEG(Asp,0.) : $ 'Surface sous la courbe de concentration'

"Condition nécessaires a 'arrét" ,
TERMT(T.GE.TSTOP) $ 'Moment d'arrét de la simulation’

END $ 'Fin de la section DERIVATIVE'
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END

$ 'Fin de la section DYNAMIC'

TERMINAL

$ 'Début de la saction TERMINALE'

"Effectuer avant de terminer la simulation”

spexpo=spexpo+DSP
essai=essai+1

IF (MODE .EQ. 1) go to max
IF (spssc .It. nssc) go to ajust

IF (MODE .NE. 1) go to fin
max.. continue

IF (spmax .Lt. nmax) go to ajust
fin.. continue
aj=spexpo-(2*dsp) .

END

$ 'Incrémentation du facteur d'ajustement’
$ 'Incrémentation du compteur d'essais'

$ 'Mode désiré (valeur limite de comparaison)’

$ 'Vérification de l'atteinte de I'ajustement: si MODE =
2, valeur limite = surface sous la courbe'

$ 'Dirige vers l'arrét'

$ 'Si MODE = 1, valeur limite = concentration max.'

$ 'Vérification de I'atteinte de I'ajustement’

$ 'Correction de la valeur du facteur d'ajustement’

$ 'Fin de la section TERMINAL'

END

$ 'Fin du programme’



ANNEXE 3

Modéle toxicocinétique a base physiclogique développé pour le benzéne

(Forme programmée en langage ACSL)
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A3a. Modéle TCBP du benzéne applicable au scénario non-conventionnel selon I'horaire
4/3

PROGRAM: modéle pour ajustement des TLV

'Nom de fichier: benos.CSL'

'Modéle de simulation: BENZENE '

‘Les compartiments décrits sont, le foie, les tissus riches le gras ef’
' les muscles (comprend la peau)’

'Le métabolisme est limité au foie'

'Conception: Laparé, Tardif et Tardif , mai 96'

INITIAL $ 'Section d'initialisation des constantes'
CONSTANT MODE=1 $ 'mode 1 = conc. max. dans l'os, mode 2 = SSC'
CONSTANT AJ=0.85

CONSTANT DTSP=0.01

"Paramétres physiologiques TAP 93 Tardif et al"

CONSTANT BW=70.0 $ 'poids corporel du sujet en kg'
CONSTANT KQCR=18.0 $ 'const du debit cardiac au repos (L/hr/kg)'
CONSTANT KQALVR=18.0 $ ‘const du debit alveolaire au repos (L/hr/kg)'

"Volumes, selon EPA P 4-4 TARDIF cf XYL vs TOL'

CONSTANT KVG=0.19 $ '% du poids ......... au tissu gras'
CONSTANT KVF=0.026 $ '% du poids attribue au foie'
CONSTANT KVMP=0.58 $ "% du poids ......... au muscle et peau'
CONSTANT KVOS=0.04 $ '% du poids ......... au moelle osseuse’
CONSTANT KVR=0.05 $ '% du poids attribue au RICHE'

*Debits, selon EPA P4-30 TARDIF cf TOL vs XYL'
CONSTANT KQGR=0.05 $ '% du debit card., gras '



CONSTANT KQFR=0.26
CONSTANT KQR=0.44

CONSTANT KQMP=0.21
CONSTANT KQOS=0.04

$ '% du debit card., foie '

$ '% du debit card., riche*

$ '% du debit card., muscle et peau’
$ '% du debit card., Moelle osseuse '

‘Chemical-specific parameters for chemical'

'BENZENE'
CONSTANT prb=9.5
CONSTANT Kprf=11.0
CONSTANT Kprg=406.0
CONSTANT Kprr=11.0
CONSTANT Kprmp=15.0
CONSTANT Kpros=120.0$
CONSTANT PM=78.11

CONSTANT CRE = 1.365

"Parametres metaboliques.'
'Benzene.... Travis '
CONSTANT KVMAX=1.2
CONSTANT KM=0.35
CONSTANT KVM2=0.05
CONSTANT KM2=0.35

"Parametres de simulation"

ARRAY VCn(672),VCsp(672)

CONSTANT VCn=672*0
CONSTANT VCsp=672*0
essai=1

ajust.. continue

TEMP=1
Cn=VCn(TEMP)

~ $ 'coeff. de part. sang/air, Travis’

$ e fole/air, Travis'
$ gras/air, Travis'
i riche/air, Travis'
$ mpf/air, Travis'
$ . os/air, Travis'

$ 'poids moleculaire du solvant'

$'Cst excretion creatinine mg/hr/kg’

$ 'Vitesse,FOIE mg/kg/hr Travis '

$ 'Const. FOIE Michaelis mg/l Travis'

$ 'Vitesse, MOELLE OSSEUSE mg/kg/hr Travis '

$ 'Const. MOELLE OSSEUSE Michaelis mg/l Travis'

$ 'Table des conc.’
$'Valeurs d exposition'
$'Valeurs d exposition'
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Csp=aj*VCsp(TEMP)
CONSTANT TSTOP=168
CONSTANT CINT= 0.1
ALGORITHM IALG=2

$'nb dhr de sim’
$ “Interv. sauvegarde des result.”
$ 'Methode de calcul de Gear'

"Parametres calcules expo 0 70 risk analysis TARDIF "

QC = KQCR*BW**0.70
QALV = KQALVR*BW**0.70

VOLUMES'
VR = KVR*BW
VMP =KVMP*BW
VG = KVG*BW
VF = KVF*BW
VOS = KVOS*BW

'‘DEBIT'
QG = KQGR*QC
QF = KQFR*QC
QR = KQR*QC
QMP= KQMP*QC
QOS= KQOS*QC

$"Volume rich. perf. tissus (I)'
$'Volume mod. perf. tissus (I}’
$'Volume gras ()’
$'Volume foie (1)’

$'Debit sanguin gras (i/hr)’

$'Debit sanguin foie (I/hr)'

$'Debit sanguin rich. perf. tissus (i)'
$'Debit sanguin mod. perf.tissus (I)'

'METABOLIC CONSTANTS exposant 0 75 TAP 93 Tardif et al'

VMAX=KVMAX*BW**0.75
vm2=kvm2*BW**0.75
CREOUT= CRE*BW"*0.9

'COEFFICIENT DE PARTAGE'
PRF = KPRF/PRB
PRG = KPRG/PRB
PRR = KPRR/PRB
PRMP= KPRMP/PRB
PROS= KPROS/PRB

$'bezene foie '

$'Taux excr creatinine mg/hr'

$'Foie/sang partition coefficient’
$'Gras/sang partition coefficient’
$'Rich.perf./sang'
$'Mod.perf./sang’
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"Ajustement des axes; limites graghiques”
CONSTANT LO=0., HI=200., XLO=0., XHI=168

"initialisation des valeurs max" -

nmax=0.

spmax=0,

END $ 'Fin de la section INITIAL'

DYNAMIC $ 'Debut: section dynamique de la simulation’

"Controle des evenements discrets de la simulation”
IF {cosn .gt. nmax) nmax=cosn
IF (cossp .gt. spmax) spmax=cossp

IF (T.LT.TEMP) GO TO PASSE
TEMP=TEMP+1
Cn=VCn(TEMP)
Csp=aj*VCsp(TEMP)

PASSE.. CONTINUE

'CONCENTRATION D EXPOSITION (mg/L)'

CEXn=Cn*PM/(24.45*1000) $ 'Conc. d exposition en mg/I'
CEXsp=Csp*PM/(24.45*1000) $ 'Conc. d exposition en mg/l'
DERIVATIVE $ 'Resolution des eguations diff.'

"Selection du schema d exposition;conc.,duree,repetition’
Cin=CEXn $ 'Seq. des condi. d exposition'
Clsp=CEXsp $ 'Seq. des condi. d exposition'



"Solvant dans les poumons et le sang”

'benzene’

CAN=(QC*CVn+QALV*CIn)/(QC+QALV/prb))  $ ‘Cone. art.(mg/l)’
CEXPn=CAn/prb $ 'Conc. dans air expire (mg/l)’
PPMn=CEXPn*1000*24.45/PM $ ‘Conc. dans air expire (ppm)’

CVn=(QF*CVFn+QG*CVGn+QR*CVRn+QMP*CVMPn+QOS*CVOSn)/QC $ ' (mg/l)’
SSn=INTEG{CVn,0)

CAsp=(QC*CVsp+QALV*Clsp)/(QC+(QALV/prb)) $ 'Conc. art.(mg/l)'
CEXPsp=CAsp/prb $ 'Conc. dans air expire (mg/l)'
PPMsp=CEXPsp*1000*24.45/PM $ 'Conc. dans air expire (ppm)'
CVsp=(QF*CVFsp+QG*CVGsp+QR*CVRsp+HOQMP*CVMPsp+QOS*CVOSsp)/QC
SSsp=INTEG(CVsp,0)

"Solvant dans ie foie"

'benzene'

TAFn=QF*CAn-QF*CVFn-TMETn $ 'Taux d acc.: foie (mg/hr)’
AFn=INTEG(TAFn,0) $ 'Quantite acc.: foie (mg)'
CFn=AFn/VF $ 'Conc. tissu hepatique (mg/l)’
CVFn=CFn/prf ' $ 'Conc.:sang vein. hep. (mg/iy
TAFsp=QF*CAsp-QF*CVFsp-TMETsp $ Taux d acc.: foie (mg/hr)’
AFsp=INTEG(TAFsp,0) $ '‘Quantite acc.: foie (mg)’
CFsp=AFsp/VF $ 'Conc. tissu hepatique (mg/l)’
CVFsp=CFsp/prf $ 'Conc.:sang vein. hep. (mg/l)'

"Solvant dans les tissus riches"

'‘benzene’

TARn=QR*(CAn-CVRn) $ 'Taux d acc.: tissus riches (mg/hr)'
ARN=INTEG(TARN,0) $ 'Quantite acc.: tissus riches (mg)'
CRn=ARn/VR $ '‘Conc.: tissus riches (mg/l)'

CVRn=CRn/prr $ 'Conc.: sang veineux riche (mg/1)'
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TARsp=QR*(CAsp-CVRsp)
ARsp=INTEG(TARsp,0)
CRsp=ARsp/VR
CVRsp=CRsp/prr

"Solvant dans les tissus gras"
‘benzene’
TAGn=QG*(CAn-CVGn)
AGn=INTEG(TAGN,0)
CGn=AGn/VG
CVGN=CGniprg

TAGsp=QG*(CAsp-CVGsp)
AGsp=INTEG(TAGsp,0)
CGsp=AGsp/VG
CVGsp=CGsp/prg

"Solvant dans | os"

'benzene’
TAOSNn=QOS*(CAn-CVOSn)-tm2n
AOSn=INTEG(TAOSN,0)
COSn=A0SN/VOS
CVOSn=COSn/pros
osn=integ{(cosn,0)

TAOSsp=QOS*(CAsp-CVOSsp)-tm2sp
AOSsp=INTEG(TAOSSsp,0)
COSsp=A0Ssp/VOS
CVOSsp=COSspIpros
ossp=integ(cossp,0)

$ 'Taux d acc.: tissus riches (mg/hr)'
$ 'Quantite acc.: tissus riches (mg)'
$ 'Conc.: tissus riches (mg/l)’

$ 'Conc.: sang veineux riche (mg/l)’

$ 'Taux d acc.: tissus gras (mg/hr)’

$ 'Quantite acc.: tissus gras (mg)'

$ 'Conc. dans les tissus gras (mg/l)'

$ 'Conc. dans le sang vein. gras(mg/l)'

$ 'Taux d acc.: tissus gras (mg/hr)'

$ 'Quantite acc.: tissus gras (mg)'

$ 'Conc. dans les tissus gras (mg/l)’

$ 'Conc. dans le sang vein. gras(mg/!)’

$ Taux d acc.: tissus os (mg/hr)'

$ 'Quantite acc.: tissus os (mg)'

$ 'Conc. dans les tissus os (mg/l)’

$ 'Conc. dans le sang vein. os(mg/})’

$ 'Taux d acc.: tissus os (mg/hr)’

$ 'Quantite acc.: tissus os (mg)'

$ 'Conc. dans les tissus os (mg/l)'

$ 'Conc. dans le sang vein. os(mg/l)'

"Solvant dans le compartiment muscles et peau, MP"

‘benzene’
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TAMPR=QMP*(CAn-CVMPn) $ 'Taux d acc. dans les tissus MP (mg/hr)’
AMPR=INTEG(TAMPn,0) $ 'Quantite acc. dans les tissus MP (mg)'
CMPn=AMPn/VMP $ 'Conc. dans les tissus MP (mg/l)'
CVMPn=CMPn/prmp $ 'Conc. dans le sang veineux MP (mg/l)'
TAMPsp=QMP*(CAsp-CVMPsp) $ 'Taux d acc. dans les tissus MP (mg/hr)’
AMPsp=INTEG(TAMPsp,0) $ 'Quantite acc. dans les tissus MP (mg)'
CMPsp=AMPsp/VMP $ ‘Conc. dans les tissus MP (mg/l)’
CVMPsp=CMPsp/prmp $ 'Conc. dans le sang veineux MP (mg/l)'

‘Chemical metabolism benzene'
TMETn = VMAX*CVFn/(KM+CVFn)
METn = INTEG(TMETn,0.)

tm2n = vm2*cvosn/(km+cvosn)
m2n = integ(tm2n,0)

TMETsp = VMAX*CVFsp/(KM+CVFsp)
METsp = INTEG(TMETsp,0.)

tmZsp = vm2*cvossp/(km+cvossp)
m2sp = integ(tm2sp,0)

"Bilan de masse sur | organisme entier”

‘benzene’

TACCn=QALV*(CIn-CEXPn) $ 'Taux d acc. dans | organisme (mg/hr)’
ACCn=INTEG(TACCn,0) $ 'Quantite acc. dans | organisme (mg)'
TISSn=ARn+AGn+AMPn+AFn+AOSN+METn+m2n

BILn=ACCn-TISSn $ 'Bilan sur | organisme doit etre zero'
TACCsp=QALV*(Clsp-CEXPsp) $ 'Taux d acc. dans [ organisme (mg/hr)’
ACCsp=INTEG(TACCsp,0) $ 'Quantite acc. dans | organisme (mg)'
TISSsp=ARsp+AGsp+AMPsp+AFsp+AOSsp+METsp+m2sp

BiLsp=ACCsp-TISSsp $ 'Bilan sur | organisme doit etre zero'

"Conditions necessaires a | arret"
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TERMT(T.GE.TSTOP) $ 'Arret de la simulation'

END $ 'Fin de la section DERIVATIVE'
END $ 'Fin de la section DYNAMIC'
END $ 'Fin du programme'
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Impact de I'utilisation d'un facteur de correction des VEMP, basé sur la loi de Haber, (modéle

OSHA) sur la concentration sanguine (CV) de solvant inchangé et sur |'aire sous la courbe

des concentrations sanguines (SSC) simulées par des modéles PCBP, pour un allongement

du quart de travail de 8 4 12 heures *.

SOLVANT CVEMP | cvecv,? SSC,y/SSC,*
(ppm) | I i

Benzéne 1 0.68 1.056 0.979 0.9852
Chloroforme 5 0.678 1.052 0.98 0.995
Dichlorométhane 50 0.67 1.019 0.967 0.975
Ethylbenzéne 100 0.619 0.973 0.918 0.922
Hexane 50 0.69 1.063 0.294 0.996
Méthanol 200 0.787 1.252 0.966 0.986
Méthyichloroforme 350 0.677 1.058 0.993 0.996
Méthyléthylcétone 50 0.647 1.014 0.974 0.974
Styréne 50 0.655 1.023 0.963 0.967
Tétrachloroéthylene 50 0.671 1.068 0.985 0.988
Toluéne 100 0.6 0.967 0.909 0.911
Trichloroéthyléne 50 0.674 1.052 0.987 0.991
m-Xyléne 100 0.615 1.01 0.906 0.914

1) Limpact correspond aux rapports entre la concentration veineuse produite par une exposition de

12 heures selon le scénario B sur la concentration correspondant au scénario A. Des rapports ont
également été calculés en utilisant la SSC.

2) ScénarioB: (12 heures d'exposition) x {(VEMP) x 8/12 ou

(12 heures d'exposition) x (VEMP)} x 0.66

3) Scénario A

4) Aire sous la courbe des concentrations sanguines
| => calculée a la fin de I'exposition (0-8 h ou 0-12 h)
Il ~» pour une période de 24 hrs (incluant la période d'exposition} soit le jour 1 (0-24 h)

(8 heures d'exposition) x (VEMP)

] = pour une période de 24 hrs (incluant la période d'exposition) soit le jour 5 (86-120 h)
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