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Dans la premiére partie de ce mémoire sur Risques liés @ la mani-
pulation des produits cancérogénes [1] ont été successivement pris
en considération les principaux mécanismes de la cancérogénése,
les maniéres de répertorier les produits cancérogeénes et une clas-
sification des principaux produits génotoxiques rencontrés dans
les laboratoires ol s¢ manipulent des produits chimiques.

Dans cette seconde partie seront développées les mesures de pré-
vention a mettre en ceuvre lors de la manipulation des produits
cancérogenes.

IV. Mesures de prévention

Selon le Bureau International du Travail (BIT) :

“Pour qu’un travail impliquant ['utilisation d’un ou de plusieurs
cancérogenes ne présente pas de risques pour la santé du personnel
ou du voisinage il convient d’appliquer un certain nombre de
mesures de sécurité et d’hygiéne qui tiennent compte des diverses
circonstances dans lesquelles cette contamination peut se produi-
re” [2].

Les recommandations qui vont étre développées sont applicables
a tous les produits génotoxiques [3].

A. Modes de contamination

Comme pour les autres produits chimiques xénobiotiques, les
substances génotoxiques peuvent pénétrer dans 'organisme par :

— la voie respiratoire

C’est la voie principale de pénétration des substances génotoxi-
ques qui peuvent étre facilement disséminées dans I'air sous
forme de gaz (oxyde d’éthyléne, diazométhane...), de vapeurs
(solvants génotoxiques, iodure de méthyle...), d’aérosols, de
poussiéres (acrylamide, aflatoxines...).

— la voie cutanée

Plusieurs produits génotoxiques (amines aromatiques...) péne-
trent facilement a travers la peau saine. Divers solvants, comme
le diméthylsulfoxyde (DMSO), favorisent la pénétration des pro-
duits génotoxiques dans lesquels ils sont solubilisés. La contami-
nation directe par blessure est peu fréquente, mais fait pénétrer
directement le produit dans le sang.

— la voie orale
La contamination par voie digestive devrait étre exceptionnelle
car tout pipetage a la bouche est strictement interdit.

B. Mesures techniques

L’utilisation de produits & potentialité génotoxique doit obéir a
des consignes rigoureuses qui devront étre respectées tout au
long du processus de leur mise en ceuvre.

C’est de la responsabilité des supérieurs hiérarchiques (encadre-
ment scientifique ou technique) de faire connaitre au personnel
dont ils ont la charge quelles sont les bonnes pratiques de manipu-
lation et leur fournir tous les moyens de protection adaptés aux
manipulations programmeées. En régle générale, leur engagement
pour 'amélioration des conditions de travail est un atout majeur
pour faire progresser la prévention qui, dans les limites des possi-
bilités, doit toujours s’appuyer sur un accord entretous les per-
sonnels impliqués.
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1. Approvisionnement des substarices génotoxiques

L’approvisionnement en substances génotoxiques par comman-
de, acquisition aupres de collégues ou par préparation selon une
voie de synthése, doit se faire dans la mesure du possible par
petites unités compatibles avec les expériences projetées.

Les conditionnements prépesés de poudre, du fait que la mise en
solution peut étre effectuée sans ouverture du flacon, dés arri-
vée au laboratoire, suppriment les risques de dispersion durant
la pesée. Ils sont d’un coiit généralement €levé.

2. Inventaire et stockage

Chaque laboratoire (ou s’il y en a un, le magasin de produits chi-
miques) doit tenir a jour un registre consignant les commandes
de produits a potentialité génotoxique (nom du produit, prove-
nance, qualité, quantité, date de réception, dates de prélevement
et nom de 'utilisateur...).

Les produits génotoxiques seront stockés dans des licux spécifi-
ques (placards, armoires a produits, réfrigérateurs, congélateurs,
chambres froides...) convenablement balisés avec le sigle “Dan-
ger génotoxiques”.

Les flacons de produits génotoxiques doivent étre placés dans
des récipients hermétiques ou a défaut dans des bacs de rétention
soigneusement balisés. Dans tous les cas, le matériau constituant
le récipient sera choisi pour n’étre attaquable ni par les produits
stockés, ni par le ou les solvants de dilution.

Régulierement, le stock de produits cancérogénes sera recensé et
I’état des flaconnages controlé.

3. Information et formation

Diverses sources bibliograpliiques (manuelles ou informatisées)
[4] permettent d’accéder (plus ou moins facilement) aux informa-
tions sur les risques liés a I'utilisation des substances a potentia-
lité génotoxique. Comme beaucoup de ces informations évoluent
rapidement, il est nécessaire d’établir, pour un produit donné,
une fiche technique qui sera remise a jour selon I’évolution des
données.

Pour les familles de produits a potentialité cancérogéne, comme
les nitrosamines, les nitrosourées, les hydrocarbures polyaroma-
tiques (HPA), il sera nécessaire de préparer un document de syn-
theése en s’appuyant, comme pour les produits eux-mémes, sur
les données disponibles de la littérature (monographies du
CIRC, documents du National Toxicology Programme, de
I’EPA... [5]. Tous ces documents, réactualisés régulierement
selon les données fiables disponibles, devront étre mis a disposi-
tion pour étre facilement consultables. Pour les produits suspec-
és d’étre génotoxiques mais pour lesquels il n’y a pas d’informa-
tion toxicologique disponible, on devra appliquer des consignes
identiques a celles préconisées pour les produits cancérogénes.

11 est primordial que les personnes amenées a manipuler des pro-
duits génotoxiques soient informées par leur responsable scientifi-
que des risques encourus et des précautions a prendre.

11 est important que toute personne ayant @ manipuler des pro-
duits génotoxiques puisse suivre un stage spécialisé sur le risque
chimique.

Un personnel bien formé et informé sur la sécurité, mais surtout
sachant reconnaitre et maitriser les risques constitue un des élé-
ments primordiaux de toute prévention, surtout lorsqu’il s’agit de
la manipulation des produits génotoxiques. En effet, pour beau-
coup de génotoxiques, les effets toxiques ne sont pas détectables
immédiatement, mais seulement aprés un délai plus ou moins
long. Ceci peut entrainer un relichement de la vigilance. La
banalisation du risque peut étre lourde de conséquence dans le cas
de la manipulation des produits génotoxiques [34].
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4. Lieux de manipulation

Dans les laboratoires utilisant de fagon réguliére des substances
génotoxiques, une piéce sera spécialement aménagée pour les
pesées, les mises en solution et dilution, les manipulations propre-
ment dites, les stockages et éventuellement les destructions de pro-
duits. Dans la mesure du possible, la piéce sera mise en dépres-
sion par rapport au reste du batiment [3z].

Si possible, cette piece spéciale sera localisée dans la partie la
moins fréquentée du batiment afin de mieux contréler I'accés et
éviter les déplacements superflus. Cette piéce, ainsi que les meu-
bles servant au stockage des produits génotoxiques porteront
bien en évidence la mention “Danger génotoxiques”.

Comme pour tout local réservé aux manipulations dangereuses,
une personne responsable sera désignée. Elle en détiendra la clé
et s’assurera que cette piece demeure fermée en dehors des
manipulations. L’accés de cette piéce sera uniquement réservé aux
personnes directement concernées.

A Tlintérieur du local un tableau précis de consignes a respecter
scrupuleusement sera affiché bien en évidence (protections indi-
viduelles, nettoyage aprés manipulation...).

5. Protection individuelle

Avant chaque expérience, le manipuleur devra s’équiper de véte-
ments et de matériels de protection individuelle bien adaptés au
type de travail.

1l est important de connaitre les limites du matériel de sécurité et
étre conscient que le choix de ce matériel est conditionné par le
type de produit et la nature de la manipulation.

Comme dans tout local ot sont manipulés des produits chimiques,
il est interdit : de boire, manger, fumer, se maquiller. Il faut éviter
de porter & la bouche Uextrémité des crayons, stylos...

a) Blouse

Le port d’une blouse en coton propre est obligatoire dans toutes
les zones o des génotoxiques sont manipulés.

Cette blouse spécialement réservée a ce type de manipulation
peut étre d’une couleur différente de celle des autres laboratoi-
res. Elle sera revétue en entrant dans le lieu de manipulation et
enlevée en sortant du local.

Cette blouse pourra étre en coton ou en non-tissé jetable. On
trouve actuellement sur le marché, pour un prix modique, des
blouses a usage unique.

Aprés une contamination évidente, les blouses doivent étre
décontaminées ou jetées immédiatement pour incinération.

b) Lunettes de protection

Comme pour la manipulation de tout produit, le port des lunettes
de protection est obligatoire.

Dans le cas des substances génotoxiques corrosives (moutardes,
éthers a-halogénés...), l'utilisation d’un écran facial est recom-
mandée.

¢) Gants

Les gants n’assurent pas une protection totale et certaines substan-
ces génotoxiques, surtout lorsqu’elles sont en solution, peuvent
les traverser facilement [6].

Parmi ces produits génotoxiques, on peut citer :

— les dérivés halogénés (dibromo-1,2 chloro-3 propane,
dibromo-1,2 éthylene...) [6f],

- les aflatoxines (surtout en solution dans le chloroforme ou
dans le DMSO) [6h],

— les amines aromatiques (surtout en solution dans le méthanol)
(6],



~ les nitrosamines [6°],
— certains agents cytostatiques (Carmustine...) [6i, 6].

Le type de gants doit varier selon la nature du produit et du solvant
utilisés [64, 6¢, 6%, 6'].

Certains gants en vinyle sont dissous par les solvants halogénés,
et on préferera des gants en latex ou en polyvinyl-alcool.

L’utilisation de “gants liquides™ est déconseillée car, si leur effi-
cacité (de durée limitée) semble prouvée vis-a-vis des acides,
aucune donnée n’est actuellement disponible sur leur utilisation
pour des produits génotoxiques et une grande prudence est de
rigueur en cas d’utilisation.

Les gants de coton seront utilisés pour manipuler les poudres élec-
trostatiques (les aflatoxines et certains hydrocarbures polyaroma-
tiques s’électrisent en présence de gants en polymeres et peu-
vent, de ce fait, se disséminer dans I’atmospheére).

Certains produits comme la nitrosodiméthylamine (NDMA) et la
nitrosodiéthylamine (NDEA) diffusent facilement 2 travers le
caoutchouc des gants chirurgicaux.

Pour les nitrosamines, il est nécessaire d’utiliser deux paires de
gants séparés par une couche de talc ou de créme de protection.
Apres chaque contamination, retirer immédiatement la paire
supérieure qui sera remplacée par une paire de gants propres [62,
6b].

En régle générale, il faut éviter de toucher avec les mains gantées
les poignées de porte, les robinets... Il ne faut pas quitter le local
de manipulation sans avoir au préalable enlevé et jeté les gants
dans les sacs & destruction prévus a cet usage et s'étre lavé soi-
gneusement les mains.

d) Masques

Pour la manipulation des poudres, un masque facial jetable en
coton est recommandé. Par contre, pour les liquides trés votatils
(éthers halogénés, dialkylnitrosamines simples...), un masque a
cartouche (adapté) est indispensable.

L’intervention sur des animaux de laboratoire nécessite de se
protéger avec un masque facial en coton, un bonnet et des sur-
chausses en coton qui seront retirés aux sorties des salles d’expé-
rimentation.

6. Manipulation proprement dite

En regle générale, il faut éviter la surpopulation des laboratoires
et il est nécessaire de pouvoir disposer d’une surface de travail
convenable. Les surfaces de travail devront étre faciles a nettoyer,
bien dégagées et recouvertes de papier type “Bench-Coat”.

Les locaux et surfaces de travail ou s’effectuent des manipula-
tions de substances génotoxiques devront étre nettoyés par les
utilisateurs aprés chaque usage.

Toute manipulation de produit pur ou de solution devra se faire
sous une enceinte de sécurité qui sera variable selon la discipline
concernée (chimie, biologie...) mais aussi selon la nature du pro-
duit manipulé et le type d’expérimentation.

Dans les laboratoires de chimie ce sont surtout des sorbonnes qui
sont utilisées.

En regle générale, avec une vitesse frontale d’air de 0,5 m/s et
avec une ouverture de 40 cm de hauteur, une sorbonne est suffi-
samment efficace pour la protection contre la majorité des subs-
tances toxiques. Ces chiffres tiennent compte des turbulences de
’air provoquées par les facteurs liés au travail [3g].

Dans les laboratoires de biochimie, on n’utilisera en aucun cas les
hottes a flux laminaire horizontal.

Les laboratoires de biologie et de biochimie sont plut6t équipés
d’enceintes de sécurité biologique. Pour les produits génotoxiques,
seules les enceintes de classe Il comportant un systéeme d’extraction
de I'air passant avant rejet vers Uextérieur a travers un filtre absolu
et (ou) un filtre a charbon actif seront suffisamment efficaces. Les

enceintes de classe IIT (boites 2 gants) sont totalement closes et
sont réservées a la manipulation de produits génotoxiques parti-
culierement dangereux (dialkylnitrosamines volatiles...). En
regle générale, dans une boite 4 gants, les gants sont toujours
contaminés [3e, 3i,].

a) Pesée

Si possible, utiliser une balance prévue exclusivement pour les
produits génotoxiques et qui sera placée a 'abri de toute turbu-
lence. Il ne faut pas procéder par pesée cxacte prédéterminée,
mais utiliser de préférence la double pesée : dans un flacon préala-
blement taré placer une quantité¢ approximative de produit et
effectuer la pesée. Ajouter la quantité de solvant nécessaire pour
obtenir la concentration désirée. Refermer soigneusement le fla-
con [3g].

b) Dilutions et prélévements

Toutes les opérations de dilution et de préleévement seront effec-
tuées sous sorbonne ou sous enceinte ventilée.

Ne jamais pipeter a la bouche. Utiliser des propipettes ou mieux,
une pipette automatique, La pipette automatique de type “Pipet
aid” (systéme de pompe électrique muni d’un filtre de rétention
de liquide de 0,8 ul), au contraire des propipettes, évite les per-
tes de gouttes de liquide et permet de distribuer avec précision
les volumes désirés. Des systémes de distribution automatique a
réglage manuel et munis d’embouts plastiques & usage unique
permettent de répartir des petits volumes de 1 pul a 5 000 pl.

c) Etiquetage

Tous les récipients contenant des produits génotoxiques (purs ou
en solution) doivent porter, de fagon claire et indélébile, 1a men-
tion “Danger génotoxiques”.

7. Décontamination du matériel

Le matériel ayant servi aux prélévements est immédiatement
décontaminé, soit par une technique spécifique, soit a ’aide de
ringages successifs ; dans ce dernier cas, les solutions de ringage
sont stockées pour évacuation et traitement ultérieurs.

Cinq rin¢ages successifs avec des quantités de solvant approprié
suffisantes pour mouiller tout le verre permettent de réduire les
contaminations a des niveaux proches des limites de détection
[3e, 3,].

Apres chaque manipulation, toute la verrerie est impérativement
décontaminée par une technique adaptée avant d’étre donnée au
lavage.

En cas de contamination accidentelle du sol, d’un plan de travail
ou d’un vétement de protection, une décontamination par une
méthode appropriée sera immédiatement entreprise.

8. Stockage des déchets

Aucun déchet contaminé par des génotoxiques, méme les solutions
diluées, ne doit étre rejeté a [’évier.

a) Déchets solides

Au fur et 2 mesure de la manipulation, les déchets solides a éli-
miner : produits, boites de Pétri, sont mis dans un sac a destruc-
tion résistant, lui-méme placé dans un récipient solide (fiits...)
étiqueté “Déchets génotoxiques”. Une fois plein, le sac a des-
truction est soudé a I’aide d’un soude-sac et stocké dans un fiit a
déchets génotoxiques qui est lui-méme entreposé dans un local
spécialement réservé a cet usage en attente d’étre évacué.

N

Les pipettes & embouts & usage unique déja utilisées sont
stockées avant évacuation dans des containers de type “Médi-
nette” qui sont incinérables tels quels.

b) Déchets liquides
Les déchets liquides sont versés dans un récipient en plastique
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réservé A cet usage et étiqueté “Déchets liquides génotoxiques”.
Ce flacon a goulot large est muni d'un bouchon a vis hermétique.
Une fois plein, ce flacon est transvasé sous une sorbonne bien
ventilée, dans un bidon réservé 4 cet usage et étiqueté “Déchets
liquides génotoxiques”.

Ce bidon, comme les fiits de déchets solides, est entreposé dans
le local réservé a cet usage en attente d’étre évacué.

9. Destruction des substances cancérogénes

Les substances douées de propriétés cancérogénes appartiennent
4 de nombreuses familles chimiques (hydrocarbures polyaroma-
tiques, dérivés halagénés, oxygénés, azotés, soufrés, phospho-
rés, amiante, métaux lourds...) et leur destruction ne peut faire
I’objet d’'une méthode générale [39]. Pour des quantités impor-
tantes de produits organiques, sous forme de déchets, I'incinéra-
tion industrielle & haute température entre 1 000 et 1 500 °C
constitue la méthode la plus commode. Néanmoins, il faut
cependant noter que, A notre connaissance, aucune étude n’a été
entreprise concernant la toxicité potentielle des émissions et
déchets. Dans les centres de recherche, si l'on dispose de fours
spéciaux, U'incinération a des températures supérieures a 1 200 °C
est aussi la méthode de choix, et peut étre appliquée a des maté-
riels comme les boites de Pétri contenant des produits génotoxi-
ques. Pour la destruction de petites quantités de produits génotoxi-
ques, les techniques retenues s’appuient en général sur leur réacti-
vité [34].

Pour les principales familles de produits cancérogénes, plusieurs
techniques sélectionnées et validées sont régulierement publiées
par le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC)
[7, 3]]. L’oxydation par le permanganate de potassium en milieu
acide peut étre appliquée a de nombreux produits organiques. Il
faut cependant noter que certains produits, tel le melphalan ou
d’autres cytostatiques, produisent des dérivés fortement mutage-
nes en utilisant cette technique [71].

Les agents alkylants, en particulier les composés halogénés, peu-
vent étre transformés en dérivés non génotoxiques par des réac-
tions de substitution nucléophile en présence de bases minérales
(NaOH, KOH, HONH,...) de dérivés soufrés... [3h].

10. Transport des substances génotoxiques

A Tintérieur du laboratoire, le transport des solutions de pro-
duits génotoxiques se fera dans des récipients étanches constitués
de matériaux non attaquables par les produits eux-mémes et les
solvants. Ces récipients seront placés dans un container solide
contenant un produit absorbant en quantité suffisante pour récu-
pérer completement le volume du liquide [3g].

Si le produit doit étre transporté hors du local d’utilisation, I'em-
ballage devra étre constitué d’un tube étanche contenant le pro-
duit génotoxique ou sa solution. Ce tube sera placé dans un
emballage étanche contenant suffisamment de produits absor-
bants (vermiculite...) qui sera lui-méme conditionné dans un
emballage anti-choc [3i].

Flacons, tubes et containers seront soigneusement étiquetés.

C. Produits de remplacement
des produits cancérogenes

C’est la conférence générale du 24 juin 1974 de I'Organisation
Internationale du Travail [2] qui a, pour la premiere fois, souhai-
té :

“Tous les efforts devraient étre faits pour remplacer les substances
ou agents cancérogénes auxquels les travailleurs peuvent étre
exposés au cours de leur travail par des substances ou agents
moins nocifs”.
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Il importe dans le choix des produits de remplacement de tenir
comple de tous les paramelres . domaines ¢t conditionnement
d’utilisation, instabilité¢, inflammabilité, explosivité, toxicité
aigué, toxicité a long terme... [3¢, 3h, 8].

A titre d’exemples, les agents alkylants trés puissants comme le
fluorosulfonate de méthyle (méthyle magique) ou d’éthyle (éthyle
magique) [9] peuvent étre remplacés par des réactifs moins dan-
gereux comme les réactifs de Meerwein qui sont des fluoroborates
de trialkyloxonium, Ces produits alkylants présentent I'avantage
d’étre solides [10].

o R

I R— O+ -BF,
F-S—-0-R R
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Fluorosulfonate Fluoroborate de

d’alkyle
R = CH;, CH, — CH,

Dans certaines de ses utilisations, le diazométhane peut étre
substitué par le triméthylsilyldiazométhane qui semble moins
dangereux [11].

trialkyloxonium

H H
| CH, I
H-C=N=N- CH,=~Si—C=N-=N-
CH,”
Diazométhane Triméthylsilydiazométhane

Dans la famille des amines aromatiques, la benzidine, puissant
cancérogéne vésical chez I'Homme, est encore utilisée comme
révélateur des peroxydases (recherche des traces de sang...). Son
remplacement par la térraméthyl-3,3",5,5" benzidine, amine aro-
matique non cancérogéne, permet une détection trés sensible des
peroxydases [12]. Dans d'autres usages de la benzidine et de ses
dérivés 3,3" disubstitués doués de propriétés génotoxiques (o-
tolidine, o-dianisidine, diamino-3,3’ benzidine...), divers pro-
duits de remplacement moins toxiques sont aussi proposés,
comme par exemple le chloro-4 naphtol-1 [13].

OH

A S S A e CUR O
a

Benzidine Tétraméthyl-3,3’,5,5’ Chloro-4
benzidine naphtol-1

Des produits minéraux fibreux, comme ’amiante, peuvent étre
remplacés avantageusement par des fibres céramiques réfractai-
res non cancérogénes qui sont commercialisées comme matériau
de substitution [14].

C’est surtout dans le domaine des solvants [15] que les solutions
de remplacement semblent moins difficiles 2 mettre en ceuvre,
comme l'indique le tableau 5.

Lorsque cela est techniquement possible, le remplacement d’un
produit cancérogéne par un produit non cancérogéne sera un élé-
ment important de la prévention et ceci devra étre recherché systé-
matiquement.

D. Surveillance médicale

Actuellement, il n’existe pas de méthodes simples et efficaces
pour mesurer I’exposition éventuelle & un produit génotoxique
[18, 20].

Récemment, afin de mieux protéger les travailleurs, des indices
biologiques d’exposition (BEI) ont été définis [19]. Ce sont des



TABLEAU 5. - Principaux solvants de remplacement des solvants
génotoxiques.

Solvants génotoxiques
(cancérogenes en
expérimentation animale)

Solvants de remplacement
proposés

Cyclohexane
Toluéne (neurotoxique)

Trichloro-1,1,1 éthane

(neurotoxique)

Fluorocarbones de type
trifluoro-1,1,1

Benzéne *

Chlorure de méthyléne
Chloroforme
Tétrachlorure de carbone
Dichloro-1,2 éthane

Trichloroéthyléne trichloro-2,2,2, éthane
Perchloroéthylene (fluorocarbone 113)
Dioxanne-1,4 Tétrahydrofuranne
Diméthylformamide (DMF) ** | N-Mé&thyl-2 pyrrolidone

(NMP)
Hexaméthylphosphotriamide | N,N-Diméthylpropyléne-
(HMPT) urée (DMPU)

* Le benzéne est cancérogéne chez 'Homme [16].
** Le diméthylformamide lors de deux études épidémiologiques distinctes,
a été suspecté dans I'apparition de cancer du testicule chez 'Homme [17].

seuils d’alerte correspondant soit & une réaction biologique a un
produit chimique, soit aux concentrations d’un produit chimique
ou de ses métabolites dans les tissus, les liquides biologiques ou
lair expiré. Le contrdle d’ambiance consiste a évaluer, par la
mesure des concentrations des substances dans Iair, 'exposition
professionnelle a ces substances par inhalation. En France, les
valeurs de référence sont les VLE et VME [21]. Plusieurs circu-
laires relatives & la prévention des cancers d’origine profession-
nelle donnent, en annexe, une liste des produits qui doivent faire
I’objet de mesures appropriées [22]. Des arrétés spécifiques pré-
cisent la liste des cancérogénes vésicaux [23].

La surveillance biologique fournit, elle, une évaluation de I'expo-
sition a I'ensemble des substances chimiques présentes au poste
de travail, quantifiée par les indices biologiques d’exposition
[19].

Dans le cas des agents alkylants, des recherches sont en cours
pour déterminer des parameétres fiables de surveillance biologi-
que des travailleurs exposés a ces produits (dosages urinaires des
acides mercapturiques...). En particulier, le taux d’alkylation de
I’lhémoglobine et de ’ADN peut étre corrélé pour certains agents
alkylants (oxyde d’éthylene...) avec le degré d’exposition a ces
produits dans le milieu professionnel [24].

Des techniques immunochimiques utilisant des anticorps mono-
clonaux permettent de détecter et de doser les 1ésions sur ' ADN
mais leur validation pose encore des problémes difficiles.

En attendant que ce type de technique de biomonitoring soit
facilement accessible, il faut, en plus d’un controle des atmosphé-
res de travail [21], procéder aux examens médicaux systématiques
(visite périodique, analyse de sang...) de tout le personnel (per-
sonnel permanent, stagiaires...) en contact avec des produits géno-
toxiques [19].

En cas d’incident ou d’accident avec ce type de produit, il est
indispensable de le signaler au service médical et de procéder, si
nécessaire, rapidement a une décontamination appropriée {3f].

Pour les femmes en dge de procréer, il est conseillé de se protéger
efficacement contre les produits génotoxiques. En ce qui concerne
les femmes enceintes, il est recommandé de les soustraire a des
postes de travail avec des génotoxiques [3].

I1 faut savoir que plusicurs agents alkylants, comme par exemple
les nitrosourées, sont des cancérogénes transplacentaires [32].

V. Conclusion

La manipulation des composés chimiques présente un certain
nombre de risques qu’il convient de bien connaitre : risques d’in-
flammation (principale source de dangers dans les laboratoires)
ou d’explosion, effets toxiques aigus ou a plus ou moins long ter-
me. Parmi ces derniers risques, laction mutagéne et (ou) cancé-
rogeéne doit faire 'objet d’une attention particuliere [20].

Ainsi certains produits, comme par exemple les agents alkylants,
renferment dans leur structure une ou plusieurs fonctions capa-
bles, telles quelles ou apres activation enzymatique, de réagir
avec les constituants cellulaires vitaux (protéines, acides nucléi-
ques). Ces produits génotoxiques peuvent déclencher, apres des
temps de latence variables (de 5 a 30 ans, chez ’'Homme), 1’appa-
rition de processus tumoraux, tant en expérimentation animale
qu’éventuellement chez P'Homme.

Par simple analogie structurale, on pourrait considérer tous les
agents alkylants comme des substances potentiellement géno-
toxiques pour 'Homme. Il n’en est pas ainsi, mais néanmoins les
produits doués de propriétés alkylantes, soit directement (alky-
lants directs), soit aprés activation métabolique (proalkylants),
sont mutagénes et peuvent provoquer en expérimentation ani-
male I’apparition de cancers [9].

Les plus redoutables sont les composés reconnus cancérogénes
pour 'Homme parmi lesquels on trouve des produits utilisés en
laboratoire [1] :

- aflatoxines,

— amino-4 biphényle,

— benzidine,

— bis-chlorométhyléther,
— chlorure de vinyle,

- cyclophosphamide,

— moutarde au soufre,

— 2-naphtylamine.

Chagque fois que cela sera techniquement possible, il faudra substi-
tuer une substance cancérogéne par un produit ne présentant pas
cet effet [2, 3].

En cas d’impossibilité, il faudra appliquer toutes les mesures de
prévention adaptées a la nature particuliére du risque génotoxi-
que.

Souvent les mesures de prévention vont varier en fonction du
produit mis en ceuvre (son état, ses propriétés physiques, etc...)
et aussi selon la nature des opérations a effectuer.

Dans la mesure du possible, il est souhaitable de regrouper les
lieux de manipulation des produits génotoxiques. Cette piéce a
manipulation des génotoxiques doit étre correctement balisée et
ne peut étre utilisée que par un personnel ayant re¢u une forma-
tion adaptée et qui est bien informé sur les risques encourus.

Il est de la responsabilité du directeur de laboratoire de sensibili-
ser le personnel dont il a la charge, et il doit s’assurer du respect
des regles de sécurité a appliquer pour la manipulation des pro-
duits génotoxiques.

Partout ol se manipulent de facon réguliere des produits géno-
toxiques, des plans de formation doivent étre mis en place et ces
formations spécifiques doivent étre proposées a tout le personnel
en contact avec des produits génotoxiques. Aucun test de surveil-
lance biologique des personnes exposées aux génotoxiques n’est
actuellement facilement mis en ceuvre dans le milieu du travail et
des recherches devraient étre développées dans ce domaine du
biomonitoring. Comme pour toute manipulation réguliere de
produits toxiques, une surveillance médicale réguliere est indis-
pensable.

Par ailleurs, afin de mieux évaluer les risques génotoxiques asso-
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ciés a la manipulation des substances mutagenes, cancérogenes
et tératogenes, des enquétes épidémiologiques devraient étre
développées aupres de personnels en contact avec ce type de pro-
duits chimiques [25].
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