Les risques chimiques dans la recherche biomédicale

La prévention a I'Inserm
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La deuxieme moitié du XX
siecle a vu un développement
prodigieux de la recherche bio-
logique et médicale avec une
diversification et un enrichisse-
ment extraordinaires des tech-
niques et des moyens mis en
cuvre.

Ce développement n’a pas tou-
jours été accompagné de la pru-
dence nécessaire.

Les agents infectieux (risque biologique),
autrefois manipulés seulement par des
microbiologistes expérimentés, sont utili-
s€s de nos jours par des biologistes molé-
culaires rarement formés 2 la manipula-
tion des micro-organismes pathogénes.
Les risques d’exposition aux radiations
ionisantes se sont également banalisés
outrance. A ces risques, s’ajoutent ceux
liés a I’utilisation des produits chimiques
variés allant des solvants aux réactifs spé-
cifiques offerts par une chimie fine de plus
en plus performante.

En France, I’attention sur les risques pro-
fessionnels dans les laboratoires de
recherche biomédicale s’est cristallisée,
il y a quelques années, aprés 1’observa-
tion d’une série de tumeurs du cerveau
chez des chercheurs travaillant avec des
mutagenes nitrosés [1] et d’une série de
cas de cancer a I’Institut Pasteur. Leur
évaluation épidémiologique a été entre-
prise en France [2], en Grande-Bretagne

[3] et au niveau international sous I’égide
du Circ [4].

Parmi les risques professionnels de la
recherche biomédicale, ceux liés aux pro-
duits chimiques sont incontestablement
réels et importants. A titre d’exemple, 2
I’Inserm plus de la moitié des maladies
professionnelles reconnues au cours des
quatre derniéres années sont liées a 1’ utili-
sation de produits chimiques.

Pour mieux les appréhender et les préve-
nir, il nous semble utile d’en identifier les
spécificités dans la recherche biomédicale.

Risques chimiques
dans les laboratoires de biologie

D’une maniere générale, par rapport aux
laboratoires de chimie, on pourrait pen-
ser que les risques sont réduits. En fait, ce
sont plutdt les risques d’accidents brutaux
(explosions, incendies, projections de
produits a hautes températures, intoxica-
tions aigués par inhalation) qui sont
diminués.

En effet, les réactifs sont mis en ceuvre en
petites quantités, souvent a grande dilu-
tion et en solution aqueuse a la tempéra-
ture du laboratoire oua 37 °C. De méme,
on utilise habituellement les solvants
organiques en quantités limitées et prati-
quement jamais pour des extractions a
températures élevées.

Mais ces éléments positifs qui réduisent les
risques sont largement compensés par les
spécificités qui augmentent les risques :

1.- Le biologiste fait réagir , in vivo ou in
vitro, des produits chimiques ayant une
action spécifique ou non sur la matiére
vivante pour en modifier les structures
et/ou le fonctionnement qui sont I’objet
de son expérimentation. Il en découle,
évidemment, que ces réactifs sont suscep-
tibles de réagir avec son propre organis-
me, s’ils arrivent & son contact.
L’utilisation d’un réactif chimique pour
son action biologique rend souvent pro-
blématique un moyen de prévention
majeur qui est le remplacement des pro-
duits toxiques par des produits qui le sont
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“Le biologiste utilise une grande variété de produits chimiques"”

moins. Dans la plupart des cas, le substi-
tut efficace garde une toxicité significati-
ve. C’est le cas par exemple pour I’inhibi-
tion des protéases, du remplacement du
diisopropyl fluorophosphate (DIFP) par
le phénylméthanesulfonyle fluorure
(PMSF) cent fois moins neurotoxique
mais qui est néanmoins toxique et corro-
sif. C’est également le cas pour le rempla-
cement, heureusement généralisé, de la
benzidine par la 3,3’-diaminobenzidine
qui est encore cancérogene chez 1’animal
et mutagene dans le test d’Ames.

Le 3,3°,5,5 -tétraméthylbenzidine qui,
lui, n’est plus cancérogéne, ne peut rem-
placer le DAB que dans quelques tech-
niques bien particulicres.

2 - Faute d’une formation suffisante en
chimie, et souvent sans notion de toxico-
logie, le biologiste utilise une extréme
diversité de produits chimiques, en les
considérant comme simples outils sans
s’attarder a s’informer sur leurs caracté-
ristiques chimiques ou leur toxicité. De
plus, tous les ans de nombreux réactifs
nouveaux sont proposés et souvent sans
étude toxicologique préalable.

3 - L’utilisation de petites quantités de
nombreux réactifs biochimiques coiiteux,
qui souvent se conservent mal en dilu-
tion, conduit a la multiplication des
pesées qui sont [’étape expérimentale a
risque par excellence.

4 - Si les risques d’explosion ou d’incen-
die sont notablement réduits par I’emploi
des solvants en quantités limités et a la

température du laboratoire, en revanche,
les risques d’intoxication sont accentués
du fait de leur manipulation trop fréquen-
te sans captage a la source, en particulier
hors sorbonnes adaptées. De plus des
risques d’absorption transcutanée sont
fréquents : a titre d’exemple combien de
millions de lames histologiques ont été
nettoyées & la main a I’aide de chiffons ou
papier filtre imbibés de toluene.

Méme sans de telles pratiques impru-
dentes, les risques d’intoxication par
inhalation des solvants sont réels. Dans
une étude récente réalisée dans des unités
Inserm [5], on a pu observer des effets
neurotoxiques décelables par des tests
neuropsychologiques chez les personnes
exposées aux solvants, a faibles doses
répétitives et irrégulieres dans le temps,
lors de manipulations courantes.

5 - La manipulation sans précaution suf-
fisante des solvants, mais aussi de pro-
duits trés divers tels que des fixateurs
(glutaraldéhyde, ...), des résines, des colo-
rants, etc. peut induire des réactions aller-
giques cutanées ou respiratoires, qui sont
des affections relativement fréquentes en
laboratoire.

6 - La manipulation courante, quelquefois
quotidienne, de génotoxiques (mutage-
nes et cancérogeénes) conduit a la bana-
lisation du risque qui, s’ajoutant a “I’éro-
sion des techniques” peut amener les
expérimentateurs a négliger les mesures
de prévention et créer de réelles situations
de danger.

7 - Aux risques chimiques s’ajoutent, dans
la recherche biomédicale, les risques bio-
logiques (virus, Organismes Génétique-
ment Modifiés (OGM), prion ...) et ceux
liés & la manipulation de la radioactivité.
Les informations sur les synergies pos-
sibles entre ces trois types de risques sont
encore trés pauvres, mais il est raison-
nable de considérer que, pour le moins, ils
s’additionnent et doivent étre strictement
limités chacun & leur minimum possible.
La prévention de chaque type de risque,
pris séparément, est généralement simple,
mais leur conjonction peut poser des pro-
blemes complexes.
Pour la gestion des déchets, la régle géné-
rale est d’éliminer d’abord le risque infec-
tieux puis de traiter ou non le risque chi-
mique, en concertation avec 1’Andra
responsable de I'enlevement des déchets
radioactifs, et seulement si ' on est assuré
de ne pas provoquer une réaction brutale
ouun dégagement gazeux.

Prévention des risques chimiques
al’Inserm

L’organisation de la prévention des
risques professionnels est conditionnée
par les spécificités décrites ci-dessus et les
structures de 1’organisme qui ont conduit
a définir une politique adaptée.

Structures de I’Inserm

L’Inserm (Institut National de la Santé et
de la Recherche Médicale) est caractérisé
par une implantation géographique dis-
persée de ses 250 unités de recherche sur
I’ensemble du territoire national, comme
dans la région parisienne ol se situe la
moitié de son potentiel.

Les unités sont soit implantées dans des
batiments Inserm (moins de la moitié),
soit hébergées par des universités, des
hopitaux ou autres organismes. Sous la
responsabilité de leur directeur, elles
bénéficient d’une grande autonomie dans
leur fonctionnement interne.

L’Inserm est un organisme d’accueil : le
nombre de ces 4 800 agents statutaires est
plus que doublé par les scientifiques non
rémunérés par ’Inserm, parmi lesquels
une population temporaire comprenant en
particulier les thésards (plus de 650), un
millier de DEA ou assimilés mais égale-
ment les postdoc et plus de 300 boursiers
étrangers.
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Dans les unités

La prévention des risques professionnels
est de la responsabilité des directeurs, la
mise en ceuvre est assurée par les corres-
pondants d’hygiene et sécurité qui sont
nomm¢s par le directeur général sur pro-
position du conseil de I’ unité.

Les Administrateurs Délégués Régionaux
(ADR), représentants locaux du directeur
général, veillent a 1’application de la
réglementation et des instructions inter-
nes a I’organisme.

Les dix ingénieurs “hygiéne et sécurité”
régionaux et inter-régionaux apportent
leurs conseils et leurs compétences tech-
niques aux unités et animent au niveau
local, sous I’égide des ADR auxquels ils
sont rattachés, la mise en ceuvre de la
politique nationale de prévention. Par une
spécialisation dans des domaines complé-
mentaires, ils participent a4 la création
d’un véritable pdle national de compéten-
ce et d’ingénierie de conception dans le
champ de la prévention. Ils participent a
I’information par la rédaction de docu-
ments, ainsi qu’a la formation.

Au niveau national

L’inspecteur en hygiéne et sécurité
contrdle le respect de la réglementation.
Le responsable (Jean Gony) du Bureau de
Prévention des Risques Professionnels
(BPRP), chargé de mettre en ceuvre la poli-
tique nationale de prévention, anime
I’équipe des ingénieurs HS, assure la con-
certation avec la médecine de prévention.
Le chargé de mission aux risques chi-
miques et le chargé de mission aux
risques biologiques sont également ratta-
chés aux BPRP. La fonction de chargé de
mission aux risques chimiques a été créée
en 1987 par le directeur général dans le
cadre de la politique d’amélioration de la
prévention des risques professionnels,
qu’il a défini en 1986. Cette création
répondait au besoin, exprimé par 1’en-
semble des préventeurs, d’une source
d’information centralisée sur les risques
liés aux produits chimiques manipulés.
Elle a été suivie de peu par I’installation
du chargé de mission aux risques biolo-
giques.

C’est une originalité des structures de pré-
vention de I’Inserm. Il s agit de chercheurs
qui ont pour mission de sensibiliser le
personnel de I’institut aux risques et d’ap-
porter aux préventeurs (ingénieurs, méde-
cins, ...) et & 1’ensemble de la communauté

scientitique des informations sur les ris-
ques et les moyens de prévention. Ils par-
ticipent dans leur domaine & la définition
des contenus et & |’animation des actions
de formation. Ils peuvent également susci-
ter des mises au point techniques et des
recherches relatives a la prévention.

Prévention des risques chimiques

La formation

Le point de départ de toute action de pré-
vention est la formation. Nous avons
considéré que la priorité était de sensibili-
ser et initier & la prévention tous ceux qui
arrivent dans nos laboratoires, qu’ils
soient étudiants, thésards, stagiaires ou
des agents recrutés.

A leur arrivée dans le laboratoire, ils
regoivent au cours d’un entretien avec le
correspondant HS de [’unité la plaquette
“Suivez le guide - Prévention” qui com-
prend un dossier particulier par type de
risque. Celui qui concerne les risques chi-
miques comprend six pages, il décrit les
groupes de produits dangereux (corrosifs,
irritants, solvants, génotoxiques, etc.) et
les regles essentielles de la prévention.
Une traduction anglaise a récemment
été€ éditée a 'intention de nos stagiaires
étrangers.

Le stage d’initiation

En début d’année universitaire, des stages
de deux jours sont organisés localement,
au niveau des ADR, par les ingénieurs
HS. Tous les nouveaux entrants des uni-
tés rattachées a I’ADR sont convoqués et
leur présence est contrdlée. Les risques
chimiques représentent le quart du pro-
gramme. L’édition et la diffusion nationa-
le du cours rédigé par le chargé de mission
assure 1’homogénéité de la formation,
dispensée par de nombreux intervenants.

L EAO risque chimique

L’Inserm, en collaboration avec le CEA,
le CNRS, I'INRA, I’'INRS et I’institut
Pasteur, a participé a la conception d’un
didacticiel d’Enseignement Assisté par
Ordinateur (EAO) sur le risque chimique.
L’objectif de cet EAQ est d’apprendre a
analyser les risques lors de la manipula-
tion des produits chimiques et & choisir les
moyens de prévention et de protection
adaptées. Cet outil de formation peut étre
utilisé par les personnels déja en place et

par les nouveaux entrants ou les stagiaires
qui, pour des raisons de date, ne peuvent
pas assister au stage annuel d’initiation 2
la prévention.

A ce jour, il a été implanté dans une cin-
quantaine d’unités, dans le cadre d’une
stratégie de formation active. Le didacti-
ciel est placé sous la responsabilité des
correspondants HS auxquels il est remis 2
la fin d’un stage de formation interactif.
Ces stages, animés par les ingénieur HS et
le chargé de mission aux risques chi-
miques, ont permis de consolider la for-
mation générale des correspondants sur
les risques chimiques.

L’information

L’information générale sur les risques
chimiques est diffusée a 1’ensemble du
personnel grice 2 la rubrique permanente
du journal interne de 1’organisme “Inserm
Actualités” , édité a 15000 exemplaires.
Des fiches d’information sur les produits
manipulés sont élaborées par le chargé de
mission et soumises a un comité de lectu-
re composé d’une vingtaine de scienti-
fiques. Les vingt-cing premiéres “fiches
produits Inserm” ont été éditées sous for-
me de dossier Prévention (n° 4 , sept.
1990) et diffusées a 1500 exemplaires.
La diffusion a largement dépassé le cadre
de I'Inserm puisqu’elle comprend le
CNRS, I’Inra, I’institut Pasteur et cer-
taines universités et hdpitaux qui en ont
fait la demande.

Des fiches techniques de recommanda-
tion de bonnes pratiques de laboratoires
sont également diffusées aux ingénieurs
HS qui les transmettent aux correspon-
dants des unités concernées.

Enfin, le chargé de mission est & la dispo-
sition des préventeurs et des personnels
pour répondre a toutes demandes d’infor-
mations ou de conseils sur la manipula-
tion des produits chimiques.

L’évaluation des risques

Au plan Jocal, I’évaluation des risques est
réalisée de maniere générale par le corres-
pondant HS de 1'unité avec le soutien de
I’ingénieur HS régional. L’évaluation
technique de 1’état des moyens de protec-
tion collectifs a abouti, en 1989, A la mise
en place d’un plan pluriannuel de “réfec-
tion des sorbonnes” pour lequel un bud-
get national de 9 MF a été affecté. Ce
plan, rééchelonné suite aux restrictions de
crédits, est en cours.
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En liaison avec ce plan pour I’améliora-
tion des moyens de protection collectifs
une étude comparée des effets neuro-
toxiques des solvants organiques [5] a été
menée dans deux batiments Inserm, avant
et apres la remise en conformité des sor-
bonnes. Les résultats de cette étude ont
montré une amélioration globale des per-
formances aux tests neuropsychologiques
apres les travaux.

Au plan national, I’évaluation des risques
chimiques est menée par le service de
médecine de prévention, dans le cadre de
I’évaluation de I’ensemble des risques
professionnels, par I’exploitation statis-
tique des fiches individuelles d’exposi-
tion remplies par les agents et remises a
leur médecin de prévention.
L’exploitation de ces données permet
d’évaluer la fréquence et la cartogra-
phie des expositions aux produits chi-
miques a risques et d’orienter I’action
des préventeurs.

Conclusion

L’organisation de la prévention des
risques chimiques a 1’Inserm est adaptée a
la nature du travail scientifique et a nos
structures.

Les professionnels de la prévention orga-
nisent la formation et assurent la diffusion
des informations sur les risques et les
moyens de prévention. Ils contribuent par
leurs conseils et leurs compétences tech-
niques a résoudre les problémes posés. Ils
peuvent intervenir directement dans des
actions concertées comme 1’organisation
de I’élimination des déchets ou la mise en
conformité des moyens de protection col-
lectifs. Par la synthése des expériences
acquises sur le terrain, ils participent a
I’évaluation des risques et peuvent propo-
ser les objectifs nouveaux d’une politique
de prévention.

De nouveaux progres seront possibles si
toute la communauté prend conscience

que les véritables acteurs de la prévention
sur le terrain doivent Etre les personnels
dans leur ensemble. Les animateurs de
cette action quotidienne sont les corres-
pondants HS des unités, placés sous la
responsabilité des directeurs qui doivent
soutenir leur action et veiller au respect de
la réglementation.
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