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Introduction

Parce qu'ils conduisent aux contraintes les
plus séveres, en matiére de valeurs limites
d’exposition, ce sont les risques Cancérogénes
Mutagénes et liés a la Toxicité pour la Repro-
duction qui dominent les procédures de
classification et d’étiquetage des substances
toxiques en général, et de métaux lourds en
particulier.

La définition de ces différentes catégories de
toxicité a fait 'objet de modifications récentes de
la part des Communautés Européennes (Direc-
tive du 1¢" mars 1991 et amendements en cours
de publication).

1. - Mutagénes

Les substances mutagénes impliquant un
risque de transmission d’altérations génétiques
héréditaires (R 46), relevent de 3 catégories dans
la Directive du 1er mars 1991. Seule la catégorie
1 des mutagénes avérés chez 'homme est
identifiée par le sigle T (toxique), et comporte a
I'étiquetage la phrase de risque R 46. Aucun
métal lourd n'est dans cette catégorie jusqu'a
présent. La catégorie 2, Xn (nocif) R 46 est
utilisée en cas d'effets observés chez I'animal et
dont le mode d'action est présumé comparable
chez 'homme, la catégorie 3, Xn R 40 (risque
d'effets irréversibles) indique des éléments de
suspicion a partir d’essais in vivo chez I'animal,
insuffisants ou dont |'applicabilité a '"homme est
contestable.

Bien que les métaux lourds, notamment le
mercure le cadmium, le chrome, le nickel,
induisent des effets génotoxiques incontestables,
mis en évidence par des troubles de la mitose, la
synthése non programmée de I'ADN, des
échanges de chromatides soeurs, par interaction
de certains métaux avec |'hétérochromatine,
induction de cassures simples brins sous ['effet
du stress oxydant... la preuve que ces effets
soient associés avec |'apparition de mutations
stables, transmissibles, n'a pas été reconnue.
Dans I'ensemble les effets génotoxiques de ces
métaux sont relativement faibles.

2. - Tératogénes

C'est la classe de toxiques (T et N) dont la
classification, en cours d’adoption, est la plus
remaniée, avec l'introduction du concept général
de Toxiques pour la Reproduction, la définition de
3 niveaux a considérer : fertilité (dans les
2 sexes), développement et allaitement ; la
création d'une catégorie 3 inexistante dans les
textes de la Directive de mars 1991 ; la définition
de 4 nouvelles phrases de risque : R 60 — peut

JUILLET-SEPTEMBRE 1993

altérer la fertilité ; R 62 — risque possible
d'altération de la fertilité ; R 61 — risque pendant
la grossesse d'effets néfastes pour I'enfant ; R 63
— risque possible pendant la grossesse d'effets
néfastes pour I'enfant ; R 64 — risque possible
pour les bébés nourris au lait maternel.

L'ensemble se regroupe selon le tableau
suivant :

Toxiques pour la reproduction

Catégorie 1 Catégorie2  Catégorie 3
évidence évidence suspicion
chez 'homme chez lanimal  chez I'animal

Fertilité TR60 TR60 Xn R 62
Développement T R 61 TR61 Xn R 83
Allaitement R 64 R 64

=t

De nombreux métaux devront étre classés
dans ces catégories ; certains par transcodage,
depuis la Directive du 1 mars 1991, d'autres par
introduction des données pertinentes qui
n’étaient pas prises en considération jusqu’a
cette modification. Cette classe de toxicité se
préte bien & la réglementation de I'exposition aux
métaux, y compris par inhalation, dans la mesure
ou elle révele des effets a des niveaux souvent
trés faibles, en raison de la sensibilité du foetus
et des tissus germinaux, et en raison de la muti-
plicité des mécanismes qui peuvent y conduire,
pendant I'organogenése et le développement.
Cette classe de toxicité offre, en outre, la possi-
bilité aux autorités sanitaires de proposer I'exis-
tence de seuils au-dessous desquels aucun effet
n'est a redouter ; ce qui, en général, ne peut
pas étre le cas pour les cancérogénes et, par
essence, ne peut pas étre le cas pour les muta-
génes.

Il y a un risque d'extension abusive de cette
catégorie, en raison des conséquences non
spécifiques induites par le niveau d'exposition
correspondant a la MTD maternelle. Ce facteur
confondant, qui peut étre interprété de maniére
assez différente selon les protocoles choisis,
devra faire l'objet d'une standardisation.

3. - Cancérogénes

Les regles générales proposées dans la
Directive du 1" mars 1991 font I'objet d'inter-
prétations souvent contradictoires.

Si I'épidémiologie permet de mettre en
évidence certains effets cancérogéenes, le plus
souvent associés a des expositions métalliques
multiples, et a de nombreux autres facteurs du
style de vie, la reconnaissance du potentiel

POLLUTION ATMOSPHERIQUE




cancérogéne du plomb, du cadmium, du béryl-
lium reposent essentiellement sur I'expérimen-
tation animale.

Alors que lidentification d'un potentiel cancé-
rogéne peut étre I'objet d'un consensus assez
unanime, l'utilisation des données expérimen-
tales pour I'évaluation du risque pour I'homme
pose de mutiples problémes. Ces problemes sont
liés & la nature des voies utilisées pour obtenir
I'effet, & l'existence de facteurs toxiques mal pris
en considération dés lors que ['utilisation de la
dose maximale tolérée est la seule a étre canceé-
rogéne, aux différences d'espéces considé-
rables qui peuvent exister entre I'exposition et la
« dose », chez I'animal et chez 'homme.

Ces paramétres sont particulierement impor-
tants lorsque |'effet cancérogéne est limité au
poumon. En fait chez le rat toute surcharge
coniotique expérimentale peut étre suspectée
d'étre la cause réelle d'une cancérisation de type
irritative. La surcharge résulte d'un dépassement
des capacités de clairance. Chez le rat cet effet
est directement mis en évidence par un ralen-
tissement de la courbe d'épuration pulmonaire ;
cet effet peut étre mis en évidence pour des
concentrations trés faibles avec le béryllium
(quelques microgrammes déposés dans le
poumon) (SANDERS, 1978) et pourrait servir de
base a une nouvelle définition de la MTD. Par
ailleurs une susceptibilité extréme a I'induction de
cancers pulmeonaires, est établie pour I'exposition
au beryllium et au cadmium (MASSE, 1990),
sans influence décisive de la spéciation des
composés inhalés. Cette observation se heurte a
I'épidémiologie des groupes professionnellement
exposés, n'exprimant pas de maniére convain-
cante un excés de cancers du poumeon ou de
cancers a distance de la voie d'entrée, alors que
des effets de nature déterministe, néphrites dues
au cadmium et bérylliose chronique, établissent
avec certitude I'existence d'une exposition a
un niveau élevé ayant entrainé un détriment
sévere.

L'utilisation des données de |la cancéro-
genése expérimentale pour fixer des valeurs
acceptables d'exposition pour 'homme aboutirait
a un non-sens, compte tenu du caractére naturel
de ces toxiques, et de I'évidence flagrante que
ces données ne sont pas extrapolables. Le
probleme du plomb se pose en termes assez
comparables, compte tenu de I'extréme sensi-
bilité du rat a l'induction de tumeurs du rein par le
plomb, quelle que soit la spéciation, et de
I'absence d'exces comparables chez I'hnomme
professionnellement exposé. L'effet important du
point de vue de |la réglementation des expositions
est la neurotoxicité chez I'enfant. Les effets
peuvent étre graves et insidieux, mais il parait
souhaitable que la notion de relation entre
I'exposition et I'effet soit établie de maniére
incontestable avant d’introduire dans la régle-
mentation des contraintes dont les bénéfices
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pour la santé pourraient n'étre qu'illusoires, & un
prix excessif pour la collectivité.

3.1. Origines des difficultés de I'extrapolation
a I'homme

Si les études sur les substances nouvelles
sont en général conformes aux lignes directrices
de 'OCDE, une grande majorité de dossiers
concernant les substances existantes, dont les
métaux, sont d'évaluation difficile car les
conditions d'exposition et de suivi des animaux
n'ont pas été standardisées; pratiquement
aucune étude antérieure aux lignes directrices
n'atteint le niveau de qualité suffisant pour
exclure un risque cancérogéne. Par ailleurs les
biais sont nombreux dans les études positives.

Dans une étude conduite par Roe et ses
collaborateurs, il a pu étre mis en évidence que
non seulement les cancers endocrines, que l'on
sait depuis longtemps étre associés a la sur-
alimentation du rat, mais des tumeurs comme
celles du foie, du rein, du cerveau, peuvent étre
fortement influencées par des modifications non
contrélées du régime. Certains sites seulement
peuvent étre affectes, avec, en compensation
une diminution de la fréquence dans les autres
organes ; pour cet effet, on peut parler de
pseudo-cancérogénicité. Dans de nombreuses
observations, I'exposition améliore la durée de
vie du groupe ; c’est en général di a une
diminution de la prise de nourriture. Ne pas tenir
compte de cet effet améne a tenir pour démontré
un excés de cancers dil simplement au vieillisse-
ment. Par ailleurs les relations entre carcino-
génicité et pathologie de I'animal agé deman-
draient a étre précisées dans le cas des métaux
lourds. Les cancers du rein observés chez le rat
intoxiqué au plomb et les cancers du poumon
observés chez le rat apres inhalation de
cadmium n’apparaissent que dans le dernier 1/3
de la vie, sans diminution apparente du temps de
survie chez les animaux porteurs de tumeurs par
rapport a 'ensemble du groupe.

L'un des biais majeur est sans doute di aux
effets observés a proximité de la dose maximale
tolérée (MTD). Dans ces conditions, I'équilibre de
la dynamique cellulaire est détruit et des cancers
peuvent apparaitre par simple augmentation de
la prolifération cellulaire compensatrice, parti-
culierement dans des organes ol le taux spon-
tané n'est pas négligeable. On peut qualifier ces
substances de promoteurs, mais le bon sens de
I'expert doit éviter qu'une substance soit classée
en catégorie 2 ou 3 a partir de niveaux d'expo-
sition humains totalement irréalistes. Cette
préoccupation est particulierement actuelle dans
le développement des programmes du National
Toxicology Programme des Etats Unis, elle a fait
I'objet de polémiques alimentées en particulier
par B. AMES. En dehors des génotoxiques
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puissants la propriété intrinséque d'une sub-
stance a produire le cancer est le plus souvent
un leurre, elle dépend considérablement des
conditions d'administration, ce qui complique
sérieusement I'évaluation du potentiel cancé-
rogéne pour I'homme dans les conditions
réalistes d'exposition.

Le probleme est assez différent selon que 'on
traite de cancérogénes systémiques ou de
cancérogénes de contact. Cette classification
rudimentaire des agents cancérogénes pour
I'homme est familiere aux expérimentateurs,
notamment pour ce qui concerne les centaines
de cancérogénes potentiels de |la fumée de
cigarette. Elle exprime, pour les cancérogénes
systémiques, I'observation d'effets cancérogénes
a distance du site de pénétration ou de dépét.
Les cancérogénes actifs par voie d’'ingestion sont
en trés grande majorité des systémiques. Avec
les cancérogenes systémiques il est possible
d'établir une relation pourvue de sens entre la
concentration de ces cancérogénes, dans le
sang ou la lymphe, et l'incidence de cancers
induits dans les tissus. De ce point de vue
I'arsenic et le plomb se comportent comme des
systémiques; certaines données semblent
suggérer qu'il pourrait en étre ainsi pour le
cadmium, induisant des tumeurs (bénignes) de la
prostate et des leucémies au niveau de la MTD
aprés ingestion.

Lorsqu'un cancérogene ne révele un effet
local qu’aprés injection dans le muscle, le
périoste, le rein, le testicule, la prostate, un effet
de cancérogenése de contact a été mis en
évidence. Si aucun effet cancérogéne ne peut
étre mis en évidence a distance, aucune relation
riche de sens ne peut étre retenue entre la
concentration du cancérogéne dans les liquides
biologiques circulants et |'effet cancérogéne
possible. En conséquence, aucune relation
causale potentielle ne peut étre proposée entre la
concentration de la substance dans ['air et
I'apparition d'un cancer observé in situ aprés
injection locale.

Prenons 'exemple du cadmium qui fait 'objet
d’'une demande de réglementation européenne
de la part de plusieurs Etats membres, et qui
vient trés récemment d'étre mis en classe 1 par
I'IARC (sous presse). Le cadmium n'a d'action
cancérogéne que trés limitée, au sens strict, par
la voie d'ingestion (WAALKES, 1992). Par contre
C’est un cancérogéne de contact extraordinaire-
ment efficace, a faible dose, il provoque des
sarcomes au point d'injection, il est responsable,
en outre, aprés injection sous-cutanee, d'un
exces de carcinomes de LEYDIG du testicule,
dans la mesure ou il est cytotoxique pour le tube
séminifére, par retentissement hormonal vrai-
semblable. Inhalé, le cadmium induit des cancers
du poumon chez le rat & un niveau de
concentration dans I'air 10 fois plus faible que
celui toléré pour les travailleurs, ce qui en fait 'un
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des plus puissants cancérogenes pulmonaires
expérimentaux. Aucun exces de cancer autre
n‘est cependant observé a distance quel que soit
le niveau d'exposition apres inhalation.
L'épidémiologie des groupes les plus nombreux
et dont I'exposition est la mieux connue, comme
celle des cohortes britanniques suivies par
KAZANTSIS (1992), est impuissante a établir un
excés de cancers pulmonaires (et le niveau de
tumeurs de la prostate est particuliérement faible,
quoiqu'en ait jugé récemment I'TARC) en relation
avec le niveau d'exposition au cadmium. Ce
résultat pose deux questions a I'hygiéniste : peut-
on extrapoler a I'homme les résultats du rat,
sachant qu'une épidémiologie silencieuse ne
prouve pas |'absence du risque, et dans gquelle
mesure les tumeurs pulmonaires du rat et de
I'homme sont-elles comparables ? En corollaire
dans quelle mesure les particularités spécifiques
de la toxicocinétique sont-elles impliquées dans
I'induction des cancers ou quel est 'ordre
de grandeur possible des différences inter-
especes 7

Ce probleme se pose parce que la cancéro-
genése pulmonaire, induite exclusivement par
inhalation, est un cas particulier de cancéro-
genése de contact ; le législateur en est tout a
fait conscient quand il propose la phrase de
risque R 49 : « peut causer le cancer par
inhalation » qui est une inovation trés importante
de la Directive de mars 1991.

Seul le rat jusqu'a présent a répondu de
maniere convaincante par des cancers pulmo-
naires a I'exposition au cadmium par voie
aérienne, a l'exclusion du hamster et de la souris
(chez laquelle on ne peut exclure un effet sur le
raccourcissement du temps de latence des
tumeurs spontanées). Par ailleurs des différences
d’induction chez le rat ont été établies entre
différents composés (chlorure, sulfure, sulfate,
oxyde) et dans une large mesure les effets
cancérogénes de I'oxyde de cadmium sont
inhibés en présence de zinc. |l apparait donc que
soit I'effet cancérogéne est limité au rat soit, plus
probablement, que la spéciation (les diverses
espéces physico-chimigues rencontrées dans le
milieu biologique) de I'élément au contact de ses
cibles éventuelles pour la cancérogenése est
sujette a d'importantes variations d'origine
toxicocinétique.

Plusieurs phénomenes peuvent étre mis en
jeu :

— le taux de dépét dans les compartiments de
I'appareil respiratoire ;

— la pénétration directe des particules dans
les cellules cibles ;

— la rétention qui dépend de la dissolution et
de la clairance mécanique des particules ;

— la fixation des métaux par des protéines de
transport les masquant a leurs cibles éventuelles
et notamment les métallothionéines inductibles.
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Le dépét chez l'animal est différent du dépat
chez I'hnomme. Par contre les différences entre
hamster et rat sont minimes, entre 0,5 et 2 micro-
métres MMAD (diamétre massique médian
aérodynamique) une valeur de dépét alvéolaire
de 10 % est probable, plus faible que chez
'homme, surtout aprés respiration buccale, les
dépots bronchiques sont du méme ordre de
grandeur, voire plus élevés, chez le hamster et le
rat. Le larynx chez 'homme joue le réle d'un
impacteur équivalent aux voies nasales lors de la
respiration buccale.

La clairance particulaire résultant de
I'epuration mécanique des voies ciliées est sans
doute plus lente en raison des trajets ana-
tomiques chez 'homme que chez le rongeur,
pour autant que l'on puisse la mesurer correcte-
ment chez le rongeur. Il est clair, par contre, que
I'épuration mécanique alvéolaire est beaucoup
plus lente chez '"homme que chez les rongeurs et
que dans toutes les espéces la clairance
mécanique du poumon distal s'exprime en
semaines et en mois alors que la clairance
bronchique s’exprime en minutes et heures,
différent ainsi de 2 ordres de grandeur. Lors
d'exposition chronique cette différence se
traduira par un équilibre de concentration dans
un rapport équivalent.

La solubilisation intervient directement dans
le mucus pour le dépét bronchique et, en milieu
alvéolaire, aprés phagocytose des particules qui
est un phénoméne rapide, a I'échelle de I'heure.
Pendant longtemps, il a été suggéré que si les
phases mécaniques de la clairance particulaire
dépendaient trés étroitement de I'espéce, la
dissolution intralysosomiale en était par contre
indépendante. Une étude a |'échelon européen a
été conduite pour dpprécier la solubilisation de
particules d'oxyde de cobalt chez 7 espéces
incluant 'homme, les résultats ont montré de
réelles différences, le rat étant le plus éloigné de
I'nomme avec une solubilisation 2 a 3 fois plus
rapide (Kreyling 1989). Cette observation ne peut
étre toutefois généralisée, nous n'avons pas
observé de différence nette pour la dissolution
du beryllium entre le babouin et le rat par
exemple.

Les mécanismes physiologiques qui
contrélent les différences d'espéce importantes
pour la clairance ne sont pas connus. Il n'a pas
été noté de différences entre le babouin et le rat
pour le pH intra-lysosomial. Il est vraisemblable
que les réactions enzymatiques qui conditionnent
la précipitation d'espéces insolubles, comme les
phosphates et |a liaison avec des ligands
proteiques et de petites molécules, sont la clef de
ces différences. Pour I'induction de cancer on
peut prévoir que la spéciation au niveau des
cellules cibles et notamment I''mportance du réle
des transporteurs protéiques est probablement
une des voies les plus prometteuses a explorer.
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Ces mécanismes de base peuvent en outre
étre compliqués par une pathologie inflammatoire
ou dégénérative chronique, soit a distance, soit
au niveau alvéolaire induite par le toxique. Il faut
en particulier se rappeler que le rat agé est
atteint spontanément (dans de trés nombreuses
souches usuelles) d’'une néphrite chronique
progressive du rat d'élevage et dont il n'existe
pas de contre-partie dans d’autres especes (Gray
1986). Les conséquences sur le métabolisme
des métaux et de leur transporteurs ne sont pas
connues. |l est par contre tout a fait clair que la
majorité des tumeurs sera observée, chez le
rongeur d'expérience, quasi exclusivement chez
I'animal agé.

Apprécier la différence de sensibilité globale
aux cancers broncho-pulmonaires chez le rat et
chez I'homme est difficile. La toxico-cinétique du
cancérogene inhalé et la sensibilité tissulaire
contribuent ensemble, de fagon inextricable, aux
différences possibles de relations exposition-effet
entre les especes. Par ailleurs, il est impossible,
a partir des données épidémiologiques, de
degager une relation quantitative entre le niveau
d'exposition aux métaux et l'incidence de cancer
chez 'homme.

Une maniére détournée est de comparer la
réponse des deux espéces a un cancérogéne
génotoxique physique, indépendant du méta-
bolisme, et distribué de fagon homogéne dans le
volume pulmonaire. Les données existent pour
I'irradiation (Masse 1990). Une estimation pour le
risque total de 15 cancers du poumon en excés
pour 1000 personnes exposées a 1 Gray parmi
les survivants de Hiroshima et Nagasaki est sans
doute compatible avec un excés de 20 cancers
pour 1000 rats Sprague Dawley exposés a la
méme dose de rayonnements gamma a fort débit
de dose, de la méme maniére, la sensibilité du
rat et du mineur d'uranium sont comparables
pour une exposition identique au radon. |l faut
noter que dans les deux cas les tumeurs
apparaissent dans les tissus cibles caracté-
ristiques, bronchiques chez ’homme en majorité,
bronchiolaires chez le rat.

Le biais essentiel est que la majorité des
tumeurs chez I'homme apparait chez des
fumeurs dont le risque relatif est jusqu'a 4 fois
supérieur aux non fumeurs. Des données
obtenues chez le rat exposé a la fumée de
cigarette indiquent un effet d’amplification de
l'induction de tumeurs pulmonaires radio-induites
par le tabac atteignant un facteur 4. En matiére
de sensibilité globale le rat est sans doute 4 a
5 fois plus sensible que "hnomme pour une
quantité comparable de lésions de I’ADN
(cassures de chaines, altérations des bases et
des sucres, pontages) dans les tissus cibles. Les
autres espéces sont moins connues. La souris
BALB/c femelle semble avoir une sensibilité
assez comparable au rat avec une dose
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doublante a environ 1 Gy. Le hamster est connu
pour une résistance notoire a l'irradiation par
inhalation de radon, il développe cependant des
tumeurs si le polonium, qui est I'agent essentiel
de I'effet du radon chez I'homme et le rat, est
injecté par voie intratrachéale.

La différence la plus évidente entre le rat (et
le hamster, la souris, le chien...) et 'homme est |a
localisation de ces tumeurs quelle que soit la voie
d’administration a I'exclusion du pellet bron-
chique : pratiquement toutes les tumeurs sont
trés distales chez I'animal, sans relation avec les
axes bronchiques, dans les territoires de réten-
tion prolongée des particules peu solubles, alors
qu'elles sont, chez I'homme, en trés grande
majorité bronchiques, dans les voies de con-
duction ciliées, rapidement épurées des parti-
cules déposées sur I'escalator mucociliaire.

Cette caractéristique est capitale pour les
cancérogénes de contact, dans la mesure ol
I'extrapolation a 'homme d'un effet observé chez
I'animal compare deux tissus cibles anatomique-
ment différents mais conduisant a des tumeurs
semblables : le tissu bronchique humain, les
tissus bronchioloalvéolaires chez le rat. La
probabilité pour un cancérogéne inhalé, de
pénétrer, a I'état particulaire, le pneumocyte 11
progéniteur des tumeurs alvéolaires et la cellule
de Clara, cellule non ciliée, progénitrice de la
bronchiole distale et de ses tumeurs chez le rat
est a I'évidence fréquente devant la probabilité
de pénétrer les cellules de la bronche proximale
ciliée et couverte de mucus.

Ce sont les jeunes cellules a mucus,
éventuellement les cellules basales qui sont les
progéniteurs les plus probables des cancers
bronchiques humains. La pénétration de parti-
cules y est possible et a été observée chez le
primate empoussiéré mais c'est une observation
exceptionnelle dans des conditions de surcharge
coniotique massive. Revenons au cadmium,
comme il n'est pas démontré que les formes
biologiques circulantes du métal puissent
contribuer a l'atteinte de la cible, la concentration
du métal impliquée dans un effet cancérogéne
bronchique chez I'homme doit se limiter a la
fraction pénétrée et retenue dans I'épithélium
bronchique, a partir de la fraction soluble
déposée sur le mucus.

Plusieurs ordres de grandeur peuvent ainsi
séparer les taux d'induction de cancers entre le
rat et 'homme pour une méme exposition a un
cancérogéne comme le cadmium ne nécessitant
pas d'activation métabolique. En outre, I'absence
de réponse chez la souris exposée au cadmium
par aérosol peut difficilement s’expliquer par une
importante différence de susceptibilité a l'induc-
tion. Il parait donc vraisemblable qu'un facteur
déterminant, lié a la biodisponibilité dans les
tissus cibles, est & rechercher lorsque I'extra-
polation a 'homme est proposée. C'est un
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élément de la décision de I'expert méme si la
tradition dominante veut que I'on distingue
radicalement la propriété intrinséque (identi-
fication de risque) de I'évaluation des consé-
quences pour 'homme (évaluation de risque).

Conclusion

Bien que la plupart des instances chargées
de l'identification des risques se refusent a entrer
dans le processus de leur évaluation, nécessaire
a leur gestion, des limites d’exposition doivent
étre définies a partir du moment oU le risque est
identifie. L'une des raisons importantes de cette
réticence est la difficulté de définir des
expositions acceptables, lorsqu'il n'existe pas de
seuil théorique a l'action du toxique, et que la
gravité du détriment encouru par un individu n'est
pas liée niveau de I'exposition. De ce point de
vue, les métaux posent un probleme évident :
certains exercent incontestablement un effet
cancérogéne dans différents protocoles expéri-
mentaux et certains, comme le chrome le nickel
et I'arsenic, sont directement impliqués, au
travers de certains procédés industriels, dans
des cancers chez 'homme ; d'autres comme le
fer, le cadmium, le plomb, le béryllium sont
suspectés sans qu'un consensus épidémio-
logique puisse étre retenu, méme si différents
organismes ont déja choisi de les inscire dans la
liste des cancérogénes avérés, au moins aprés
inhalation.

Face a ces cancérogenes naturels, I'expert
affronte une situation difficile : il est impossible
de bannir un élément de I'environnement de
I'homme, il faut le maintenir a un niveau accep-
table, en fonction du risque potentiel qu'il
présente et de criteres d'acceptabilité. L'expéri-
mentation animale est, en pratique, la seule
source de donnees quantifiées a partir des-
quelles une réglementation peut étre proposée
pour gérer le risque cancérogéne potentiel. En
conséquence, c'est moins la recherche du
protocole le plus sensible : injection dans des
sites privilégiés, interventions invasives,
protocoles de cocarcinogénése, souches
animales particuliéres... que les rapports entre
potentiel de cancérisation et toxicocinétique qui
doivent faire I'objet de I'attention la plus vigilante
de la part du toxicologue. Faute de quoi, il y a
risque illimité de banaliser le classement des
substances dans un groupe 2 (« Possibles
cancérogenes pour I'homme »), qui pourrait fort
bien contenir toute la classification périodique
des éléments et leurs diverses combinaisons.

La solution raisonnée est, probablement, de
prendre en compte, en priorité par rapport au
risque cancérogene, les éléments évidents de la
toxicité des métaux, avérés par I'épidémiologie,
dans les conditions d'expositions les plus faibles :
néphrotoxicité du cadmium, immunotoxicité du
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beryllium, neurotoxicité du plomb... Les données
acquises par I'étude de la pathologie de la
reproduction et du développement induites par
les métaux peuvent par ailleurs constituer une
base efficace pour la réglementation, dans la
mesure ol 'embryon le jeune et les tissus
germinaux se révelent, en général, particuliere-
ment vulnérables aux intoxications métalliques.
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