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Introduction

Parce qu'ils condu isent aux cont raintes les
plus sévères, en matière de valeurs lim ites
d'exposition, ce sont les risques Cancérogènes
Mutagènes et liés à la Toxicité pour la Repro­
duction qu i dominent les procédure s de
classification et d' étiquetage de s substances
toxiques en gén éral , et de métaux lourds en
particuli er.

La définit ion de ces différentes catégories de
toxicité a fait l'objet de modifications récentes de
la part des Communautés Européennes (Direc­
tive du 1er mars 1991 et amendements en cours
de publication).

1.- Mutagènes

Les sub stances mut agènes impl iquant un
risque de transmission d'alt érat ions génétiques
héréditaires (R 46), relèvent de 3 catégories dans
la Directive du 1er mars 1991. Seule la catégorie
1 des mutagènes avéré s chez l'homme est
identifiée par le sigle T (toxique), et comporte à
l'ét iquetage la phrase de risque R 46. Aucun
métal lourd n'est dans cette catégorie jusqu'à
présent. La catégorie 2, Xn (nocif) R 46 est
utilisée en cas d'effets observés chez l'animal et
dont le mode d'action est présumé comparable
chez l'homme, la catégorie 3, Xn R 40 (risque
d'effets irréversibles) indique des éléments de
susp icion à partir d'essais in vivo chez l'animal,
insuffisants ou dont l'applicabilité à l'homme est
contestable.

Bien que les métau x lourd s, notamment le
mercure le cadmium, le chro me, le ni ck el ,
induisent des effets génotoxiques incontestables,
mis en évidence par des troubles de la mitose, la
synthèse non programm ée de l '~DN , d.es
échanges de chromatides soeurs, par Interaction
de certains métaux avec l'h étérochrorn atine,
induction de cass ures simples brins sous l'effet
du stress oxydant ... la preuve que ces effets
soient associés avec l'apparition de mutations
stables, transmissibles , n'a pas été reconnue.
Dans l'ensemble les effets génotoxiques de ces
métaux sont relativement faibles.

2. - Tératogènes

C'est la classe de toxiques (T et N) dont la
classification en cours d'adoption, est la plus
remaniée avec l'introduct ion du concept général
de Toxiqu'es pour la Reproduction : !a.définition de
3 niveaux à considére r : ferti lit é (dans les
2 sexes), développement et all aitement; 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

altérer la fert il ité ; R 62 - risque poss ible
d'altération de la fertilité ; R 61 - risque pendant
la grossesse d'effets néfastes pour l'enfant ; R 63
- risque possible pendant la grossesse d'effets
néfastes pour l'enfant; R 64 - risque possible
pour les bébés nourris au lait maternel.

L'ensemble se regroupe selon le table au
suivant :

Toxiques pour la reproduction

Catégorie 1 Catégorie 2 Catégorie 3

évidence évidence suspicion

chez l'homme chez l'animal chez l'animal

Fertilité T R 60 T R 60 Xn R 62

Développement T R 61 T R 61 Xn R63

Allaitement R64 P 64

De nombreu x métaux devront être cla ssés
dans ces catégories ; certa ins par transcodage,
depuis la Directive du 1er mars 1991, d'autres par
int roduct ion des données pert inentes qui
n'étaient pas prises en con sidération jusqu'à
cette modification. Cette classe de toxicité se
prête bien à la réglementation de l'exposit ion aux
métaux , y compris par inhalation, dans la mesure
où elle révèle des effets à des niveau x souvent
très faibles, en raison de la sensibilité du foetus
et des tissus germin aux, et en raison de la muti­
plicité des mécanismes qui peuvent y conduire,
pend ant l'org ano genèse et le dévelop pem ent.
Cette classe de toxicité offre, en outre, la possi­
bilité aux autorités sanitaires de propo ser l'exis­
tence de seuil s au-des sous desquels aucun effet
n'est à redouter ; ce qui, en général , ne peut
pas être le cas pour les cancérogèn es et, par
essence, ne peut pas être le cas pour les muta­
gènes.

Il y a un risque d'extens ion abusive de cette
catégorie , en raison des con séquen ces non
spéc ifiques induites par le nive au d'exposition
correspondant à la MTD maternelle. Ce facteur
confondant, qui peut être interprété de manière
asse z d ifférente selon les protocole s choisis,
devra faire l'objet d'une standardisation.

3. - Cancérogènes

Les règles générales proposées dan s la
Directive du 1er mars 1991 font l'objet d'inter­
prétations souvent contradictoires.

Si l' épid émio log ie pe rmet de mettre en
éviden ce certains effets ca ncérog ènes, le plus
souvent associ és à des expositions métall iques
multipl es, et à de nombreux autres facteur s du
sty le de v ie , la reconn aiss ance du potentiel
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cancérogène du plomb, du cadm ium, du béryl­
lium reposent essent iellement sur l'expérimen ­
tation animale .

Alors que l'identification d'un potentiel cancé­
rogène peut être l'ob jet d'un consensus assez
unanime, l'ut ilisat ion des données expérimen­
tales pour l'évaluation du risque pou r l'homme
pose de mutiples problèmes. Ces problèmes sont
liés à la nature des voies utilisées pour obtenir
l'effet, à l'existence de facte urs toxiques mal pris
en cons idération dès lors que l'utili sat ion de la
dose maximale tolérée est la seule à être cancé­
rogène, aux différences d'espèces cons idé ­
rables qui peuvent exister entre l'exposition et la
« dose -. chez l'animal et chez l'homme.

Ces paramètres sont particulièrement impor­
tants lorsque l'effet cancérogè ne est limité au
poumon . En fa it chez le rat toute surcharge
coniotique expérimentale peut être suspectée
d'être la cause réelle d'une cancér isation de type
irritative. La surcharge résulte d'un dépassement
des capac ités de clairance. Chez le rat cet effet
est directement mis en évidence par un ralen­
tissement de la courbe d'épuration pulmonai re ;
cet effet peut être mis en évidence pour des
concentrat ions très fa ibles avec le béryll ium
(q uelques m ic rogrammes d éposés dans le
poumon ) (SANDERS, 1978) et pourrait servir de
base à une nouvelle définit ion de la MTD . Par
ailleurs une susceptibilité extrême à "induction de
cancers pulmonaires, est établie pour l'expos ition
au beryl li um et au cadmium (MASSE, 1990).
sa ns inf luence dé cis ive de la sp écia t ion des
composés inhalés. Cette observation se heurte à
l'épidém iologie des groupes professionnellement
exposés, n'exprimant pas de manière conva in­
cante un excès de cancers du poumon ou de
cancers à distance de la voie d'entrée, alors que
des effets de nature déterm iniste, néphrites dues
au cadm ium et béryll iose chron ique, établissent
avec certitude l'e xistence d'une exposit ion à
un niveau élevé ayant entraîné un détriment
sévère .

L'ut i lisat ion des donn ées de la ca ncé ro­
genèse expé rimentale pou r fixer des valeurs
acceptab les d'expos ition pour l'homme aboutirait
à un non-sens, compte tenu du caractère naturel
de ces toxiques, et de l'évidence flag rante que
ces don nées ne so nt pa s ext rapo lab les . Le
prob lème du plomb se pose en termes assez
comparab les, compte tenu de l'extrême sensi­
bilité du rat à l'induction de tumeurs du rein par le
plomb , quelle que soit la spéc iation , et de
l'absence d'excès comparables chez l'homme
professionnellement exposé . L'effet important du
point de vue de la réglementation des expositions
est la neurotox icité chez l'enfant. Les effets
peuvent être grave s et insidieux, mais il parait
souha itable que la not ion de rel at ion ent re
l'exposi ti on et l' effet so it étab lie de ma nière
incontestable avant d'introduire dans la régle­
mentation des co ntraintes dont les bén éfice s

pour la santé pourraient n'être qu'illuso ires, à un
prix excessif pour la collectivité.

3.1. Origines des difficultés de l'extrapolation
à l'homme

Si les études sur les substances nouvelles
sont en général conformes aux lignes directrices
de l'OCDE, une grande major ité de dossiers
concernant les substances existantes, dont les
mé taux, sont d 'éva luat ion d iffic i le car le s
condit ions d'expos ition et de suivi des animaux
n'ont pas été standardisées ; pratiquement
aucune étude antérieure aux lignes directrices
n'atteint le niveau de qualité suff isant pou r
exclure un risque canc érogène. Par ailleurs les
biais sont nombreux dans les études pos itives.

Dans une étude conduite par Roe et se s
collaborateurs, il a pu être mis en évidence que
non seulement les cancers endocrines, que l'on
sa it depu is longtemps être associés à la sur ­
alimentat ion du rat, ma is des tumeurs comm e
celles du fo ie, du rein, du cerve au, peuven t être
fortement influencées par des modifications non
contrôlées du régime. Certains sites seulement
peuvent être affectés , avec, en compensat ion
une diminution de la fréquence dans les autres
organes ; pour cet effet , on peut parler de
pseudo-cancérogén icité . Dans de nombreuses
observations, l'expos ition améliore la durée de
v ie du groupe ; c 'est en général dû à une
diminution de la prise de nourr iture. Ne pas tenir
compte de cet effet amène à tenir pour démontré
un excès de cancers dû simplement au vieillisse­
ment. Par ailleurs les relations entre carcino­
génicité et pathologie de l'animal âgé deman­
draient à être précisées dans le cas des métaux
lourds. Les cancers du rein observés chez le rat
into xiqué au plomb et les cancers du poumon
observés chez le rat après inhalation de
cadmium n'apparaissent que dans le dernier 1/3
de la vie, sans diminution apparente du temps de
surv ie chez les animaux porteurs de tumeurs par
rapport à l'ensemble du groupe.

L'un des biais majeur est sans doute dû aux
effets observés à proximité de la dose maximale
tolé rée (MTD). Dans ces conditions, l'équil ibre de
la dynam ique cellulaire est détru it et des cancers
peuve nt apparaître par simp le augmentat ion de
la pro lifération cellulaire compensatrice, parti ­
culièrement dans des organes où le taux spon­
tané n'est pas négligeable. On peut qualif ier ces
substances de promoteurs , mais le bon sens de
l'expert do it éviter qu'une substance soit classé e
en catégor ie 2 ou 3 à partir de niveaux d'expo ­
sition humains totalement irréalistes. Cette
préoccupation est particulièrement actuelle dans
le développement des programmes du Nation al
Toxicology Programme des États Unis, elle a fait
l'ob jet de polém iques alimentées en part icu lier
par B. AMES. En dehors des génotoxiques
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pu issants la pro priété intr insèque d'une sub ­
stance à produire le cancer est le plus souvent
un leu rre , ell e dépend co nsidérablement des
cond it ions d'administrat ion, ce qu i compl ique
sér ieus eme nt l'évaluation du potent iel cancé­
rogène pour l'h omme dan s les condi tio ns
réalistes d'exposition.

Le problème est assez différent selon que l'on
t ra ite de canc érogènes systém iq ues ou de
ca ncérog ènes de cont act. Cette clas sificat ion
rudi mentaire des agent s cancérogèn es pour
l' ho mme est fam ilière aux expérimentateurs,
notamment pou r ce qui concerne les centaines
de can cérog èn es potentiels de la fum ée de
cigarette . Elle exprime, pou r les cancérogènes
systémiques, l'observation d'effets cancérogè nes
à distance du site de pénétration ou de dépôt.
Les cancérogènes actifs par voie d'ingestion sont
en très grande majorité des systémiques. Avec
les cancérog ènes systém iques il est pos sible
d'établir une relat ion pourvue de sens entre la
concentration de ces cancérog èn es , dans le
sang ou la lymphe, et l'i ncidence de cance rs
ind uits da ns les t issu s. De ce poi nt de vue
l'arsenic et le plomb se comportent comme des
systé mique s ; c ert ain es données semblent
sugg ér er qu 'il po urra it en être ainsi po ur le
cadmium , induisant des tumeurs (bénignes) de la
prostate et des leucémies au niveau de la MTD
après ingest ion.

Lorsqu 'un cancérog ène ne révèle un effet
loc al qu 'ap rès inj ecti o n dans le muscle , le
périoste, le rein, le testicule, la prostate, un effet
de cancérogenèse de co ntact a été mis en
évidence. Si aucun effet cancérogè ne ne peut
être mis en évidence à distance, aucune relation
riche de sens ne peut êt re retenu e ent re la
concen tration du cancérogène dans les liquides
bio log iqu es c irculants et l'eff et cancérogène
poss ib le. En conséquence , aucune re lat ion
causale potent ielle ne peut être proposée entre la
concentration de la subs tance da ns l 'ai r et
l'apparition d'un cancer observé in situ apr ès
inject ion locale.

Prenons l'exemple du cadmium qui fait l'objet
d'une demande de réglementation européenne
de la part de plus ieurs États membres, et qu i
vient très récemment d'être mis en classe 1 par
l'IARC (sous presse). Le cadmium n'a d'action
cancérogène que très limitée, au sens strict, par
la voie d'ingestion (WAALKES, 1992). Par contre
c'est un cancérogène de contact extraordinaire­
ment eff icace , à fai b le dose, il provoque des
sarcomes au point d'injection, il est responsable,
en ou tre , ap rès inje cti on sous-cutan ée , d'un
excès de carc inomes de LEYDIG du testicule,
dans la mesure où il est cytotoxique pour le tube
séminifère , par retentissement hormonal vrai­
semblable . Inhalé, le cadmium induit des cancers
du poumon c hez le ra t à un nive au de
conce ntration dans l'air 10 fo is plus faible que
celui toléré pour les travailleurs, ce qui en fait l'un

des plus puissants can cérog ènes pu lmonaires
expérimentaux . Aucun excès de cancer autre
n'est cependant observé à distanc e que l que soit
le niv eau d ' ex pos iti on après inha lat io n.
L'épidémiologie des groupes les plus nombr eux
et dont l'exposit ion est la mieux connue, comme
c elle des cohortes britanniques suivies par
KAZANTSIS (1992), est impuissante à établir un
excès de cancers pulmo naires (et le niveau de
tumeurs de la prostate est particulièrement faible,
quoiqu'en ait jugé récemm ent l'IARC) en relation
ave c le nive au d'e xpos it ion au cad mium. Ce
résultat pose deux questions à l'hygiéniste: peut­
on extr apo le r à l'homme les résulta ts du rat ,
sach ant qu'une épidé mio log ie silenc ieuse ne
prouve pas l'absence du risque , et dans quelle
mesur e les tum eur s pu lmo naires du rat et de
l'homme sont-e lles comparables ? En coro llaire
dans quelle mesure les particularités spécifiques
de la toxicoc inétique sont-e lles impliquées dans
l ' induct ion des cance rs ou que l est l' ordre
de grandeur poss ible des différences inter­
espèces ?

Ce problème se pose parce que la cancéro­
genèse pulmon aire, induite excl us ive ment par
inhalation, est un cas part iculier de cancéro­
genèse de contact; le lég islateur en est tout à
fait con sc ient qu and il p ropo se la phrase de
risque R 49 : " peut cau ser le can cer par
inhalation " qui est une inovation très importante
de la Directive de mars 1991.

Seu l le rat ju squ 'à prés en t a répo ndu de
manière convaincante par des cance rs pulm o­
na ire s à l 'e xpositi on a u cad mi um par vo ie
aérienne, à l'exclusion du hamster et de la souris
(chez laquelle on ne peut exclure un effet sur le
racco urc isse me nt d u temp s de latence des
tumeurs spontanées). Par ailleurs des différences
d'induct ion chez le rat ont été éta blies entre
différents compos és (ch lorure , sulfure , sulfate,
oxyde) et dans une la rge mesu re les effets
ca ncérogèn es d e l'o xyde de cadm ium so nt
inhibés en présence de zinc. Il apparaît donc que
soit l'effet cancérogène est limité au rat soit, plus
probablem ent , que la sp éciat ion (les diverses
espèces physico-chimiques rencontrées dans le
milieu biologique) de l'élément au contact de ses
cib les éventuelles pour la ca ncérogenèse est
s ujette à d ' impo rtan tes var iat ions d 'o rig ine
toxicocinétique.

Plusieurs phénom ènes peuv ent être mis en
jeu:

- le taux de dépôt dans les compart iments de
l'appareil respiratoire ;

- la pénétration directe des particules dans
les cellules cib les;

- la rétent ion qui dépend de la dissolution et
de la clairance mécanique des particules ;

- la fixation des métaux par des protéines de
transport les masquant à leurs cibles éventuelles
et notamment les métallothionéines inductibles.
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Le dépôt chez l'animal est différent du dépôt
chez l'homme. Par contre les différences entre
hamster et rat sont minimes , entre 0,5 et 2 micro­
mètres MMAD (d iamètre massique médian
aérodynamique) une valeur de dépôt alvéolaire
de 10 % est probable, plus faible que chez
l'homme, surtout après respiration buccale , les
dépôts bronchiques sont du même ordre de
grandeur, voire plus élevés, chez le hamster et le
rat. Le larynx chez l'homme joue le rôle d'un
impacteur équivalent aux voies nasales lors de la
respiration buccale .

La clairance part iculaire résultant de
l'épurat ion mécan ique des voies ciliées est sans
doute plus lente en raison des trajets ana­
tomiques chez l'homme que chez le rongeur,
pour autant que l'on puisse la mesurer correcte­
ment chez le rongeur. Il est clair, par contre , que
l'épuration mécanique alvéolaire est beaucoup
plus lente chez l'homme que chez les rongeurs et
que dans toutes les espèces la clairance
mécanique du poumon distal s 'e xprime en
semaines et en mois alors que la clairance
bronchique s'expr ime en minutes et heu res ,
différent ainsi de 2 ordres de grandeur. Lors
d 'e xposition chronique cette différence se
tradu ira par un équilibre de concentration dans
un rapport équivalent.

La solub ilisation intervient directement dans
le mucus pour le dépôt bronchique et, en milieu .
alvéolaire , après phagocytose des particules qui
est un phénomène rapide, à l'échelle de l'heure.
Pendant longtemps, ila été suggéré que si les
phases mécaniques de la clairance particulaire
dépenda ient tr ès étroitement de l'espèce , la
dissolution intralysosomiale en était par cont re
indépendante. Une étude à l'échelon européen a
été conduite pour apprecier la solubilisation de
particules d'oxyde de cobalt chez 7 espèces
incluant l'homme, les résultats ont montré de
réelles différences, le rat étant le plus éloigné de
l'homme avec une solubilisation 2 à 3 fois plus
rapide (Kreyling 1989). Cette observation ne peut
être toutefois généralisée , nous n'avons pas
observé de différence nette pour la dissolution
du beryllium entre le babouin et le rat par
exemp le.

Les mé canismes physiologiques qui
contrôlent les différences d'espèce 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-Iysosomial. Il est vraisemblable
que les réactions enzymatiques qui cond itionnent
la précipitation d'espèces insolubles , comme les
phosphates et la liai son avec des ligands
protéiques et de petites molécules, sont la clef de
ces différences. Pour l' induct ion de cancer on
peut prévo ir que la sp éciat ion au niveau des
cellules cibles et notamment l'importance du rôle
des transporteurs protéiques est prob ablement
une des voies les plus prometteu ses à explorer.

Ces mécanismes de base peuvent en outre
être compliqués par une pathologie inflammatoire
ou dégénérative chronique, soit à distance, soit
au niveau alvéolaire induite par le toxique. Il faut
en particulier se rappeler que le rat âgé est
atteint spontanément (dans de très nombreuses
souches usuelles) d'une néphrite chronique
progressive du rat d'élevage et dont il n'existe
pas de cont re-partie dans d'autres espèces (Gray
1986). Les conséquences sur le métabolism e
des métaux et de leur transporteurs ne sont pas
connues . Il est par contre tout à fait clair que la
majorité des tumeurs sera observée, chez le
rongeur d'expérience, quasi exclusivement chez
l'animal âgé.

Apprécier la différence de sensibilité global e
aux cancers broncho-pulmonaires chez le rat et
chez l'homme est difficile. La toxico -cinétique du
cancérogène inhalé et la sensibilité tissula ire
contribuent ensemble, de façon inextricable, aux
différences possibles de relat ions exposition -effet
entre les espèces. Par ailleurs, il est impossible ,
à part ir d es don nées épidém iolog iques, d e
dégager une relat ion quant itative entre le niveau
d'exposition aux métaux et l'incidence de cance r
chez l'homme.

Une manière détournée est de comparer la
réponse des deux espèces à un cancérogèn e
génotoxique physique, indépendant du méta­
bolisme, et distribué de façon homogène dans le
volume pulmonaire. Les données existent pou r
l'irradiation (Masse 1990). Une estimation pour le
risque total de 15 cancers du poumon en excès
pour 1000 personnes exposées à 1 Gray parmi
les survivants de Hiroshima et Nagasaki est sans
doute compat ible avec un excès de 20 cancers
pour 1000 rats Sprague Dawley exposés à la
même dose de rayonnements gamma à fort débit
de dose, de la même manière, la sensibilité du
rat et du mineur d'uranium sont comparables
pour une exposition identique au radon. Il fau t
noter que dans les deux cas . les tumeurs
apparaissent dans les tissus cibles caracté­
ristiques , bronch iques chez l'homme en majorité ,
bronchiolaires chez le rat.

Le biais essentiel est que la majorité des
tumeurs chez l'homme apparait chez des
fumeurs dont le risque relatif est jusqu 'à 4 fois
supérieur aux non fumeurs. Des donn ées
obtenues chez le rat exposé à la fumée de
cigarette indiquent un effet d'amplif icat ion de
l'induction de tumeurs pulmonaires radio-induites
par le tabac atteignant un facteur 4. En matière
de sensibilité globale le rat est sans doute 4 à
5 fois plus sensible que l'homme pour une
quant ité comparable de lésions de l'ADN
(cassures de chaînes, altérations des bases et
des sucres, pontages) dans les tissus cibles. Les
autre s espèces sont moins connues. La souris
BALB/c femelle semble avoir une sensibilité
assez comparable au rat avec une dose
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doublante à environ 1 Gy. Le hamster est connu
pour une résistance notoire à l' irr adiat ion par
inhalation de radon, il développe cependant des
tumeurs si le polonium, qui est l'agent essentiel
de l'effet du radon chez l'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 l'homme est la
localisation de ces tumeurs quelle que soit la voie
d'adm in ist rat ion à l'exclusion du pellet bron­
chique : pratiquement toutes les tumeurs sont
très distales chez l'animal, sans relation avec les
axes bronchiq ues, dans les territoires de réten­
tion prolongée des particules peu solubles, alors
qu 'el les sont, chez l'ho mm e, en tr ès grande
majorité bron chiqu es, dan s les voies de con­
duct ion ciliées, rapidement épurées des parti ­
cules déposées sur l'escalator mucociliaire.

Cett e caractéristique est cap ita le pour les
canc érog ènes de co ntact , dans la mesu re où
l'extrapolation à l'homm e d'un effet observé chez
l'an imal compare deux tissus cibles anatomique­
ment différents mais condui sant à des tume urs
semblables: le ti ssu bronchique humain, les
t iss us bronchiolo alv éol air es ch ez le rat. La
pr oba bil ité pour un canc érog ène inhalé, de
péné trer, à l'état particulaire, le pneumocyte 11
progéniteur des tumeurs alvéolaires et la cellule
de Clara , cellule non ciliée , progén itrice de la
bronch iole distale et de ses tumeurs chez le rat
est à l'év idence fréquente devant la probabilité
de pénètrer les cellules de la bronche proximale
ciliée et couverte de mucus.

Ce sont les je unes ce ll u les à mu cu s ,
éventue llement les cellules basales qui sont les
progénite urs les plu s prob ables des ca ncers
bronchiq ues humains. La pénétration de parti­
cules y est possible et a été observ ée chez le
primate empoussiéré mais c'est une observat ion
exceptionnelle dans des conditions de surcharge
con iot iq ue massive . Revenons au cadmium ,
comme il n'est pas démontré que les formes
b iolog iques c irc ula ntes du méta l pu isse nt
contribuer à l'atteinte de la cible, la concentration
du métal impliquée dans un effet cancérogè ne
bronchique chez l'homme doit se lim iter à la
fract ion pénétrée et retenue dans l'épithélium
bronc hique , à part i r de la frac t ion so lu b le
déposée sur le mucus.

Plus ieurs ordres de grandeur peuvent ainsi
séparer les taux d'induction de cancers entre le
rat et l'homme pour une même exposition à un
cancérogène comme le cadmium ne nécessitant
pas d'activation métabolique. En outre, l'absence
de réponse chez la souris exposée au cadmium
par aérosol peut difficilement s'expliquer par une
importante différence de susceptibi lité à l' induc­
tion. Il paraît donc vraisemblab le qu'un facte ur
déterm inant , lié à la biodis ponibilité dans les
tissus cib les, est à rec hercher lorsque l'extra­
po lat ion à l'hom me es t p ropos ée . C'e st un

élément de la décision de l'expert même si la
t ra diti o n dom inante v eu t q ue l'on d ist ing ue
rad icalem ent la propri ét é intr insèqu e (id ent i­
fi cat ion de risqu e) de l'é val uati on des cons é­
quences pour l'homme (évaluation de risque).

Conclusion

Bien que la plupart des instances chargées
de l'identif ication des risques se refusen t à entrer
dans le processus de leur évaluati on, nécessaire
à leur gestion, des lim ites d'expo sit ion doivent
être définies à partir du mom ent où le risque est
identifié. L'une des raisons importantes de cette
ré ticence es t la difficul té d e dé finir des
exposit ions acceptables, lorsqu'il n'existe pas de
seu il théorique à l'action du toxique, et que la
gravité du détriment encouru par un individu n'est
pas liée niveau de l'exposition. De ce point de
vue , les métaux posent un pro blème évident :
certa ins exerce nt inc ontestablem ent un effet
cancé rogène dans différents protocoles expér i­
mentaux et certains, comme le chrome le nickel
et l'arsen ic , so nt d ir ectem ent impl iqu és, au
travers de ce rta ins pro cédés industriels, dans
des cancers chez l'homme ; d'autres comme le
fe r, le cad mium, le p lo mb , le béry ll ium sont
suspectés sa ns qu 'un consensus épidém io ­
logique puisse être retenu , même si différents
organ ismes ont déjà choisi de les inscire dans la
liste des cancérogènes avérés, au moins après
inhalation.

Face à ces ca ncérogènes naturels, l'expert
affronte une situat ion diffici le : il est impossib le
de ba nnir un élément de l' environn em ent de
l'homme, il faut le maintenir à un niveau accep­
tabl e , en fonc t ion du risque poten t ie l qu'il
présente et de critères d'acceptabilité . L'expéri­
mentat ion animale est, en prat ique, la seule
source de données quant ifiées à part ir des­
quelles une réglementat ion peut être propo sée
pour gérer le risque cancérogène potentiel. En
conséquence , c 'est mo ins la recherche du
protocol e le plus sensible: injection dans des
si tes p rivi lég iés , int e rv en t io ns inv asiv es ,
pr otoc oles d e coca rci nogé nè se, so uc hes
anima les particu lières... que les rappo rts entre
potentiel de cancérisation et toxicoc inétique qui
doivent faire l'objet de l'attent ion la plus vigilante
de la part du toxicologue . Faute de quoi , il y a
risque illim ité de banaliser le classement des
substances dans un gro up e 2 ( << Possibles
cancérogènes pour l'homme - ). qui pourra it fort
bie n conteni r toute la class ification périodique
des éléments et leurs diverses combinaisons.

La solution raisonn ée est, prob ablement, de
prendre en compte , en priorit é par rapport au
risque cancé rogène, les éléments évidents de la
toxicité des métaux , avéré s par l'épidémiologie,
dans les conditions d'expositions les plus faibles :
néphrotoxicité du cadm ium, immunotoxic ité du
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beryllium , neurotoxicité du plomb... Les données
acquises par l'étude de la pathologie de la
reproduction et du développement induites par
les métau x peuvent par ailleurs constituer une
base efficace pour la réglementation, dans la
mesure où l'embryon le jeune et les t issus
germinaux se révèlent, en général , particulière­
ment vulnérables aux intoxications métalliques.
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