
geltung der ~rztliehen Leistungen sicherzustellen, wobei die lange Zeit des medizinischen 
Studiums, die erheblichen Kosten der Ausbildung und der hohe Wert der ~rztlichen Kunst 
f'dr das Wohl der ganzen BevSlkerung beriieksichtigt werden mii~ten. 

Rdsum6 
Aux Etats-Unis des formes d'assurance-maladie volontaires se sent fortement d4ve- 

lopp~es et assurent, malgr~ leurs prestations diff~rentes, k une partie de la population une 
certaine protection contre le danger de frais exorbitants pour traitement m~dieal et s~jour 

l'hSpital. On n'a jusqu'iei pu dSterminer s'il fallait crier en plus une assurance g~n~rale 
pour aceorder une protection ~ la population qui n'en a pas encore pu profiter, notamment 
aux groupes avec des salaires bas. Puis, il reste encore A d~cider si l'on n'a pas trop insist~ 
sur la charge p~euniaire aux d~pens d'un bon traitement mSdical, y compris des mesures 
preventives pour route la population. C'est k ce moment lk que l'on pourrait examiner la 
meilleure fagon d'atteindre ee but; soit par une assurance-maladie volontaire ou obliga- 
toire, soit par la combinaison des deux formes ou enfm par un syst~me detraitement 
mddical gratuit, comme en Angleterre. Bans tousles cas, fl conviendrait, aux Etats-Unis, 
d'assurer une r~tribution adequate au mSdecin traitant, en tenant compte de la dur~e des 
~tudes de m~decine, du cofit considerable de sa formation professionnelle et de la grande 
valeur de l'art m~dical pour le bien de la population. 

Le risque professionnel chez les h~liograveurs 
Consid6rations sur l'intoxication ehronique aux hydrocarbures aromatiques de la s6rie du 
benzol 
Par le Dr todd. Marc Lob, Lausanne 

I re part ie  

Le propos de ce t ravai l  a ~t~ d '~tudier  les risques professionnels auxquels 
sont  exposes les hdliograveurs. 

Depuis 1951 nous contrSlons p~riodiquement la sant~ des h~liograveurs 
dana une imprimerie du canton,  ce qui nous a amen~ ~ faire plusieurs consta ta-  
t ions int~ressantes, sur tou t  d 'ordre  h~matologique. D 'au t re  part ,  les conditions 
de t ravai l  s '~ tant  modifi~es en 1953, nous avons ainsi eu la chance de pouvoir  

effectuer des observat ions comparat ives  don t  les r~sultats ont  ~t~ fort  instruc- 
tifs. 

Apr~s une in t roduct ion  concernant  les benzols en g~n~ral, nous dtudierons 
plus en d~tail le toluol et le xylol, ces deux hydrocarbures  aromatiques  ayan t  

dt~, tou t  au moins au d~but, la source essentielle des troubles morbides. Nous 
d~crirons bri~vement les principes de l'h$1iogravure, les conditions dana les- 
queUes les ouvriers ont  travafllg, puis nous passerons ~ la casuistique. Nous 
donnerons  enfin un apervu sur la prevent ion  technique et sur la l~gislation. 

I. G6n6ralit6s sur les benzols 

Nomenclature 

Dans les pays qui ne sont  pas d 'expression frangaise, le benzol (C~He) est 
s y n o n y m e  de benz~ne et caract~rise un  corps chimique bien d~fini de la s~rie 

des hydrocarbures  aromatiques,  disti l lant £ 80 degr~s centigrades. Le toluene 
ou toluol distille ~ 110 degr~s et r~pond £ la formule C~HsCH3; les xyl~nes ou 
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xylols [Cstt 4 (CHa)2] comprennent trois eompos~s isom~res: ortho (point d'@bulli- 
tion 142°), m~ta (PE 139 °) et para (PE 138°); leur m@Iange eonstitue le xylol 
commercial comprenant 70% de m@ta, 20% de para et 10% d'orthoxylol. 

Dans les pays de langue fran~aise on d@signe par benzols soit l'ensemble 
non rectifi@ de tous les  hydrocarbures aromatiques existant dans le goudron de 
houille et qui distillent au-dessous de 200 degr@s centigwades, soit tout mdlange 
de benz~ne et de ses homologues; le terme (~benzine~ (c'est-£-dire l'essence de 
p@trole pour les autres pays) est souvent en France synonyme de benz~ne, ce 
qui est f£eheux et prate £ confusion; on retiendra - fair tr~s important  - que 
les produits vendus dans le commerce sous le nom de (~ xylol ~), ((toluol, ne cor- 
respondent pas toujours & des substances pures et qu'en r~alit@ il s'agit souvent 
de m@langes de xylol, toluol et m@me benzol. 

Voiei ~ ti tre de renseignement (tableau 1) la composition de benzols com- 
merciaux types  (d'apr@s Fabre et Truhaut) 

Tableau 1 

Composi t ion approximat ive  

benz~ne tolu@ne xyl@ne 

Benzol 90 84 13 3 

Benzol m o t e u r  55 30 5 

Benzol 50 . 43 46 11 

Benzol 0 15 75 10 

Propri~tds. 
Le tableau 2 indique en r@sum@ quelques propri@t6s physiques importantes 

du benzol, du toluol et des xylols (pour les d@tails voir Borbgby, Browning, 
Elkins, .Lob, Jordan, Stassens, Thinius). 

On retiendra essentiellement de ce tableau que le benzol s'@vapore environ 
deux lois plus r i te  que le toluol et quatre fois et demie plus rapidement que le 
xylol. La concentration maximum tol6rable dans l 'atmosph~re dans les condi- 
tions de travail d 'une usine a @t@ fix@e & 35 pour le benz@ne et & 200 pour le 
tolu@ne et le xyl~ne (exprim@ en cm 3 de vapeur d'eau par m a d'air). 

Nous rappellerons que ees eomposds sont plus lourds que Fair et s'accu- 
mulent dans les parties basses des ateliers. 

M~tabolisme des benzols 

Le m6tabolisme des benzols a fair l 'objet de nombreux travaux;  pour les 
d@tails nous renvoyons ~ la monographie de Fabre et Truhaut [17] ainsi qu'£ 
l'article de A. Fabre [16]. Nous en retiendrons les points essentiels: pour le 
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Tableau 2 
Poids I 
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benz~ne, la fraction non 61iminde par la respiration subit d'abord, surtout au 
niveau du foie, une oxydation avec production de composds ph$noliques (essen- 
tiellement phdnol, pyrocatdchine et hydroquinone); survient ensuite une phase 
de conjugaison bloquant ainsi les fonctions ph6nols, soit par l'acide sulfurique 
(sulfo-conjugaison), soit par l'acide glucuronique (glucurono-conjugaison); les 
acides ph6nylsulfurique et ph6nylglucuronique s'61iminent dans l'urine ~ 1'6tat 
de sels alcalins. 

CH C -  OH OH O -  S0aH 

H C ~ \  CH t HC~\ CH ~\ ~\ 

CH CH 
Benz~ne Phenol Phenol Acide ph~nylsulfurique 

OH 0 - CH - (CHOH)a - CH - C 0 0 H  

S ~  + 0 H - C H - ( C H O H ) a - C H - C 0 0 H  ~ 1  ' 0 ' 

\ ~ j  aeide glueuronique --~ ~ /  + H20 

Phenol Acide ph6nylglucuronique 

I1 existe un certain parall~lisme entre le taux du benzol inhal6 et le rapport  
entre sulfates organiques et inorganiques dans les urines. Si le taux du benzol 
est ~lev6, celui des sulfates organiques augmente dans les urines. 

Le tableau 3 illustre cette eonstatation (d'apr6s Ethel Browning.). 

Tableau 3 

Concentration 
(opm) 

100 

500 

800 

800 

Exposition 
journalibre 

(heures) 

Dur6e 
d'exposition 

(jours) 

42 

317 

17 

192 

Pour-cent des sulfates inorganiques: 

avant exposition 
(moyenne) 

89,4 

94,7 

86,7 

96,5 

a p r ~  exposition 
(moyenne) 

57 

28,8 

62,5 

6,3 

Le toluene subit des transformations diff6rentes: fl est essentiellement 
oxyd6 dans sa chalne lat6rale et le groupe m~thyl est remplac6 par un groupe 
C00H,  ee qui donne naissance £ l'acide benzoique CeH~COOH; ce dernier se 
combine au glycocolle pour donner de l'acide hippurique, $1imin6 par les urines. 

CH a COOH COOH CH~ - COOH CO - NH - CH 2 - COOH 

+ 03 ~ / j  + H~0 + NH 2 
~ , J  glycocolle 

tolu6ne aoide benzoique acide benzoique acide hippurique 
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Si la teneur de l'atmosph~re est riche en toluene, on constate une augmen- 
tation de l'acide hippurique dans les urines. D'apr@s Elkins [ 11 ] le dosage dolt 
@tre fait £ la fin de la journ@e de travail; une concentration de 3 g d'aeide hippu- 
rique par litre d'urine correspondrait £ une MAC (concentration maximum 
tol@rable) de 200 ppm. 

Pour les xyl@nes, un seul groupe m@thyl est oxyd@ en C 0 0 H ,  ce qui donne 
les acides toluriques, puis, par conjugaison avec le glycocolle, les acides m@thyl- 
hippuriques. 

CH~ 

m .  xyt@ne 

II. M6thodes de dosage 

C O O H  C O  - N H  - C H  2 - C O O H  

/ ~ % /  
a c i d e  m .  t o l u r i q u e  a c i d e  m .  m d t h y l h i p p u r i q u e  

Une des m@thodes les plus courantes pour doser le benzol et le toluol est le 
proc~d@ au butanone (m6thyl-6thylc6tone CH3-C0-C0~Hs) pr6conis6 par 
Schrenk, Pearce et Yant en 1935 et 1936 [50, 61]. Cette m@thode est basde sur 
la rdaction colorge (dosage au photom@tre) que donnent les ddriv@s dinitrds en 
mdta de ces hydrocarbures avec le butanone (substance £ radical carbonyle) 
en milieu alcalin; la substance £ examiner et dans laquelle on soup~onne la 
pr@sence d'hydrocarbures aromatiques est d'abord nitr@e au m@lange sulfo- 
nitrique, neutralis@e par la soude, puis l 'hydrocarbure est extrait au butanone; 
pour les d@tails voir l'excellente mise au point de Fabre, Truhaut et Pgron [18] 
ainsi que la monographie de Thinius [57]. 

Pour le benzol il existe un appareil (indicateur du benzol) dormant imm@- 
diatement la teneur de l'atmosph~re & partir de 20 ppm; l'air passe sur un fil 
mdtallique chauffd, ce qui provoque une all@ration de la tempdrature des va- 
peurs £ analyser; cette @ldvation est mesur@e par la r@sistance dlectrique du fi] 
(voir Elkins [13] et Jacobs [28]). 

La m@thode spectrographique est basde sur le fair que le benzol pr@sente un 
spectre d'absorption caract@ristique dans l 'ultraviolet; le benzol de l'air est 
fix@ par barbotage dans l'alcool refroidi; le spectre dans l 'ultraviolet est corn- 
par@ £ des spectres @talons, pr@par@s avec des solutions alcooliques de benz~ne 

titres connus. 
2'abre, Truha~  et Pgron [18] ont propos@ une technique simplifi@e per- 

mettant  la d@termination simultande du benzol et du toluol, avec une marge 
d'erreur inf@rieure £ 5 %; pour dviter les colorations parasites dues £ certaines 
substances @trang~res, ils proposent dgalement une technique nouvelle; le pro- 
fesseur Truhaut nous a communiqu6 qu'il avait mis au point une m@thode 
sp@cifique de dosage du benzol en pr@sence de ses homologues; elle est appliqude 
dans son laboratoire mais n'est pas encore publi@e'). 

1) N o t e  ~ l a  c o r r e c t i o n :  l ' a r t i c l e  a p a r u  d a n s  A r c h .  m a l .  p r o f .  17/3 (1956) .  
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Pour le xylol il existe ~galement des r~actions color~es, bas~es sur le m~me 
principe (d~tails clans Thinius). 

Les r6actions colorim6triques s'appliquent pour les analyses de l'air, du 
sang, des tissus et des solvants complexes; elles ne permettent  qu'une apprd- 
ciation approximative. 

III. Domaines d'application du toluol et du xylol 

Le toluol et le xylol sont des solvants utilisds sur une tr~s vaste 6chelle; le 
toluol dissout l'dthylcellulose, la dibenzylcellulose, le caoutchouc, la gomme, le 
mastic, le dammar  et l'elemi (esp~ces de rdsines), les huiles et les graisses; c'est 
un solvant partiel du copal tendre; en revanche, iI ne dissout pas le kauri, le 
copal dur, le sandaraque (rdsine extraite du thuya  articuld) ni les esters de 
cellulose. Le xylol est un solvant des esters de copal, de l 'abidtate de benzyle, 
du caoutchouc, des huiles, du dibenzylcellulose; il ne dissout pas les esters de 
cellulose. 

Le toluol est employg comme diluant des encres d'h6liogravure, dans l'in- 
dustrie de la gomme, des linoldums, des produits de nettoyage, des teintures, 
laques et vernis, dans la fabrication des explosifs, de divers produits pharma- 
ceutiques et parfums, dans l 'impr6gnation des papiers forts; on l'utilise dans la 
fabrication de ses d~riv~s et de produits tels que benzalddhyde, acide benzoique, 
saccharine, etc. 

Le xylol poss~de grosso-modo les m~mes champs d'application; de plus il 
constitue, m~langg £ l'alcool mgthylique, un produit de remplacement du tri- 
chlor~thyl~ne comme d~graisseur; on l'utilise, m~lang~ £ d'autres solvants, 
dans la manufacture du cuir pour ~tendre les solutions de cellulose, dans Fin- 
dustrie de la sole, dans ]a manufacture des garnitures de freins, enfin pour la 
fabrication des oscillateurs de quartz. 

IV. Revue de la litt6rature 

Le probl~me de la toxicit~ du xytol et du toluot a fair d~j£ l'objet de nom- 
breuses recherches cliniques et exp~rimentales. Nous r~sumerons les travaux 
qui ont paru £ ce sujet. 

1. E x p e r i m e n t a t i o n s  su r  l ' a n i m a l  

Chassevant et Gamier (1903). Injections intra-p6riton6ales afin de rechercher 
la dose l~thale; ordre de toxicit~ croissante: benzol, xylol, toluol; pour les 
xylols: ortho - mgta - para. Augmentation de la toxicit~ du noyau benz6nique 
par addition d 'un seul radical CH8 ou d 'un radical -OH;  diminution de la 
toxicit6 par adjonction du radical COOH. 
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Rambouselc (1911). Exp@riences sur chiens, chats et cobayes (inhalation 
unique £ concentrations variables) avec benzol pur, benzol 90, toluol, xylol, 
solvant naphta et cum~ne; ordre de toxicit@ croissante: toluol, xylol, benzol; 
avec le toluol narcose et r@veil plus longs ~ s'@tablir qu'avec le benzol, mais pas 
de convulsions ni de spasmes. 

Lehmann (1911). Ordre de toxicit@ croissante dans les intoxications aigu@s 
par inhalation: benzol, xylol, toluol. 

Selling (1911). Injections sous-cutan@es £ l'animal; examen de l'effet £ long 
terme; toluol: produit initialement une destruction des globules blancs, mais 
action l@g~re en comparaison du benzol (effet compensateur rapide de la moelle 
osseuse). 

Winternitz et Hirsch/elder (1913), cit@s par Batchelor. Exp@riences sur 
cobayes; apr~s injection de benzol: mort rapide par pneumonie; apr~s in- 
jection de toluol: aucune action nocive; parfois m@me r@sistance accrue. 

Hektoen (1916): Exp@riences sur cobayes et rats; injections r@p@t@es de 
benzol m@lang@ £ sang de mouton: r@duction marqu@e dans la production des 
pr@cipitines et cles lysines, leucop@nie, aplasie de la moelle osseuse et l@sions de 
divers organes; avec le toluol pas de r@duction aussi marqu@e des anticorps, pas 
de modifications dans le hombre ni dans la proportion des globules blancs, pas 
de changement de l'index opsonique; m@me £ fortes doses pas d'action marqu@e 
sur la moelle osseuse ou sur d'autres organes. 

Pugliese (1922). Toluol moins toxique que benzol. 

Batchelor (1926). a) Administration par voie intra-p@riton@ale £ divers ani- 
maux; benzol: apparition rapide de symptSmes nerveux graves (tremor, con- 
vulsions, coma, chute de la temp@rature, tachycardie) sans manifestations 
h@matologiques; toluol: doses beaucoup plus fortes n@cessit@es pour provoquer 
une narcose, pratiquement aucun symptSme d'ordre neurologique, £ part  
quelques contractions: narcose plus prolong@e qu'avec le benzol; xylol: aucune 
manifestation neurologique quelles que soient les doses employ@es; aux doses 
l@thales, mort pr@c@d@e par profonde narcose qui survient beaucoup plus lente- 
ment qu'avec le benzol et le toluol. 

b) Administrations r@p@t@es par voie sous-cutan@e; benzol beaucoup plus 
toxique que toluol et xylol; au d@but, manifestations neurologiques puis s@v~re 
narcose et mort; baisse nette des globules rouges et r@duction consid@rable des 
globules blancs avec aplasie de la moelle; toluol et xylol: pas d'action irritative 
sur le syst~me nerveux, effets n@gligeables sur le sang; moelle osseuse hyper- 
plasique; £ fortes doses, rapide et profonde narcose. 

c) Administration par inhalation prolong@e; toluol et xylol (~ tr~s fortes 
concentrations, bien sup@rieures £ celles qui sont observ@es dans la pratique): 
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mort par action narcotique, avec l~sions anatomo-pathologiques n~gligeables; 
benzol (aux m~mes concentrations): pas de d~c~s mais graves lSsions du 
syst~me nerveux et des organes h~matopoi~tiques; toluol et xylol £ plus faibles 
concentrations (1000 ppm): pratiquement pas d'effet narcotique, action sur le 
sang n4gligeable; benzol (d4j~ ~ 460 ppm): leucop~nies s~v~res. 

Estler, Engelhardt et Estler (1935). Effet narcotique par inhalation unique 
taux variables sur chats et cobayes; £ faible concentration les homologues du 

benzol provoquent une l~g~re narcose plus rapidement que le benzol lui-m~me; 
des concentrations plus ~lev~es le benzol en revanche est plus toxique; in- 

halations r~p~t~es ~ concentrations variables sur souris blanches: effet narco- 
tique du benzol le moins prononc~. 

Seghini (1941). Experiences sur un tr~s petit hombre d'animaux pour dtu- 
dier si le glycocolle administr4 en m~me temps que le toluot exerce une action 
pr6ventive; pas d'action si toluol injec¢~ par voie endoveineuse; par vole sous- 
cutan~e, absence de la ieucol~nie initiale observ~e habituellement; par in- 
halation (animaux prepares par injections intra-veineuses de glycocolle): ab- 
sence de leucop~nie, phases d'excitation puis de torpeur moins nettes. 

Oettingen, 1Veal, Donahue et al. (1942). a) Chiens exposds pendant 8 heures 
diverses concentrations de toluol (200-400 et 600 ppm); excretion accrue de 

l'acide hippurique dans les urines, encore plus forte si l'on administre ehaque 
jour 2 g de glycine dans la nourriture ou 50 mg d'acide ascorbique; augmen- 
tation parall~le de la concentration du toluol dans le sang et dans l'air; ~ haute 
concentration dans l'air, diminution de la teneur du toluol dans le sang si gly- 
eine ing~r~e en m~me temps (probablement par excretion plus rapide du 
toluol). 

b) Etude de Faction cumulative du toluol; chiens exposds £ concentrations 
de 400 ppm pendant 5 jours ~ raison de 7 heures par jour; taux de l'acide hip- 
purique daus les urines, concentration du toluol dans le sang: identiques que 
dans l'exp~rience a); disparition du toluol dans le sang 16 heures apr~s l'expo- 
sition; donc pas d'effet cumulatif; ~limination acc~l~r~e apr~s administration 
de glycine ou d'acide aseorbique; pas de modification du tableau sanguin, 
part lymphocytose transitoire £ la fin de t'exposition. 

c) Exposition r~p~t~e de chiens, pendant plusieurs tools, ~ concentrations 
variant de 200 ~ 600 ppm: aucune modification de la circulation, de la respira- 
tion ni de la pression du liquide c~phalo-rachidien. 

d) Exposition pendant une heure £ de plus fortes concentrations (850 ppm) : 
pas d'influence sur la circulation ni sur la pression ]iquidienne, mais augmen- 
tation de la fr~quence et diminution du volume respiratoire (par irritation 
directe de l'arbre respiratoire). Absorption du toluol rapide au d~but, plus 
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lente ensuite; excr@tion rapide (au bout  de 2 heures on ne retrouve dans le sang 
que de tr~s petites quantit@s de toluol). 

e) Exp@riences sur des rats afin d'@tudier Faction du toluol sur le sang et 
les divers tissus de l'organisme; exposition pendant 5 semaines & raison de 
5 jours par semaine et 7 heures par jour: aux concentrations de 200 ~ 5000 ppm, 
pas de l@sions des organes sanguino-formateurs (pas d'an@mie, pas d'alt@ration 
de la moelle osseuse ni de la rate); aux concentrations de 2500 £ 5000 ppm: 
diminution transitoire des lymphocytes et des leucocytes to taux avec l@g~re 
augmentation des polynucl@aires. A toutes les concentrations, l@g~re irritation 
des bronches; £ partir de 600 ppm: alt@rations r@nales; £ des concentrations 
variant de 600 £ 5000 ppm, @largissement du foie et diminution du volume de 
la rate. 

Sessa (1948), cit@ par Fabre et Truhaut:  Le toluene administr@ par vole 
sous cutan@e £ l'animal provoque des air@rations r@nales (d@g@n@rescence de 
l'@pith@lium des tubes contourn@s). 

Capellini et Giorgi (1951). Aucune action nette sur le sang ni sur la moelle 
osseuse chez 12 animaux expos@s £ inhaler des vapeurs de toluol & concentra- 
tions variables (1,75 & 4,75 mg par litre d'air) pendant une £ sept semaines. 

Francone et Braier (1953-1954). Injections £ des animaux, par vole endo- 
veineuse, de doses l@thales h@molytiques de benzol, toluol et xylol; le xylol et 
le toluol s'av~rent moins toxiques grace £ la pr@sence de groupes CH3; l'ad- 
ministration simultan@e de substances lib@rant des groupes m@thyl (choline, 
m@thionine, etc.) pr@vient Faction toxique du benzol sur le sang. 

Fabre et Truhaut (1954). a) Toluol: Exposition pendant 6 semaines (8 heures 
par jour et 6 jours par semaine) £ des concentrations variant de 1,5 £ 6,6 
mg/litre: aucune variation syst@matique de la formule sanguine chez le rat et 
le lapin; l@g@re hypoplasie de la moelle osseuse chez un lapin expos@ £ 2,7 mg 
par litre d'air; £ concentrations plus fortes, moelle normale ou m@me hyper- 
plasique; augmentation de la coagulation sanguine; l@sions discr@tes d'ced@me 
pulmonaire. Exposition de deux chiens pendant 6 mois, ~ de fortes concentra- 
tions; au taux de 7,5 mg/litre, l@g@re irritation des muqueuses nasales; au taux 
de 10 mg/litre symptSmes nerveux (incoordination, par@sie du train post@- 
rieur); pas de variations de la formule sanguine ni de la moelle osseuse; temps 
de coagulation no~ modifi@; histologiquement, ph@nom~nes congestifs au 
niveau du role, du cceur, du poumon, de la rate et des reins (turgescence des 
glom@rules, cylindres h@matiques). 

b) Xylol: Concentration de 3 mg/litre chez lapin et rat pendant 40 £ 55 
jours: l@g~re diminution des globules blancs et hyperplasie m@dullaire; con- 
centration de 5 mg/litre chez le lapin: diminution des globules rouges et des 
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globules blancs, augmentation des thrombocytes et hyperplasie de la moelle; 
histologiquement, phdnom~nes de congestion vasculaire visibles sur la plupart  
des organes, et surtout  presence eonstante de l~sions r~nales relativement mar- 
qu~es. 

$ $ $ 

En r~sum~ il r~sulte des experiences sur l 'animal que le toluol et le xylol ont 
une action ndgligeable sur le sang quelle que soit la voie d'administration; 
plusieurs auteurs ont observ~ une hyperplasie de la moelle osseuse. Les diver- 
gences concernant l'effet narcotique par !nhalation sont dues aux differences 
de concentrations utilis6es; £ fortes doses le toluol et le xylol provoquent une 
narcose profonde, plus marquee qu'avec le benzol et qui peut  entralner la mort; 
aux concentrations observdes dans l'industrie l'effet narcotique est ndgligeable. 

La presque totalit~ des auteurs arrive £ la conclusion que par voie paren- 
t~rale le benzol est plus toxique que le toluol et le xylol. 

L'int~r~t de ces experiences r~side dans le fair qu'elles ont ~t~ pratiqu~es 
avec des hydrocarbures purs, bien d4finis et non m~langgs; les t ravaux qui nous 
ont paru !es plus utiles sont ceux de Batchelor, Estler et Engelhardt, Oettingen 
et al., Fabre et Truhaut;  ces auteurs ont en effet essay~ de se rapprocher exp~ri- 
mentalement des conditions qui se rencontrent le plus fr~quemment dans l'in- 
dustrie (inhalation chronique); toutefois on ne saurait sans autre en appIiquer 
les r~sultats £ l'6tre humain. 

2. E t u d e s  c l i n i q u e s  s u r  l ' h o m m e  

Rosenblatt (1902). Observations d 'ouwiers employds au gommage des tissus 
(la gomme est dissoute dans le xylol qui s'~vapore ensure  £ 70 degrds); dans 
plusieurs cas vomissements et sensation d'ivresse; (~tat pr~narcotique>> chez 
un ouvrier ayant  accompli cette activit~ pendant un an; engourdissement aux 
mains et aux pieds, tremor, dyspnge, sensation d'angoisse et manifestations 
neurasth~niformes persistant longtemps apr~s la cessation du travail. 

Brezina (1921). C~phal~es, naus~es, inapp~tence chez un ouvrier dont  l'acti- 
vit~ consiste £ plonger des plaques de tSle dans un bain de laque dilute dans du 
xylol. 

Stockd (1929). Etude basde sur l 'observation de 40 ouvriers h~liograveurs 
exposes ~ inhaler du toluol pur, ou un m~lange de toluol et de xylol (le (~ xylol ~> 
peut contenir parfois du benzol); m~me dans de bonnes conditions de ventila- 
tion, troubles nerveux d'ordre g~n~ral, c4phal~es, inapp~tence; si la ventilation 
est insuffisante: irritation conjonctivale, c~phat~es tenaces, sensation de ver- 
tige, somnolence, pesanteur ~pigastrique, palpitations cardiaques, points pr~- 
cordiaux; chez 10 malades lymphocytose relative (entre 30 et 46%) sur un 
hombre total  de globules blancs variant entre 7300 et 8800; s~rie rouge non 
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altdr6e (ponctuations basopl~files dans deux eas); pas de troubles objectifs du 
syst~me nerveux; darts certains cas (tr~s mauvaise ventilation) vomissements, 
troubles de l'dquilibre avee signe de Romberg positif, paresth6sies et m6me 
pertes de eonnaissance; disparition de ces troubles apr~s cessation du travail; 
quelques cas d'eezdmas mis en relation avee la tdrdbenthine utilisde; frdquence 
d 'un fcetor aromatique par la bouche qui peut persister plusieurs jours; in- 
toldrance trbs nette ~ l'alcool (l'alcool faciliterait ta diffusion du toluol et du 
xylol darts t'organisme et surtout teur l~n6tration dans les lipoides du systbme 
nerveux). 

Nelken (1931). Etude basde sur l 'observation de 399 ouvriers hdIiograveurs 
exposds £ respirer des vapeurs de (~ xylol ~) pendant 2 £ 18 ans; comparaison avee 
220 ouvriers typographes; leucop6nies en moyenne 2,5 fois plus frdquentes 
chez les hdliograveurs (5,7 fois plus frdquente dans un atelier oh l'exposition 
est plus prolongde); lymphocytose relative chez 35 % des hdliograveurs et chez 
23,7 % des typographes. H~moglobine plus fortement diminude chez les h61io- 
graveurs surtout si l'exposition a 6t~ longue (infdrieure ~ 80%; minimum 
---- 63%); pas de signes de diath~se h6morragique. Dans un tiers des cas lassi- 
tude, somnolence et cdphaldes; tr~s rarement engourdissement, sensation 
d'ivresse, irritabilitd, vertiges, paresthdsies; frdquence de symptSmes d'ordre 
digestif: inappdtence, naus~es. 

Adler-Herzmark et Selinger (1931, 1933). Observations d'ouvriers em- 
ployant des laques contenant des homologues du benzol; effet du toluol: ldger 
degrd d'andmie (globules rouges jamais au-dessous de 3500000) avec aniso et 
poikiloeytose, leucop6nie absolue d 'un degrd mod6rd avec lymphocytose rela- 
tive; mdlange toluol-xylol: neutropdnie absolue avec altdration des globules 
rouges. 

Litzner et Edlich (1932-1934). Etude de 7 ouvr~ers employds en moyenne 
pendant 2 ans et demi darts u_ue fabrique de colorants; solvant constitud par du 
toluol put; aprbs une pdriode variant de 1 mois ~ 4 ans apparition de c@haldes, 
troubles digestifs, irritabilitd, vertiges, hypersensibilitd ~ ralcool, picotements 

la gorge, fourmillements dans les avant-bras; parfois 16g~re an6mie avec 
lymphocytose; pas de diath~se hdmorragique; dans 6 cas urobilinogdnurie, 
darts un cas pr6sence de quelques normoblastes dans le sang. Cessation des 
troubles apr~s retrai t  du travail. 

Hirsch (1932i. Publication de 2 d6c~s par an6mie aplastique chez des 
h6liograveurs ayant  irrhald des mdlanges de toluol, xylol et benzol; endocardite 

l'autopsie. L 'auteur  prdtend trouver chez les hdliograveurs une tendance 
gdndrale £ l 'hypotension et aux alt6rations radiologiques de l 'ombre cardiaque. 

Ferguson, Harvey et Hamilton (1933). Observation d 'un cas mortel: Ouvrier 
£g6 de 36 arts, expos6 pendant 12 ans £ inhaler un solvant contenant 45% de 
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toluol et exempt de benzol; apparition d'~pistaxis et de c~phal~es, puis de 
p~t~ehies et d'hSmorragies gingivales; Hb.: 75 %, globules rouges: 4 000 000, 
globules blanes: 2200, temps de coagulation prolongS; quatre mois plus tard: 
baisse de l'Hb. jusqu'~ 50%, des globules rouges jusqu'£ 2 210000 et des blanes 
jusqu'& 1200 (dont 94,5% lymphocytes), fi~vre, gastroent~rite, pneumonie 
terminale. A l'autopsie pneumonie au stade d'h~patisation, d~g~n~rescence 
terminale du myocarde, rate de stase, engorgement des ganglions lymphatiques 
paravert~braux, moelle osseuse tr~s pauvre, agranuloeytose, quelques normo- 
blastes, m~gacaryocytes et cellules du r6ticulum; diagnostic probable d'in- 
toxieation au toluol sans que soit ~limin6e de fagon absolue l'hypoth~se d'une 
agranulocytose <~ idiopathique ~>. 

Examens du sang chez 10 ouvriers exposes au m~me solvant et comparaison 
des r~sultats avec ceux obtenus" ehez 20 ouvriers non exposes: aueune diff6- 
rence significative. 

Panse et Bender (1934). Description d'un cas: Ouvrier h6liograveur expos6 
inhaler un solvant contenant 12% de toluol-xylol, 6% d'esters, des d6riv6s 

du glycol, et des hydroearbures non satur6s; au bout de 4 ans graves troubles 
psychiques (hallucinations, angoisse) n~eessitant un internement; lympho- 
cytose relative et hyperglobulie; psychose mise en relation avee une intoxi- 
cation chronique au toluol et au xylol. 

Verhoogen (1934). Presentation d'un cas £ la soci6t6 clinique des hSpitaux 
de Bruxelles: Ouvrier d'imprimerie d~c6d6 ~ la suite d'une intoxication par le 
xylol; avant la mort, an6mie et leucop6nie consid~rables (800000 globules 
rouges et 600 globules blancs par ram3); £ l'autopsie moelle fortement hypo- 
plasique; conditions exactes de travail non pr6cis6es. 

Gerbis (1935). Observations de 67 ouvriers h61iograveurs utilisant ((essen- 
tiellement ~) le xylol pur; dans 8% des cas, hombre de leucocytes inf6rieur 
5000, dans 40% nombre de lymphocytes sup6rieur £ 35% et dans 16,5% des 
cas sup~rieur ~ 50 %. 

G. de Oliveira (1936), cit6 par Schwarz et Teleky. Observation d'un cas 
fatal (sujet ayant inhal6 des vapeurs de xyl~ne pendant longtemps); £ l'auto- 
psie an6mie aplastique, alt6rations graves de la moetle osseuse, atrophie des 
ganglions lymphatiques, du tissu lymphoide et de la rate. 

Brachmann (1937). Etude bas6e sur l'observation de 105 ouvriers h~lio- 
graveurs dont 20 du sexe f6minin, exposes £ un solvant eontenant <(essentielle- 
ment ,  un m~lange de xylol et de toluol, de la benzine et des esters; dur6e d'ex- 
position de 1 mois £ 21 ans. Troubles subjectifs les plus fr6quents: fatigabilit6, 
insomnies, lourdeurs d'estomac, naus6es, soft, s6cheresse de la gorge; r~sultats 
des examens de sang les plus favorables et absence de troubles digestifs quand 
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la benzine est surtout employee; troubles des menses chez 4 ouvri~res; s~rie 
rouge du sang peu alt~rde; index souvent sup~rieur ~ 1. Dans presque tousles  
cas leucop~nie avec augmentation relative des lymphocytes et diminution des 
granulocytes (15 ouvriers avee un nombre de globules blancs oscillant autour 
de 4000 et un hombre de granuloeytes au-dessous de 2000). 

Hausser, Molitor et Arnoldson (1938). Observations de 7 eas; un ouvrier 
pr~pos~ ~ la fabrication d 'une encre d'imprimerie contenant du toluot, les 
6 autres £ la preparation de la folliculine (en cours d'op~ration la folliculine 
est distill~e darts du toluol £ peu pros pur); tendance g~n~rale £ la leucop~nie 
(dans un cas 2500 ~ 3000 globules blancs); an~mie dans un cas (3 500000 glo- 
bules rouges). 

Lind (1939). Etude de 230 ouvriers effectuant des pulv~risations, essen- 
tiellement avec du toluol et du xylol, mais aussi avec d'autres solvants (acd- 
tates, alcools, esters); dans quelques cas benzol en faibles quantit~s; symptSmes 
essentiellement d'ordre nerveux; leucop~nie dans 20 cas, neutrop~nie absolue 
dans 33 cas; lymphocytose absolue tr~s fr~quente. 

Langelez, Peremans et Bastenier (1940). Premier groupe de 7 ouvriers 
teignant des cuirs avec une solution contenant 75% d'aleool d~natur~ et 25% 
de toluol; dur~e d'exposition de quelques mois £ plusieurs ann~es; neutrol~nie 
avec granulocytop~nie clans quelques eas; an~mie (3840000 globules rouges) 
dans un cas; deuxi~me groupe de 11 ouvriers utilisant un vernis (toluol ~ 5% 
de benzol): an~mie, neutropdnie et lymphocytose dans 9 cas. 

Schwarz et Tele]cy (1941). Revue de la litt~rature; conclusions: le toluol et le 
xylol ont sur le syst~me nerveux une action plus d~l~t~re que le benzol; peuvent 
aussi agir sur les organes h~matopoi~tiques, entrainant m~me la mort dans de 
tr~s rares cas; n~cessitd de contrSles sanguins p~riodiques tousles  4 £ 6 mois. 

Greenburg, Mayers, Heimann et Moskowitz (1942). Observations faites sur 
61 ouvriers proposes (pendant 2 semaines £ pros de 5 ans) ~ la peinture d'avions; 
la substance emptoy~e contient de Iarges quantitds de toluol; comparaison avec 
430 ouvriers non exposes. Troubles subjectifs pratiquement nuls; foie ~largi 
dans 13 cas (21,4% des cas contre 7% dans le groupe de contrSle); dans 17% 
des cas l~g~re diminution des globules rouges (groupe de contrSte: 5,2%); 
h~moglobine souvent un peu ~levge; macrocytose; pas de leucopdnie; lympho- 
cytose fr~quente. 

Oettingen, Neal, Donahue et al. (1942). Observations de volontaires exposes 
£ des concentrations variables de toluol pendant 8 heures; 50 £ 800 ppm: 
aucune variation significative d'ordre h4matologique, aueune alteration eircu- 
latoire ni respiratoire.. A partir de 100ppm: divers symptSmes g~ndraux; 
200 ppm: fatigabilit~, faiblesse musculaire, c~phal~es, naus~es, ineoordination; 
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400 ppm: fatigue, confusion mentale, c~phal6es, paresth6sies, dilatation pupil- 
laire, insomnies apr~s l'exp~rience; 800 ppm (pendant 2-3 heures): naus~es, 
confusion mentale, incoordination marquee, nervosit~ et insomnie. 

A toutes les concentrations ~tudi~es (50 £ 800 ppm): augmentation de 
l'acide hippurique dans les urines et du toluol dans le sang parall~le £ l'intensit6 
de l'exposition; 14 heures apr~s la fin des expdrienees retour £ la normale du 
taux de l 'acide hippurique dans les urines; rapport des sulfates inchang~. 

Wilson (1943). Etude bas~e sur l 'observation de 1000 ouvriers ayant  inhal~ 
des vapeurs de toluol ~ diverses concentrations pendant 1 ~ 3 semaines. Cent 
ouv~ers aecusant des troubles sont hospitalis6s. Premier groupe (60 ouvriers, 
concentration 200 ppm): status et examens de laboratoire normaux; c~phal~es, 
inapp6tence, lassitude. Second groupe (30 ouvriers, concentration 500 ppm): 
c~phal6es, naus~es, anorexie, lassitude, diminution des r6aetions, pertes de 
m6moire; status et examens de laboratoire n6gatifs. Dernier groupe (10 ouvriers, 
concentration d~passant 500 ppm) : faiblesse extreme et apathie; chez quelques 
sujets p6t~chies et diminution des globules rouges; dans deux cas leucop6nie 
(2500-3000) avec granulocytop6nie, thrombop~nie, monoeytose et diminution 
des r~tictfloeytes; ~ l 'examen de la moelle osseuse, destruction partielle dans le 
sens d'une an~mie aplastique. 

Drey/us, A. (1944). l~elation d 'un cas de leuc~mie my61oide chronique chez 
un ouvrier ayant  6t~ expos~ ~ inhaler du solvent-naphta; revue de la litt6ra- 
ture; pas un seul cas de leuc6mie ayant  indubitablement 6t6 provoqu~ par les 
homologues du benzol. 

Hamilton et Johnstone (1947). Communications confidentielles de plusieurs 
m6decins d'usine qui ont  eu des rSsultats d~sappointants lorsque le benzol a ~t6 
remplac6 par le toluol; persistance des leucopdnies et des an~mies chez cer- 
taines femmes; apparition de neutrop6nie et d'an6mie alors que la formule 
sanguine n'avait  pas gt$ alt~r6e avee le benzol (action retard~e du benzol ou 
action eombin6e des deux toxiques). 

Ravina, Maupin, Claisse et Chimenes (1951). Observation d'une jeune fille 
de 20 ans dont le travail consiste £ bobiner du fil sur des tubes de verre et £ 
tremper les bobines dans un bac eontenant un m61ange de toluene, de trolitul 
et de rhodol~ne; cinq mois apr~s le d6but du travail, asth6nie importante 
accompagn6e de myalgies; temperature 39 degr6s; globules rouges: 800000; 
blancs: 450 dont 35% de polynucl~aires neutrophiles; Hb.: 30%, thrombo- 
cytes: 178000; saignement et coagulation: sans particularitY; signe du tacet 
n~gatif; ~ la ponction sternale moelle quasi d6sertique; h~morragies de la mu- 
queuse nasale et r~tinite h6morragique; diagnostic d'aleucie h~morragique 
secondaire a une intoxication au toluene; traitement par antibiotiques et trans- 
fusions de suspensions globulaires concentr6es; amelioration de l'~tat de la 
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patiente malgr@ l~g~re an@mie et leucop~nie persistantes; retour ~ la normale 
de la moelle osseuse. 

Proyard (1951). Observation d'une ouvri~re £g@e de 28 ans, ayant  travaill@ 
pendant 6 mois dans une usine de caoutchouc avec des homologues du benzol; 
aucune analyse exacte des compos@s n'est donn@e, mais d'apr~s l 'auteur ]1 s'agit 
essentiellement de toluol; contact @galement avec du naphte et du chlorure de 
soufre; patiente asthgnique, p&le; am@norrh@e; Hb. 49 %, rouges: 2 800 000; 
blancs: 2600 dont  40 % de granulocytes; temps de saignement et de coagulation 
allong@s; temp@rature f@brile pendant  15 jours; £ l 'examen de la moelle osseuse 
diminution des polynucl@aires, chiffre normal de my@locytes, discr@te augmen- 
tation des m~tamy@locytes et l@g~re diminution des normoblastes. Apr@s 15 
jours de t ra i tement  (p@nicilline, vitamine B 12, extraits h@patiques) normali- 
sation de la formule sanguine: Hb. 70%, globules rouges: 4 200000, globules 
blancs: 4800 dont 55 % de polynucl@aires. 

Browning (1951). Premier groupe de 23 ouvriers expos@s au toluol (addi- 
tionn@ de 5 £ 8% de benzol): leucop@nie l@g~re dans un seul cas; lympho- 
cytose relative dans deux; l@g~re an@mie macrocytaire dans trois cas. Deuxi~me 
s@rie de 44 ouvriers expos@s ~ des vapeurs de xylol: chez 7 sujets, nombre de 
globules rouges variant entre 4 et 4,5 millions; dans aucun cas inf@rieur £ 
4 millions. Dans 3 cas seulement h@moglobine au-dessous de 85 %; chiffre des 
globules blancs jamais inf@rieur £ 4000, lymphocytose relative dans 7 cas. 

Parmeggiani et Sassi (1954). Observations de 11 ouvriers travaillant dans 
des fabriques de vernis et de produits pharmaceutiques, expos@s ~ inhaler des 
concentrations de toluene variant de 200 & 800 ppm et de 13 ouvriers, occup@s 
aux m@mes travaux mais expos@s ~ des concentrations plus fortes de toluene 
(150 £ 1900 ppm) m@lang@ & l'acdtate de butyle (150 & 2400 ppm). Parmi le pre- 
mier groupe irritation des muqueuses pharyng~e et conjonctivate dans 9%, 
@r@thisme nerveux dans 53% des cas; m@mes symptSmes chez presque tousles 
ouvriers du second groupe. H@patom@galie chez un tiers environ des ouvriers 
de chaque groupe (pourcentage identique chez des ouvriers de la m@me fabrique 
non exposes g inhaler des toxiques); tests de fonction hdpatique sans alt@ration. 
Sur la totalitd des deux groupes l@g~re an~mie normochrome dans 34% des cas; 
l@g@re neutrop~nie avec lymphocytose dans environ 20% des cas, diminution 
des plaquettes sanguines (au-dessous de 150 000 par mm 3) sans signes @vidents 
de fragilit5 capillaire dans 45 % des cas. 

Saita (1954). Apr~s suppression du benzol dans deux imprimeries mila- 
naises, plus aucun cas d'intoxication observ@; seules air@rations h@matologiques: 
monocytose et @osinophilie transitoires et discr~tes chez ouvriers d@butants; 
dans quelques cas, persistance d 'un nombre de globules blancs a la limite in- 
f@rieure de la normale. 

269 



I1 appert  net tement  de la litt~rature (observations de plus de 2000 cas) que 
]es troubles subjectifs engendr~s par le toluol et le xylol sont peu importants;  
ces troubles sont surtout d'ordre digestif et nerveux; la plupart des auteurs 
signalent l 'apparition plus ou moins fr~quente de leucop~nie, granulocytop~nie, 
lymphocytose relative et an~mie maiM n'atteignant jamais un degr~ alarmant. 
Tous les  cas graves pr~tent £ discussion car les patients ont presque toujours  
~t~ en contact  ~galement avec d'autres substances ou bien les auteurs n 'ont  pas 
fair proc~der ~ des analyses chimiques exactes permettant  d'affirmer clue le 
~toluol~ ou le ~xylol~ ne renfermaient pas de benzol; quant aux cinq d~c~s, 
l'origine exacte n'en est pas certaine: dans 2 cas (Hirsch) il s'agissait probable- 
ment cl'endocardites ind~pendantes de l'activit~ professionnetle; l 'ouvrier men- 
tionn~ par  Ferguson, Harvey  et Hamilton employait un solvant dont" les 
auteurs ne donnent pas la composition exacte mais dont on sait seulement qu'il 
contenait 45°/o de toluol; les cas de Verhoogen et de de 01iveira manquent  de 
d~tails precis. 
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Diskussion der Ergebnisse und Schlullfolgerungen 

Die Schw/~ngerung ganz junger Madchen kommt bei normaler, pr/~gravider 
psychischer Struktur  und in einem guten Milieu in unserem Untersuchungsgut 
nicht vor und diirfte fiberhaupt nur eine seltene Ausnahme darstellen. Die 
jungen l~[iitter stammen in ihrer groBen Mehrheit aus Famitien, die in mancher 
Beziehung als ungiinstig bezeichnet werden mfissen. Keines unter den M/~dchen 
hat eine wirklich sorgf/~ltige Erziehung genossen. Entweder war der eine oder 
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