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Les travailleurs sont continuellement exposés transformation de certains hydrocarbures chlorés en
a une grande variété de substances chimiques, phosgéne toxique en présence de lumiére ultraviolette
des agents biologiques, agents physiques, et/ou ou I'amélioration du transport des radionucléides dans
autres risques rencontrés dans et en dehors du les poumons en présence de la poussiére.
lieu de travail. Chacun de ces facteurs a le po- Ainsi, ces situations d’exposition améne
tentiel de causer un effet physiologique. En cas a se poser plusieurs questions: Quelle est
d'exposition a plus d'un facteur de risque profes- Iattention accordée par les préventions a ces
sionnel, on parle de co-exposition ou multiexposi- risques connus pour la santé et quelle est leur
tion. Les multiexpositions couvrent ainsi plusieurs perception des expositions mixtes en milieu de
modes d’exposition : (i) exposition a plusieurs travail ? Comment estimer I'exposition com-
agents chimiques, (ii) exposition a un facteur phy- binée des salariés a ces différents risques ?
sique (bruit, vibration, rayonnement...) associé a Comment mieux évaluer leurs effets combinés
une ou plusieurs substances et (iii) exposition a sur la santé ? Quelle approche préventive doit-
un facteur physique ou chimique lors d'une acti- on mettre en ceuvre dans de telles situations ?

vité physique éprouvante. Elles peuvent entrainer
des effets aigus ou chroniques, ou une combinai-
son des effets aigus et chroniques, avec ou sans
temps de latence. Les effets produits peuvent étre
additifs, synergiques ou antagonistes et consister
en une exagération des effets attendus ou appari-
tion d’effets inattendus néfastes sur la santé.

Des réponses concrétes a ces questions ma-
jeures de santé au travail commencent a étre
apportées par la recherche en la matiére qui ne
cessent de se développer. Les connaissances
acquises déja mettent I'accent sur la nécessité
de la vigilance et I'intérét de développer les ap-
proches et les outils de prévention. On se pro-

Le domaine d'évaluation de ces situations pose dans ce dossier d’apporter un éclairage sur
de multiexposition caractérise par le manque de les acquisitions scientifiques relatives aux effets
connaissances qui découle de la nature complexe et aux outils de surveillance et de gestion des
des risques impliqués et leurs conséquences risques industriels en cas de multiexpositions.
biologiques. En cas de multiexposition chimique, i i
les mélanges non seulement interagissent au sein L’environnement professionnel

de l'organisme humain, ils peuvent aussi subir des est une source de multiexposition

transformations chimiques dans I'environnement. Le milieu du travail est une source multifactorielle
Des exemples de cette transformation sont la d’expositions ou des nuisances d’origine industrielle,



chimique ou toxique qui interagissent pour produire
des effets néfastes sur la santé. A titre d’illustration,
on peut citer les quatre exemples suivants :

Ex 1 : La multiexposition dans I'industrie

Il est assez rare que les travailleurs soient expo-
sés a un seul contaminant chimique durant leur jour-
née de travail. Selon I'enquéte sumer 2010 (France),
14% des salariés du secteur privé ont été exposés
a au moins trois produits chimiques lors de la der-
niére semaine travaillée précédant leur participation a
I'étude et les ouvriers étaient plus concernés par les
multiexpostions (32% des ouvriers qualifies et 23%
des ouvriers non qualifiés). A titre d'illustration, dans
une entreprise qui produit, transforme et distribue des
matériaux pour péles d’activités : Matériaux Innovants
(Matériaux Haute Performance et Vitrage), Produits
pour la Construction, Distribution Batiment et Condi-
tionnement, le recensement des produits chimiques a
permis de répertorier 282 substances toxiques dont
16 cancérogénes, 10 reprotoxiques, 1 cancérogéne
et reprotoxique. Sur la base de critéres précis, la toxi-
cité des autres substances a été considérée comme
forte (n = 49), moyenne (n = 110) ou faible (n = 96).
Ces substances toxiques ont été reportées par tous
les départements, mais la grande majorité par la pro-
duction. Concernant les multi-expositions, on a dé-
nombré jusqu’a 14 substances toxiques différentes
pour certains postes de travail. La silice cristalline et
le formaldéhyde étaient ubiquitaires.

Ex 2 : La co-exposition aux risques
physiques et chimiques

L’activité de soudage est I'exemple type d’une multiexposition

Le soudage est une opération d’assemblage
de piéces le plus souvent métalliques par fusion
de leurs bords et de celle d’'un éventuel métal
d’apport dans le joint. La fusion est obtenue par
chauffage a trés haute température soit au cha-
lumeau (soudage autogéne avec utilisation de la
flamme d’un mélange d’oxygéne et d’acétylene),
soit par un arc électrique.Elle est 'exemple type
d’'une multiexposition, et peut étre a l'origine de
plusieurs risques physiques et chimiques. Parmi
les risques physiques, on peut citer les rayonne-
ments ultraviolets, infrarouges et visibles (lumiére
bleue), le bruit, la manutention de charges, les
postures contraignantes, I'exposition a la chaleur,
les risques électriques liés aux piéces nues sous
tension et les risques d’explosion avec les gaz. Les
risques chimiques sont résumés dans les pous-
siéres cancérogénes contenant du chrome VI,
du nickel, du béryllium, du thorium et les fumées
de soudure incommodes, irritantes ou toxiques,
contenant des gaz produits par combustion ou par
action sur 'air ambiant (CO, NO, NO2) et des flux
de brasage (fluor, baryum,...) [6,7].

Ex 3 : La multiexposition aux agents
ototoxiques

Plusieurs métiers peuvent étre a I'origine d’'une
co-exposition bruit et solvants ototoxiques tels que
la métallurgie, la construction, I'industrie du bois,
les manufactures de porcelaine et de céramique.

Les solvants aromatiques comptent parmi les
produits chimiques les plus utilisés dans ce type
d’industrie. Que ce soit le toluéne, qui entre dans la
composition de peintures, vernis, encres et agents
dégraissants, le styrene, limité essentiellement au
processus de fabrication des résines renforcées a
la fibre de verre, ou le xyléne et I'éthylbenzéne.

Toutes les substances inscrites au tableau
n° 1, a savoir le toluene, le styréne, le plomb, le
trichloréthyléne, le mercure, le monoxyde de car-
bone et le sulfure de carbone, méritent une atten-
tion particuliére en ce qui concerne leurs propriétés
ototoxiques au moment de décider des mesures
appropriées de gestion des risques en milieu de
travail [11].
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Table 1 : Classification des substances toxiques (source I'lRSST)

SUBSTANCE IRSST (2009) El(ngg;A M

Toluene ototoxic confirmed  Category 1
Styrene ototoxic confirmed  Category 1
Trichloroethylene ototoxic confirmed  Category 3
Mercury non-conclusive  confirmed  Category 1
Lead ototoxic confirmed  Category 1
Carbon disulfide possibly ototoxic ~ confirmed  Category 1
Carbon Monoxide non-conclusive  confirmed  Category 1

Ex 4 : La multiexposition du manutentionnaire :

Presque toutes les entreprises sont concer-
nées par la manutention manuelle : BTP, mé-
tallurgie, alimentation.... Les principaux risques
rencontrés dans ce type de profession sont les
facteurs biomécaniques, organisationnels et psy-
chosociaux engendrant une hypersollicitation ten-
dineuse ou nerveuse liée a la charge musculo-
squelettique requise par la tache et induite par la
pression temporelle, l'intensification du travail, la
diminution du temps de récupération et la diminu-
tion des coopérations.

Lintrication de ces nombreux facteurs phy-
siques et psychosociaux sont incriminés dans la
genése des TMS.

Ex 5 : L’exposition aux mélanges chimiques
des ouvriers agricoles (les pesticides)

L’agriculteur est exposé dans le cadre de sa
profession a un mélange de produits phytosa-
nitaires couramment utilisés au traitement et a
la conservation des semences, arbres, fleurs,
fruits, céréales, contre les atteintes des ron-
geurs, insectes, champignons, bactéries, virus,
afin d’améliorer la production et la qualité de
la récolte. Il peut s’agir : d’antiseptiques, d’an-
ticryptogamiques, d’herbicides, de rongicides,
d’insecticides, de bactéricides, de virucides,
d’engrais, de fertilisants et d’adjuvants de ces
produits

——

Les agents phytosanitaires peuvent contenir de
trésnombreuxproduitscomme principeactif,(mercure,
chrome, dérivés nitrés ou chlorés du phénol, dérivés,
'arsenic, bromure de méthyle, organophosphorés
et autres anticholinestérasiques...). Outre de
nombreux additifs et conservateurs, les risques sont
variables et multiples selon les produits et selon les
voies de pénétration. Par ailleurs, ces opérations
de traitement sont réalisés dans des conditions qui
exposent a de nombreux autres risques : charge
physique, UV, vibrations, intempéries...

Ex 6 : La multiexposition chimique des opérateurs
de décapage thermique des fagades

Une étude menée par l'institut universitaire de
meédecine du travail de Lyon sur quatre chantiers
différents de BTP et ciblant trois familles chimiques
(les composés métalliques, les aldéhydes et les
composés volatils organiques) a relevé que les
opérateurs de décapage thermique des fagades
étaient exposés aux :

e composés métalliques : les métaux traces
toxiques ( cadmium, plomb) et les métaux al-
lergisants (nickel, cobalt, chrome).

* aldéhydes : formaldéhyde, acétaldéhydes,
glutaraldéhyde

* composés volatils organiques (COV) : 16 subs-
tances ont été identifiées et classées en 4 groupes
selon 3 critéres choisis par I'équipe de I'étude qui
sont le caractére CMR, la présence sur les 4 sites de
I'étude, et le caractére toxique professionnelle.

a) Groupe 1: les hydrocarbures aromatiques
(arénes) ayant une toxicité sur le systéme
nerveux central : benzéne, toluéne, m-xyléne,
p-xyléne, mésityléne, styréene, naphtaléne



b) Groupe 2: les dérivés chloralcanes ayant
une toxicité sur le systéme nerveux central :
chlorométhane, chlorurede metyléne, di-
chloréthane, trichloroethane

c) Groupe 3 : les alcanes toxiques sur le sys-
téme nerveux périphérique : hexane.

d) Groupe 4 : COV ayant une toxicité sur le
systéme nerveux centrale a forte dose:
acétone, butanol dioxane, cyclohexane

La multi-exposition dans le domaine
de la santé publique - Le cas des effets né-
fastes des mélanges de pesticides -

Les produits phytosanitaires ou phytopharmaceu-
tiques sont des substances actives ou des prépara-
tions (contenant une ou plusieurs substances actives)
utilisées pour la prévention, le contréle ou I'élimination
d’organismes (plantes, animaux, champignons, bacté-
ries) pouvant nuire au développement des cultures. Le
nom génerique «pesticides» peut également étre as-
socié a des usages non agricoles. Les effets de faibles
doses de ces produits posent de nombreux problémes
de santé pour 'ensemble de la population, qu’elle soit
exposée professionnellement ou par I'environnement
(air, eau, alimentation). les principaux effets sanitaires
identifiés en lien avec les monoexpositions chroniques
aux pesticides étaient les cancers, Is troubles de la
reproduction et les troubles neurologiques. Outre les
préoccupations en rapport avec la monoexposition,
les études des effets des combinaisons de pesticides
confirment 'amplification des effets des mélanges.

En effet, I'étude des effets des mélanges de trois fon-
gicides (pyrimethanil, cyprodinil et fludioxonil) sur des
cellules gliales et neuronales, représentatives du sys-
téme nerveux central humain, révelent que les cel-
lules gliales entrent en apoptose (suicide cellulaire) et
les cellules neuronales sont également affectées en
montrant des signaux d’entrée en apoptose (trés forte
mobilisation des genes) sous I'effet du mélange, mais
pas des fongicides seuls (sauf le cyprodinil). Cette
apoptose, mise en évidence a des concentrations
proches de celles trouvées dans nos aliments, est liée
a d’énormes stress oxydants les obligeant a stimuler
considérablement I'expression de peroxydases et sur-
tout d’enzymes de neutralisation des radicaux oxygene.

Les résultats de cette étude sur une combinaison de
trois résidus de pesticide selon une approche clas-
sique qu’on peut trouver sur une méme grappe de rai-
sin, montrent que I'évaluation du risque ne rend pas
compte d’éventuels effets de synergie entre pesticides,
ce qui peut conduire a une sous-estimation grave du
risque pour ’lhomme et 'environnement.

(M.D. Coleman & al., «A preliminary investigation into
the impact of a pesticide combination on human neu-
ronal and glial cell lines in vitro», PLoS ONE - 2012) -

Source : Générations futures.

Les effets :

Effets secondaires a I’exposition
a des « cocktails » de produits chimiques :

Les interactions que peuvent avoir différentes
substances entre elles ou avec d’autres facteurs sont
complexes, souvent difficiles a prédire et peuvent
influencerles effets surla santé ainsique l'interprétation
des paramétres de surveillance biotoxicologique. A ce
propos, les études expérimentales sur les interactions
des produits chimiques étaient d’'un grand apport
concernant la compréhension des mécanismes
d’interaction. Elles ont pu démontrer qu’en cas
de multiexposition a des produits chimiques, il ya
possibilité d’une :

Interaction entre le corps et le mélange de nature
toxicodynamique ou toxicocinétique :

* Une interaction toxicodynamique caractérise I'in-
fluence du mélange sur le corps de l'individu (modi-
fication des réactions chimiques présentes de fagon
normale chez l'individu).

* Une interaction toxicocinétique caractérise [Iin-
fluence du corps de lindividu sur les substances
étrangéres présentes dans le mélange.

Dans ce cadre, les effets toxiques associés
a l'exposition a plusieurs substances peuvent
prendre différentes formes:

» Absence d’interaction entre les substances pré-
sentes. L'effet de chaque substance est a étre
considéré indépendamment l'une de l'autre.

» Forme additive, cas ou I'intensité de I'effet des deux
substances serait équivalente a la somme de l'effet
des deux substances prises de fagon séparée.

* Forme super-additive (synergique ou potentiali-
sation). Cette forme est reconnue lorsque l'effet
des deux substances combinées est supérieur a
celui qui serait issu de 'addition des deux.

* Forme appelée antagoniste ou sous-additive.
Cette forme se manifeste lorsque I'effet final est
inférieur a I'effet qu’aurait été la somme de l'ef-
fet des deux substances.

Les effets toxiques associés a I'exposition a plusieurs
substances peuvent prendre différentes formes :

Additive:1+2=3
Synergique : 1+2=5
Potentialisation: 0+3 =5
Antagoniste: 1 +3 =2



Les principales perturbations que le corps peut
avoir sur les substances étrangéres se situent au ni-
veau des biotransformations et concernent le proces-
sus d’Absorption, de Distribution, de Métabolisme et/
ou d’Elimination (ADME) ce qui peut engendrer des
perturbations enzymatiques qui vont modifier ou non
les effets toxiques des substances du mélange. Ces
derniéres peuvent se traduire par une inhibition (di-
minution réversible ou irréversible de la vitesse de
biotransformation d’une substance) ou par induction
(augmentation de la vitesse de biotransformation
d’une substance causée par une activité enzymatique
accentuée). Plusieurs substances peuvent étre a la
fois inductrice et inhibitrices, la résultante finale de
I'effet doit donc étre prise en compte. Ainsi, on peut
observer a titre d'illustration au niveau de :

L'inhalation

La multi exposition peut accroitre I'absorption
d’'un des agents inhalés. A titre d’exemple, le cya-
nure d’hydrogéne a faible concentration augmente
le débit respiratoire et peut ainsi faciliter I'inhala-
tion d’autres aérocontaminants.

L'absorption cutanée

Certaines substances peuvent irriter la peau ou
entrainer la destruction du film hydrolipidique facilitant
ainsi la pénétration d’autres produits. Des études ré-
centes ont montré que 'absorption cutanée de certains
pesticides et métaux est amplifiée par la présence
simultanée de solvants organiques (triazines en pré-
sence de trichloréthylene ; N,N-diéthyl-m-toluamide en
présence d’éthanol, ou l'arsenic et le nickel dans les
mélanges de solvants organiques).

La distribution

Dans certains scénarios d’exposition combinée, un
produit chimique peut modifier la solubilité ou les carac-
téristiques de distribution d’'un autre produit chimique.
C’est ainsi que les cyanures forment des complexes
avec les métaux essentiels et modifient ainsi leur distri-
bution ; ou que les dithiocarbamates forment des com-
plexes lipophiles avec le plomb inorganique facilitant
son accumulation dans le systéme nerveux central.

Le métabolisme
Les interactions les plus connues sont celles
impliquant les métaux et comportant une alté-

ration enzymatique hépatique résumées dans le
tableau 2.

Tableau 2 : Les altérations enzymatiques hépatiques enregistrées

en cas d’exposition métal — substance chimique

Substances pouvant
étre affectées
par cette interaction

Effet sur la CYP

hépatique

Carbamates médicaments,

. Induction des CYP2A®6, . .
Cadmium CYP2C9, CYP2E1 HC halogenes,l CO\(s, orga-
nophosphorés, triazines
Plomb inhibition des CYP2A6, Médicaments, COVs,
CYP1A2 organophosphorés, triazines
. Augmentation des .
Arsenic CYP1A1 HAP, triazines, COVs
Mélanges Altération des CY- o
metatligues P1A1/2 HAP, triazines, COVs

Une synthese des interactions entre les solvants
organiques lors du métabolisme est présentée dans
la figure 1. Les solvants connectés par une ligne
sont les solvants dont des données de la littérature
ont prouvé I'existence d’interaction sur des modéles
humains ou expérimentaux.

Tril Carbon Carbon

/ Toluene

Benzene Acetonitrile

1,1-Dichloroethylene

MIBK Vinyl chloride Tetrachloroethylene

Methylene chicride
m-Xylene

Styrene

Acrytoriitrile

N.N-Dimethylaniline

Chioroform

n-Hexane

Figure n°1 : Synthése des solvants organiques ayant des inte-
ractions lors du métabolisme

L’élimination

Les changements de la clairance physiologique
des produits chimiques survenant lors de I'exposition
a des mélanges peuvent entrainer soit 'amplification
ou la diminution de leur élimination. En conséquence,
les variations des taux de filtration glomérulaire, du
débit biliaire et de la ventilation alvéolaire peuvent

avoir un impact direct sur la quantité excrétée dans
les feces, I'urine et I'air expiré.

La modulation de I'excrétion biliaire est impli-
quée, a titre d’exemple, dans les interactions lors



de I'exposition simultanée aux sélénium, arsenic et
cuivre (augmentation de la concentration tissulaire
en cuivre).

Les interactions entre les produits chimiques survenant lors
de I'absorption, la distribution, le métabolisme, ou I’élimi-
nation, peuvent entrainer des modifications quantitatives
ou qualitatives de la pharmacocinétique au cours des mul-
tiexpositions. Ces interactions entrainent généralement
des modifications des doses internes souvent responsables
d’une amplification des effets pathologiques.

Effet multiexplicatif de cancer :

Une expertise pluridisciplinaire sur les mélanges
et les trajectoires d’exposition professionnelle aux
cancérogenes exploitant a travers des interviews
une cohorte de 1017 patients atteints de cancer, pour
la majorité broncho-pulmonaires, en Seine-Saint-
Denis — France, a permis de noter qu'une majorité
de patients (85 %) a connu au moins une période
d’exposition professionnelle entre 1930 et 2010 ; La
poly-exposition concerne les deux tiers des postes
exposants. Quatre cocktails de cancérogenes ont
été identifiés : les cocktails bois, métal, peinture
et BTP et enfin, différents types de trajectoires
d’exposition aux cancérogenes ont également été
identifiées selon le genre.

Dans une étude sur les facteurs de risques
professionnels et non professionnels du cancer
bronchique, une étude incluant 246 cas et 531
témoins, sans différence significative pour les
caractéristiques générales entre les deux groupes, a
I'exception du tabagisme, a relevé une relation dose-
effet significative indépendante avec I'exposition
cumulée al’amiante (OR 1,18 IC95 %[1,06-1,31]/Ln
(années.f/ml + 1)), la silice cristalline (OR 1,07 [1,07
[1,01 -1,14] / Ln (années.u +1), les hydrocarbures
aromatiques polycycliques (OR, 1,17 [1,04 — 1,31])/
Ln (années.ng/m3)), et avec I'exposition aux gaz
d’échappement de moteur diesel (OR 1,66 [1,11-
2,49]. Les cas sont significativement plus souvent
exposés a 3 (29,3 % vs 17,3 %) voire 4 (15,5 vx
5,8 %) de ces 4 cancérogenes que les témoins
(p < 0,001). Globalement, la fraction attribuable
aux quatre facteurs de risques retrouvés dans cette
étude est trés élevée (56 % [41 % + 67 %]).

Effet potentialisateur de I’hépatotoxicité :

Tel est le cas des solvants cétoniques et des
halogénés. Ces derniers halogénes dont le chloro-
forme (CHCI3) sont des hépatotoxiques alors que
les solvants cétoniques ne le sont pas. Dans une
étude expérimentale, on a relevé que des doses mi-
nimales de cing solvants cétoniques : Acétone, MEK
(méthylethylcétone), n-hexane, MBK (méthyl n-bu-
thyl cétone) et le 2,5-HD (2,5 hexanedione) poten-
tialisent I'effet du CHCI3 (chloroforme). les Iésions
hépatiques induites par les haloalcanes sont parti-
culierement sévéres dans le cas d’interaction avec
le MBK et le 2,5-HD. En cas de co-exposition sol-
vants cétoniques et halogénés autres que le CHCI3,
I'effet potentialisateur varie selon la puissance hépa-
totoxique de I'halogéné et la longueur de la chaine
aliphatique des solvants plus la chaine est longue,
plus I'interaction risque de provoquer des effets hé-
patotoxiques.

Ce constat a été également observé avec des
adjuvants utilisés dans la fabrication des matiéres
plastiques qui ont influencé le potentiel hépatotoxique
du styréne qui posséde un potentiel hépatotoxique
peu élevé chez le rat (la capacité métabolique du foie
a le détoxifier est élevée en cas de monoexposition).
Toutefois, I'analyse de cinq interactions : 1. styréne-
acétone ; 2. styréne-acrylonitrile; 3. styréne-n-
butanol; 4. styrene-méthyle de méthacrylate et 5.
styréne-trichloroéthyléne a révélé qu'en cas de co-
exposition, les adjuvants combinés en ont augmenté
la toxicité du styréne et modifié de fagon importante
le profil d’excrétion urinaire de ses métabolites
(ac. mandélique, phényiglyoxylique, hippurique,
mercapturique et prémercapturique).

Potentialisation ou neutralisation des effets
neuro-psychiques :

Les solvants organiques sont des substances
hydrocarbonées plus ou moins volatiles, définies
par leur capacité de solubiliser les lipides plus
que par leurs caractéristiques chimiques qui sont
extrémement diverses. L'affinité des solvants pour
le systéme nerveux central, bien vascularisé et riche
en lipides, est connue depuis longtemps.

L'effet neuropsychique des solvants reposerait
initialement sur une altération des membranes cel-



lulaires phospholipidiques avec perturbation des flux
ioniques transmembranaires. Puis interviendraient
des interactions avec les neuromédiateurs, notam-
ment les systémes dopaminergiques et GABA-er-
gique. Les effets aigus sont dose dépendants, liés a
la concentration cérébrale de la molécule, fonction-
nels et réversibles. A long terme, I'exposition répétée
a forte dose peut se traduire par une encéphalopathie
définitive en rapport avec des Iésions anatomiques
du systeme nerveux central.

Lors de mélanges de solvants, leurs effets peu-
vent se potentialiser ou se neutraliser par I'activation
ou l'inhibition d’enzymes. A titre d’exemple I'éthanol
en tant que produit d’agrément fréquemment utilisé
est d’'une importance particuliére. Il interagit avec
les enzymes microsomales du cytochrome P450 et
renforce ainsi la toxicité d’autres solvants tels que le
toluéne, I'xyléne, le méthyléthylcétone et le trichlo-
réthyléne, dont il inhibe I'élimination. A linverse, il
peut également réduire I'effet toxique d’autres subs-
tances par induction enzymatique.

De méme, le n-hexane est utilisé comme dro-
gue en raison de son odeur agréable et de son effet
euphorisant,. Des lésions neurologiques durables
induites par les métabolites de I'’hexane tels que
la 2,5-hexanedione ont été trés souvent décrites.
Le n-hexane et la méthylbutylcétone ou son méta-
bolite, la 2,5-hexanedione, représentent un risque
particulierement élevé pour le développement
d’'une polynévrite toxique; I'exposition simultanée
a du méthyléthylcétone a un effet potentialisateur.

D’autres solvants sont inhibiteurs enzyma-
tiques ; l'effet antabuse, lors de la prise concomi-
tante d’alcool éthylique et de diméthylformamide,
de disulfure de carbone ou du trichloréthyléne est
dd a une inhibition enzymatique. En effet, en cas
de consommation d’alcool, les solvants mention-
nés conduisent a une accumulation d’acétaldé-
hyde mal tolérée.

En cas d’'intoxication au méthanol, I'éthanol peut par
ailleurs servir d’antidote. L'agent nocif est en 'occurrence
le formaldéhyde, métabolite qui provient du méthanol en
association avec I'alcool déshydrogénase, I'éthanol est
également décomposé par l'alcool déshydrogénase.
En cas de concentration suffisante d’éthanol, comme
I'alcool déshydrogénase est utilisé en premier lieu pour

I'élimination de I'éthanol et non plus pour celle du mé-
thanol, il ne se produit plus de concentration toxique de
formaldéhyde.

Effet perturbateur endocrinien additif voir
supra-additif :

La plupart des études concernant l'effet per-
turbateur endocrinien des mélanges de produits
chimiques se sont focalisés sur trois principaux re-
cepteurs hormonaux : les recepteurs d’oestrogéne,
de progestérone et d’hormones thyroidiennes.

* Activation récepteurs d’oestrogénes:

Charles et al. en 2002 avaient démontré que I'ex-
position simultanée a des mélanges de benzopyrene,
de 1, 2 benzoanthracene, et de chryséne entrainait
un effet additif dans les essais expérimentaux. L'ex-
position a un seul de ces produits entrainait des effets
beaucoup plus faibles.

« Effet antagoniste des récepteurs d’androgénes:

L'exposition a un mélange équimolaire de trois
pesticides (deltaméthrin, méthiocarb, prochloraz)
entrainait des effets majorés de désactivation des
récepteurs androgéniques. La combinaison de ces
trois produits avec deux autres pesticides (simazin,
tribenuron-méthyl) entrainait une augmentation du
poids des glandes adrénergiques chez des rats cas-
trés. Cet effet n’a pas été constaté lors des exposi-
tions séparées a ces agents.

* Suppression de la synthese in vivo de testostérone :

Selon I'étude de Howdeshell et al. en 2008,
I'exposition des rats femelles enceints au 18¢me
jour de gestation a des mélanges de cinq phta-
lates avait pour effet une suppression de la syn-
thése in vivo de la testostérone chez les fecetus.

Par ailleurs, une large variété de produits
chimiques peut entrainer une perturbation des hor-
mones thyroidiennes. Les plus étudiés sont: les
PCDD (polychlorodibenzo-p-dioxine), PCDF (poly-
chlorodibenzofuranes), PCB (polychlorobiphényles).
Les études de Crofton et al. En 2005, suggérent des
actions synergiques entre les hydrocarbures halogé-
nés entrainant la réduction des concentrations san-
guines en hormones thyroidiennes.



Majoration des effets reprotoxiques :

Les dangers pour la reproduction sont définis
comme étant des agents chimiques, physiques,
ou biologiques qui peuvent causer soit une alté-
ration de la reproduction soit des effets néfastes
sur le développement. Les effets toxiques sur le
développement peuvent inclure la mort foetale, les
anomalies structurelles ou les anomalies congéni-
tales, et les anomalies fonctionnelles ou la crois-
sance altérée.

L'exposition périnatale aux mélanges de pro-
duits chimiques modifie la différenciation sexuelle
et peut nuire au fonctionnement hormonal normal
si les produits chimiques agissent comme anti-an-
drogénes, cestrogénes, agonistes des récepteurs
des hydrocarbures aromatiques ou des substances
toxiques pour les cellules germinales foetales.

L'activité anti-androgénique a été notée dans
un certain nombre de produits chimiques diffé-
rents : produits pharmaceutiques (hydroxyfluta-
mide), pesticides (procymidone, vinclozoline, o,p’-
DDE), fongicides (vinclozoline), et ocestrogénes
(cestradiol et diéthylstilbestrol). L'exposition pé-
rinatale aux anti-androgénes peut entrainer chez
les animaux de laboratoire une diminution de la
distance ano-génitale, une rétention du mame-
lon, une hypospadias, un retard de la séparation
préputiale, une diminution de poids des glandes
sexuelles accessoires, et une inhibition de l'ex-
pression du gene endogene.

L'exposition au PCB et au plomb semble éga-
lement altérer la reproduction.

Certaines études ont montré que I'exposition a
un mélange de phtalates chez des rates gestantes
perturbe la différenciation sexuelle masculine.

De méme, un mélange de trichloréthylene, di-(2-
éthylhexyl)-phtalate (DEHP) et heptachlore a un effet
synergique sur la prise du poids maternel au cours
de la gestation et sur I'hypotrophie foetale.

L'acide rétinoique et le cadmium ont un effet
tératogéne. lls induisent une augmentation signi-
ficative de l'incidence et de la gravité des ectro-
dactylies des membres antérieurs, par rapport aux
effets observés avec 'acide rétinoique ou le cad-
mium seul.

Notre capacité a prévenir les maladies résultant de
I'exposition a des mélanges chimiques est limitée
a la fois par notre capacité d’étudier et de quanti-
fier l'interaction des produits chimiques entre eux et
avec les systemes biologiques, et par notre compreé-
hension incompléte de la complexité de la physiolo-
gie humaine [1].

Amplification de I'otoxicité en cas
de co-exposition au bruit et substance
chimique ou a des mélanges :

En 1986, Bergstrom et Nystrom ont publié les
résultats d’'une étude entamée en 1958 et qui a attiré
pour la premiére fois I'attention vers I'effet néfaste
conjoint des solvants et du bruit sur I'acuité audi-
tive. Depuis, la potentialisation de I'effet ototoxique
a été décrite lors de I'exposition a plusieurs agents
chimiques. L'exemple le plus décrit est celui de la
co-exposition a I'éthyl-benzéne et les isomeéres de
xyléne (Gagnaire et al., 2007).

Le rapport de I'Agence Européenne de la
Santé et de la Sécurité au Travail (EU-OSHA) en
2009 avait explicitement impliqué certains sec-
teurs exposant simultanément au bruit et aux
agents chimiques et comportant un risque accru
de perte auditive a savoir : I'impression, la pein-
ture, la construction navale, la construction, la fa-
brication de colle, la métallurgie, la fabrication de
produits chimiques, I'industrie pétroliere, I'industrie
des cuirs, la menuiserie, I'agriculture et I'exploita-
tion miniére.

L’amplification de I'ototoxicité a été expliquée
par des interactions pharmacocinétiques entre ces
substances.

Les solvants rejoignent 'organe de Corti a tra-
vers les vaisseaux sanguins ou ils empoisonnent les
cellules ciliées externes alors que les cellules ciliées
internes sont préservées. Les solvants perturbent
également le fonctionnement du systéme nerveux
central, en particulier les circuits impliqués dans I'arc
du reflexe stapédien.

Un effet similaire est décrit lors de I'exposition
a des mélanges de styréne et de trichloréthyléne ;
lors de I'exposition au cadmium et prise de diuré-
tiques (furosémide) ; ou lors de I'exposition au to-
luéne et consommation d’acide salicylique.



Par un mécanisme différent, I'éthyléne est ca-
pable, par inhibition compétitive, d’entrainer une
augmentation des concentrations du toluéne, du
xyléne ou du styréne augmentant ainsi les pro-
bables dommages auditifs.

Le dommage causé par le bruit serait plutot me-
canique et touche principalement les cellules ciliées
internes et externes dans la zone de contact (ou de
proximité) entre les stéréocils et la membrane tecto-
riale en causant des dégats initiaux au sommet de la
cellule (stéréocils) avec un impact sur les structures
anatomiques (liens croisés) ci-dessus nommeées pour
régler I'ouverture de voies de transduction, qui per-
mettent I'entrée du calcium et du potassium dans la
cellule et entrainent la dépolarisation, responsable
d’une interférence sur la localisation des ions so-
dium-potassium dans les membranes cellulaires. Ce
procédé mécanique finit par nuire a la formation du
signal et a son seuil. Dans le cas des cellules ciliés
externes, la dépréciation de la fonction interfére sur la
contraction des cellules de la jonction des stéréocils
et sur la capacité de la cochlée a moduler les effets
de la stimulation sonore.

De maniére expérimentale chez le rat, il a été
montré que le styréne agit en synergie avec le
bruit. Chez ’lhomme, les données sont plus rares
mais une étude polonaise a montré qu’un groupe
exposé au styréne a cing fois plus de risque de
devenir sourd qu’un groupe non exposeé, et qu’en
cas d’exposition combinée bruit-solvant. ce risque
etait multiplié par onze.

Outre les solvants, d’autres ototoxiques indus-
triels peuvent amplifier cette ototoxicité, tel le cas du
monoxyde de carbone et I'acide cyanhydrique qui
comptent parmi les gaz les plus dangereux en mi-
lieu professionnel. Il est apparu récemment chez le
rat que si ces deux gaz n’engendrent aucune perte
auditive par eux-mémes ; ils peuvent néanmoins
potentialiser les effets du bruit. Par ailleurs, il a été
montré qu’une exposition sonore non traumatisante
peut le devenir lorsque du monoxyde de carbone ou
de I'acide cyanhydrique est présent simultanément
a I'exposition au bruit [10,11]. Parmi les autres pro-
duits chimiques pouvant étre rencontrés sur les lieux
de travail qui potentialisent 'effet des bruits Iésion-
nels, on cite également les nitriles, et le manganése.

Les études de Wild et al. en 2005 et de Barone
et al. en 1987 indiquent que les fumeurs ont un
risque accru de surdité lors de I'exposition au bruit,
bien que d’autres études ont noté des résultats
non significatifs.

Une incidence plus élevée des TMS en cas
de co-exposition aux facteurs physiques
et risques psychosociaux :

Les Troubles Musculo-Squelettiques (TMS)
sont définis par des lésions inflammatoires et/ou
dégénératives des articulations ainsi que des tissus
mous péri articulaires résultant de I'action a long
terme des contraintes mécaniques souvent modé-
rées soutenues et /ou répétitives. Les TMS sont
multifactoriels. lls résultent par conséquent d’une
« multiexposition » a des facteurs biomécaniques,
individuels, psychosociaux... Les derniéres études
ont insisté sur le réle du stress au travail dans la
survenue de ces troubles. Par ailleurs, certaines
enquétes décrivent une incidence plus élevée des
TMS lors de I'exposition aux vibrations ou lors de
I'exercice professionnel dans une ambiance froide.

Dans la genése de ces affections, I'hypersolli-
citation tendineuse liée a la charge, 'amplitude et/
ou la fréquence de l'activité physique et nerveuse
liée aux facteurs psycho-sociaux jouent un role es-
sentiel. Elles entrainent une souffrance tissulaire
qui peut dépasser, par manque de temps de récu-
pération et de variations de I'activité gestuelle, les
capacités de récupération tissulaire et conduire a
des Iésions irréversibles sources de douleurs rési-
duelles et de géne fonctionnelle.

La potentialisation des effets des produits
chimiques en cas de co-exposition avec
les rayonnements :

La multiexposition a des agents chimiques et
aux rayonnements ultraviolets peut entrainer des
effets néfastes dont le plus redoutable est le can-
cer. C’est ainsi que plusieurs études ont clarifié les
effets génotoxiques d’une exposition combinée
aux HAP et au rayonnement UV. Il s’agirait d’'une
action synergique entrainant une oxydation photo-
sensibilisée de 'ADN par les HAP. Par ailleurs, les
UV peuvent agir en tant que co-cancérigénes lors
de I'exposition a l'arsenic par action synergiques
aprés apparition d’'une hyperkératose.



Laco-expositionaux UV etauxagents chimiques
peut entrainer des intoxications graves telles que
lors de la production accidentelle de phosgéne.
Les UV en présence d‘oxygéne transforment
lentement le chloroforme en phosgéne par
réaction radicalaire. C’est pourquoi et pour éviter
cette photodégradation, le chloroforme devrait
étre stocké dans des récipients en verre brun.
Les composeés chlorés utilisés pour retirer la graisse
des métaux comme les nettoyants de freins de
voitures sont transformés en phosgéne par I‘action
des rayons UV produits par les soudures.

Concernant cet effet potentialisateur, on a rele-
vé que I'activité de soudage peut étre a I'origine des
troubles de reproduction (traduite par une augmen-
tation des délais de procréation parmi les couples
dont ’'homme est soudeur). L'exposition chronique
a un rayonnement thermique a été le premier fac-
teur de risque incriminé. Néanmoins, cette explica-
tion n’a pas été suffisante au vu de la diversité des
anomalies du spermogramme et de I'anatomie tes-
ticulaire décrites dans la littérature. Le bore, le cad-
mium et I'acide borique, auxquels sont également
exposeés les soudeurs, peuvent avoir un impact sur
la quantité et la qualité du sperme. La reprotoxicité
observée dans cette population peut donc résulter
de la co-exposition aux rayonnements thermiques
et aux substances décrites ci-dessus.

Par ailleurs, il est établi que le rayonnement io-
nisant est reporté comme la cause la plus ancien-
nement établie de cancer du sein chez I'étre humain
aussi bien chez la femme que chez 'homme. Des
études portant sur des cultures de cellules tumo-
rales in vitro, provenant de cancer du sein de rat
et humain indiquent que les oestrogenes pourraient
agir en synergie avec le rayonnement pour aug-
menter la cancérogenése. Cette situation est par-
ticulierement préoccupante compte tenu de la gé-
néralisation de I'exposition aux produits chimiques
mimant les oestrogénes dans notre environnement
et de la multiplicité des sources de rayonnements
ionisants.»

La potentialisation des effets des agents
chimiques par le tabac :

Plusieurs types d’interactions peuvent survenir
entre les agents chimiques auxquels sont exposés

les travailleurs et le tabac. Ces interactions peuvent
étre additives, multiplicatives ou antagonistes.

Les mécanismes d’interactions entre le tabac et
les expositions professionnelles sont :

- Les produits toxiques contenus dans le tabac
peuvent coexister dans I'environnement pro-
fessionnel : 'exemple type est celui du mo-
noxyde de carbone ;

- Certains produits chimiques peuvent étre
transformés en agents plus nocifs sous I'ef-
fet du tabac ;

- Le tabac peut entrainer une augmentation de
la rétention ou de la délivrance d’'un agent
chimique ;

- Une BPCO (broncho-pneumopathie chro-
nique obstructive) peut engendrer une ré-
tention pulmonaire des particules respirables
sur les lieux du travail.

Les interactions entre tabac et agents
chimiques professionnels engendrent particu-
lierement des :

- Pathologies pulmonaires malignes :
Selikoff et col avaient décrit en 1964 le
risque majoré de cancer pulmonaire lors de
la co-exposition tabac/amiante. Ce risque
est 50 fois plus important que chez un non
fumeur/non exposé. Ceci a été aussi décrit
pour plusieurs autres agents, a savoir I'ar-
senic, le cadmiuim, le chrome, la silice cris-
talline, le gaz moutarde, le nickel, le radon,
les rayonnements ionisants, les huiles mi-
nérales et les braies et les graisses

- Plusieurs études avaient montré que l'arrét
du tabac réduisait significativement le risque
de cancer pulmonaire chez les travailleurs
fortement exposés a 'amiante.

- Pathologies pulmonaires bénignes :

« Lasthme: le tabac peut entrainer
une augmentation de la sévérité de
la maladie mais I'association causale
demeure controversée ou augmenter
le risque de sensibilisation a certains
agents chimiques professionnels. Ceci
a été décrit lors de I'exposition aux



anhydrides d’acides, a la colophane,
aux poussiéres de farine, aux animaux
de laboratoire et aux sels de platine.

*+ La BPCO: parmi les agents chimiques
incriminés dans la survenue de BPCO,
certains ont été identifiés en tant que
amplificateurs de I'effet du tabac ; il s’agit
des poussieres de charbon, de la silice,
des poussiéres de coton, du cadmium, et
des diisocyanates.

- Pathologies cardiovasculaires : le ta-
bac est un facteur de risque majeur d’IDM,
de pathologies vasculaires périphériques et
de déceés. Plusieurs facteurs professionnels
peuvent majorer ces risques. Il peut s’agir
de la co-exposition au monoxyde de car-
bone, au sulfure de carbone, au stress
professionnel, ou aux dérivés nitrés des
phénols.

Une étude sur la mortalité des travailleurs
des tunnels de la ville de New York exposés a
50-400 ppm de CO avait conclu qu’ils avaient
une mortalité par cause cardiovasculaire
augmentée de 35% par rapport aux témoins.
Il s’agissait d’'un effet additif entre le CO des
cigarettes et celui des gaz d’échappement.

- Cancer de la vessie : le cancer vésical est
'un des cancers professionnels les plus fré-
quents. La proportion attribuable a l'activité
professionnelle dans la survenue de ce can-
cer est de 21% a 25% pour les hommes, et
de 11% pour les femmes aux Etats-Unis. Les
étiologies professionnelles sont multiples :
celles dont le tabac majore les effets sont
essentiellement les colorants benzoiques,
la benzidine, les 2-chloroaniline, le MOCA et
le MDA.

Les nouvelles approches préventives en
cas de multiexposition :

Il existe diverses nouvelles approches et de
nombreux outils, permettant d’appréhender 'éva-
luation du risque de multiexposition, d’estimer ses
effets potentiels pour les travailleurs ou de le pré-
venir. Parmi les acquisitions récentes on peut citer
a titre indicatif les recommandations relatives a :

La lecture prudente des fiches toxicologiques
qui n’intéegrent pas les effets liés a I'interaction
entre le principe actif et les additifs :

Les fiches toxicologiques focalisent souvent
leurs informations sur les caractéristiques phy-
sico-chimiques des principes actifs, leurs effets
selon le mode d’exposition (intensité, durée, voie
d’absorption) et des conseils pratiques de pré-
vention technique et médicale. L'ensemble de ces
données concerne, de maniére isolée, la molécule
concernée sans prise en considération des adju-
vants avec lesquels elle se présente dans le pro-
duit final. La toxicité intrinséque de ces derniers
ou celle induite suite a leur interaction avec les
différentes composantes du mélange constituant
le produit sont considérées par les concepteurs
des fiches toxicologiques comme nulles. Cette hy-
pothése attribuant une toxicité nulle aux additifs,
constitue un risque en matiére de prévention hu-
maine et environnementale. Tel est le cas des ad-
juvants des pesticides. En effet, si on se réfere, a
titre d’exemple au Glyphosate (commercialisé en
Tunisie selon plusieurs noms : Fortin, Kalach 360,
Herbolex, Roundup, Buggy, Glyphogan, Glypho-
tec, Mamba 360 SL, Glifobex) qui est un herbicide
systémique, non sélectif et qui est un organophos-
phoré non inhibiteur des cholinestérases qui est uti-
lisé pour détruire les vivaces a enracinement pro-
fond et les herbes annuelles ou bisannuelles dans
certaines zones cultivées, mais également pour le
désherbage des allées de parcs, jardins publics et
trottoirs, on note que selon la fiche toxicologique
FT273 de I'INRS (édition 2009), hormis lirritation
oculaire, cutanée et le risque de sensibilisation, la
toxicité du glyphosate est faible. Alors que selon
Menage R et Séralini G, le Glyphosate peut étre
a l'origine d'un dommage au niveau des cellules
hépatiques, placentaires, embryonnaires et testi-
culaires. Ces effets ne sont pas liés seulement au
glyphosate mais aussi aux adjuvants. Ces derniers
sont longtemps considérés comme inertes (3-iodo-
2propynyl butyl carbamate, N-Nitrosoglyphosate,
1,4 dioxane, alkylamine polyethoxylated,...) or des
études expérimentales récentes ont montré que le
meélange de glyphosate-adjuvants avait une toxici-
té 1000 fois supérieure a celle du glyphosate seul
sur des cellules de mammiféres.



Adoption de méthodes spécifiques
pour la surveillance environnementale :

L'évaluation de [I'exposition aux mélanges
chimiques est généralement compliquée. Elle doit
compter sur des simplifications et des hypothéses
d’autant plus que la composition est souvent peu
connue et les niveaux de composants particuliers
peuvent varier avec le temps et les conditions envi-
ronnementales. Elle repose sur :

- Le regroupement des composés chimiques en
se basant sur des similarités structurales.

- Le regroupement en fonction des réponses
ou effets biologiques ou toxicologiques.

- Lapproche additive des doses ou des concen-
trations par I'élaboration d’un indice de risque.

- Lapproches et actions indépendantes (na-
ture des toxiques, sites d’action...)

- L’évaluation des niveaux supérieurs par modé-
lisation toxicocinétique a base physiologique
(modéle PBPK) qui permettent de prédire I'im-
pact potentiel des expositions a des mélanges
pour les travailleurs mais restent encore diffi-
ciles a appliquer en médecine du travail sur le
terrain.

La modeélisation pharmaco ou toxicocinétique a
base physiologique (modele PBPK) est basée sur
une estimation de la dose interne de chacune des
substances d’'un mélange. Elle permet de calculer un
indice de danger pour un mélange en tenant compte
des interactions possibles entre chaque substance
au niveau toxicocinétique. Le calcul d’un indice d’ex-
position Rm (critére sanitaire) pour un mélange a
été élaboré par 'ACGIH (American Conference of
Industrial Hygienists). Il correspond a la somme des
rapports de la concentration de chaque substance
du mélange dans le milieu de travail sur la valeur de
la VLEP de chacune de ces substances (Rm = C1/
VLE1 + C2/VLE2 +...+ Cn/VLE n). Dans le cas ou la
valeur de Rm est = 1, le critére sanitaire est dépas-
sé signifiant qu’il existe un risque d’altération pour la
santé. Cependant, cette approche n’est valable que
dans I'hypothése d’additivité des effets, c’est-a-dire
dans le cas ou les effets suspectés sont similaires
et affectent les mémes organes. Une des limites de
cette approche est qu’elle ne prend en compte que

I'effet critique qui a été choisi pour le calcul du critére
sanitaire d’'une substance en particulier et non sur la
toxicité potentielle du mélange.

Plus récemment, la modélisation toxicicociné-
tique (modéles PBPK) a été proposée comme une
alternative intéressante pour évaluer le risque, a la
différence toutefois que I'évaluation est basée sur
une estimation de la dose interne de chacune des
substances d’un mélange, laquelle est déterminée
par le comportement des substances dans I'orga-
nisme (ex, absorption, élimination). Des études ré-
centes ont montré qu'il est possible en recourant a
cette approche de prédire les changements engen-
drés a un mélange sur des indicateurs d’exposition
interne [AUC,__, (Aire sous la courbe de la concen-
tration tissulaire versus le temps), C__ (concentra-
tion sanguine maximale), métabolites...] ou sur la
concentration/qualité de substance toxique dans
un tissu cible. Il est alors possible de calculer un
indice pour un mélange (HI . ) qui tient compte
des interactions possibles au niveau toxicociné-
tique. Dans ce cas, la valeurde HI ..~ correspond
a la somme des rapports AUC,__ /AUC.__ . .. de
chaque substance du mélange, ou AUC,__ est l'aire
correspondant a sa concentration d’exposition et,

AUCtissu—VLEP Tt AUCtissu/Aucntissu—VLEP (Hlmélange =
AUC1tissu/AUC1tissu-VLEP + AUC2tissu/AUC2tissu-VLEP +
+ AUCn,_ /AUCn . ). Une approche similaire

est possible pour les toxiques sans seuil.

Concernant le Rm, [I'IRSST (Institut de
Recherche Robert-Sauvé en Santé et en Sécurité
du Travail, Québec) a simplifi¢ son calcul a l'aide
d’un utilitaire accessible sur internet « miXie », a
partir d’'une base de données sur la toxicologie de
695 substances et de 32 classes d’effets. Cet outil
comporte des fiches informatisées afin d’identifier
les organes cibles communs a toutes les substances
de 'Annexe 1 du Réglement sur la Santé et la
Sécurité du Travail (RSST). Les informations
obtenues sur le potentiel d’additivité ou d’interaction
entre des substances chimiques d’'un mélange
retrouvé en milieu de travail permettent de porter
un jugement qualitatif sur la nature de l'interaction
entre contaminants, pour chaque situation donnée.
Disponible en frangais et en anglais, I'outil « miXie »
permet d’accéder a une meilleure connaissance
des interactions toxicologiques.



Concepteur : Institut de recherche Robert-Sauvé
en santé et en sécurité du travail du Québec.

Domaine : Calculer la valeur d’exposition moyenne
ajustée (VEMA) d’un mélange de substance.

Objectif : C’est un outil web qui permet d’identifier
rapidement les situations d’exposition a des mé-
langes pouvant donner lieu non seulement a des
effets additifs (calcul du Rm) mais également les
effets antagonistes et les effets synergiques. Cet
outil comporte 695 substances.

Précaution d’emploi :

La présente version de MIXIE utilise les valeurs
d’exposition admissible du RSST 2001. Il faut étre
prudent lors de son utilisation, particulierement
si vous entrez une ou des substances pour les-
quelles les VEA auraient pu étre modifiées lors du
passage du RSST 2001 au RSST 2007. La mise a
jour de MIXIE en fonction du RSST 2007 est pré-
vue a moyen terme.

Cet utilitaire est une aide a la décision mise a la dis-
position des professionnels de la santé au travail. |l
permet de les informer du potentiel d’additivité ou
d’interaction entre des substances chimiques d’un
mélange retrouvé en milieu de travail. Il ne peut se
substituer au jugement éclairé d’'un professionnel
de la santé au travail.

Adresse :
http://lwww.irsst.qc.ca/media/outils/intertox/jsndx_fr.htm

L’appel a la révision des VLE
en cas de multiexposition :

Jusqu’a présent la gestion des mono-exposi-
tions est a la base de la prévention des risques
pour la santé. Pour se prononcer sur ces expo-
sitions on se référe en outre aux valeurs limites
d’exposition (VLE) qui sont établies par des co-
mités d’experts en s’appuyant sur des résultats
expérimentaux et épidémiologiques. Les VLE
tiennent rarement compte de la coexistence de
plusieurs produits chimiques qui peut considé-
rablement modifier le métabolisme d’'une subs-
tance en particulier sa concentration sanguine.

Dans ce contexte, de nombreuses institutions
recommandent de revoir la VLE de nombreuses
nuisances en cas de multiexposition. Tel est le cas
de :

La VLEP en cas de co-exposition bruit — substance
chimique :

L’évolution des normes et réglementations de
nombreux pays relatives a I'impact conjoint des
substances chimiques et du bruit sur 'audition ont
evolué. Ces évolutions sont liées au progrés des
connaissances dans ce domaine.

En Europe, la directive 2003/10/CE concer-
nant les prescriptions minimales de seécurité et
de santé relatives a I'exposition des travailleurs
aux risques dus aux agents physiques (bruit) est
en vigueur depuis 2003. Ce texte exige des em-
ployeurs qu’ils tiennent compte, lors de I'évaluation
des risques professionnels, des effets sur la santé
et la sécurité des travailleurs d’éventuelles inte-
ractions entre bruit et substances ototoxiques
[10]. Dans ce cadre, 'Agence Nationale de Sé-
curité Sanitaire de I'alimentation, de I'Environne-
ment et du Travail - ANSES, France précise que
la VLEP pour le styréne ne semble pas étre suffi-
samment protectrice pour l'oreille, a la différence
de celle pour le toluéne alors que la valeur limite
de moyenne d’exposition au CO (50 ppm) semble
suffisante pour protéger I'audition en cas de coex-
position [5].

En Allemagne, les groupes de travail de I'assu-
rance sociale et des accidents allemande (DGUV)
ont conclut que le risque d’atteinte auditive peut de-
venir élevé si les VLEP actuelles allemandes pour
les substances ototoxiques sont dépassées [12].

Les VLEP en cas d’exposition aux mélanges :

L’action toxique des mélanges a été prise en
considération par les organismes responsables de
la santé et de la sécurité au travail ; en témoigne les
valeurs limites proposés pour certains mélanges
(et non pas des valeurs limites d’exposition pour
chaque composant du mélange). On peut citer les
limites proposées par ’OSHA et qui concernent les
brais de houille, les poussiéres de coton, les huiles
minérales et les mélanges de solvants

D’autres mélanges complexes sont actuelle-
ment étudiés par 'ACGIH afin de déterminer des
valeurs limites d’exposition notamment pour les
fluides utilisés dans la métallurgie, les HAP et les
poussiéres de bois



Les VLEP des produits chimiques en cas
de travail de nuit :

Certains auteurs indiquent que le travail de
nuit, ainsi que le travail posté, doivent étre pris en
compte dans I'évaluation du risque d’intoxication
par des produits chimiques. Ceci serait di a la fluc-
tuation circadienne de la sensibilité aux xénobio-
tiques, et a la désynchronisation des mécanismes
de détoxification.

Ce constat a été mis en évidence aprés le dé-
sastre du Bhopal (1984), quand des milliers d’ha-
bitants autour d’'une usine, ou une fuite de méthyl
isocyanate est survenue la nuit, sont décédés pen-
dant leur sommeil, alors que les travailleurs de nuit
adaptés a ce poste (ainsi que des rats de la région
ayant une activité nocturne) ont survécu.

Ainsi, ils recommandent de prendre en compte
le rythme de travail lors de la détermination des
valeurs limites d’exposition et de considérer le
travail de nuit comme étant un des facteurs pro-
fessionnels importants dans un contexte de multi
exposition.

L’adoption d’utilitaire pour le calcul
de I'indice d’exposition mixte aigué (IEMA) :

Lors d’incidents chimiques dans les entre-
prises (p. ex. déversements, incendies, explo-
sions) ou lors d’incidents routiers ou ferroviaires
(transport de matiéres dangereuses), les tra-
vailleurs, les secouristes, les pompiers ou la
population peuvent étre exposés sur de courtes
périodes a d’importantes concentrations atmos-
phériques de diverses substances chimiques.
Pour des expositions de courte durée, des va-
leurs limites ont été établies par le « National
Research Council américain » (NRC) connues
sous le nom « Acute Exposure Guideline Levels
» (AEGL) qui sont des valeurs plafonds établies
en fonction, d’'une part, de la durée de I'exposition
(10 min, 30 min, 1 h, 4 h et 8 h) et, d’autre part,
de trois niveaux de toxicité : i) TAEGL-1, la limite
pour un malaise notable réversible ; ii) TAEGL-2,
la limite pour un effet néfaste potentiellement irré-
versible ou la limite au dela de laquelle un individu
se verra incapable de fuir les lieux contaminés et
iii) TAEGL-3, la limite au dela de laquelle un effet
|étal est possible.

Lorsqu’il est question d’interaction entre subs-
tances et dans le cas ou I'hypothése de I'additivité
des effets toxiques des substances présentes dans
un mélange a été retenu, I'utilitaire « Outil de calcul
des IEMA d’'un mélange » élaboré par I'|RSST per-
met de calculer 'lEMA d’'un mélange de n subs-
tances pour un niveau de sévérité (AEGL-1, AEGL-
2 ou AEGL-3) et pour une durée (10 min, 30 min, 1
h, 4 h et 8 h) donnés, a l'aide de I'’équation suivante
: IEMA=C1/VL1+C2/VL2 + + Cn/VLn
ou Ci représente la concentration mesurée ou esti-
mée de la substance i (1 =i=n) et VLireprésente la
valeur limite (AEGL) qui s’applique a la substance
i (1 =1i=n) pour la durée et le niveau de sévérité
considérés.

Si lindice IEMA du mélange excéde l'unité
(100%), la valeur AEGL du mélange de ces subs-
tances est dépassée. L'utilitaire permet le calcul
d’'un IEMA pour les mélanges de substances et ce
pour chacun des niveaux des AEGL

L’adaptation des protocoles de surveillance
biologique en tenant compte de la nature des
mélanges :

Cas des solvants cétoniques en présence
des halogénés

La vulnérabilit¢ des travailleurs aux agents
toxiques peut augmenter en présence d’autres sol-
vants dans le milieu de travail. Ce constat a été ob-
jective pour les cétones, produits non hépatotoxiques
en cas de monoexposition et qui sont capables d’ac-
croitre la toxicité d’autres solvants de type halogéné
et ce indépendamment de la voie de leur administra-
tion. Aussi, la surveillance biologique de la présence
de cétones ou de métabolites de cétones dans I'or-
ganisme pourrait constituer un outil fiable de prédic-
tion du risque d’interaction de deux solvants.

Cas des adjuvants utilisés dans la fabrication
des matiéres plastiques

Les adjuvants utilisés dans la fabrication des
matiéres plastiques ont un effet sur le potentiel
hépatotoxique du styréne. De ce fait, les métabo-
lites du styréne ne peuvent servir qu’a mesurer
le degré d’exposition a cet agent et ne pourront
donc pas constituer un indicateur de risque hépa-



totoxique d’ou l'intérét de compléter le protocole
de surveillance par des indicateurs de la cytolyse
et de la cholostase.

Linterprétation prudente des IBE :

Le monitoring biologique (marqueurs urinaires
ou les indices biologiques d’exposition (IBE)) est
meilleur par rapport aux prélevements atmosphé-
riques. En effet, il permet d’évaluer les expositions
et ce quelles que soient les voies de contamina-
tion : inhalation, ingestion ou contamination.

La surveillance biologique s’appuie sur les bio-
marqueurs soit la substance intacte ou ses méta-
bolites suite a une biotransformation qui implique
dans une grande majorité de molécules orga-
niques de faible PM (solvants) 'enzyme CYP2E1
dont le maintien de son activité est indispensable a
une élimination adéquate de ces molécules.

Selon les substances en cause dans un meé-
lange, les différentes interactions toxicologiques
susceptibles de survenir peuvent influencer les
biomarqueurs utilisés en surveillance biologique.
Par exemple, les interactions que peuvent avoir
différents solvants entre eux sont complexes, sou-
vent difficiles a prédire et peuvent aussi agir sur
plusieurs aspects. Certains d’entre eux ont un im-
pact sur 'enzyme CYP2E1.

Chez l'animal, la co-exposition au toluene et
xyléne se traduit par une diminution, comparée a
'exposition a chacun de ces solvants, de I'excré-
tion urinaire d’acide hippurique et d’acides méthyl-
hippuriques, une augmentation des concentrations
sanguines et cérébrales de toluéne et de xyléne, et
une augmentation de I'élimination pulmonaire des
deux solvants. Chez les volontaires humains, ces
phénoménes ont été observés en cas d’exposition
aux concentrations élevées du mélange (toluéne
95 ppm, xyléne 80 ppm). Ces résultats suggérent
une interaction cinétique entre le toluéne et le xy-
leéne, probablement de type compétitif, au niveau
des voies métaboliques de détoxication. Chez I'hu-
main, il existe un seuil en-dessous duquel I'exposi-
tion mixte a des vapeurs de toluéne et de xyléne ne
provoque pas de telle interaction.

Ainsi, les expositions mixtes rendent difficile
l'interprétation des données de surveillance biolo-

gique, surtout quand divers agents présents dans
I'environnement agissent sur le méme organe et
sont susceptibles d’influencer mutuellement leur
métabolisme. A ce propos, des modeéles toxico-cli-
niqgues a base physiologique (TCBP) ont été dé-
veloppées qui permettent, grace a la puissance
de l'ordinateur, de produire de fagon acceptable le
comportement d’'une substance chimique dans le
corps humain depuis son absorption jusqu’a son
élimination, de simuler des expositions a des mé-
langes et de prédire linfluence de l'exposition a
des mélanges sur la valeur des IBE en fonction de
différents scénarios d’exposition.

Par ailleurs, I'intensité de la charge de travail est
susceptible d’avoir un impact significatif sur les IBE
de certains solvants. Elle pouvait contribuer de fa-
¢on importante a expliquer la variabilité biologique
affectant la mesure des indicateurs d’exposition.
Cet effet est la résultante de l'influence du niveau
d’activité physique sur la ventilation alvéolaire et
sur I'absorption pulmonaire des contaminants. Ce
facteur doit étre pris en considération dans l'inter-
prétation des données de surveillance biologique et
également dans la détermination des valeurs de ré-
férences des IBE.

La sélection des équipements de pro-
tection individuels en tenant compte des
caractéristiques de la multi-exposition

Lefficacité des EPI (équipements de protection
individuelle) est souvent évaluée en laboratoire et on
ignore l'efficacité des EPI dans un milieu ou régne
une exposition combinée telle qu'une ambiance em-
poussiérée associée a des vibrations, a une charge
physique importante ou a une forte chaleur et/ou un
meélange de produits chimiques. L'effet combiné de
'ensemble de ces facteurs de risque doit étre pris
en compte dans I'évaluation de cette efficacité. Des
études récentes soulignent cette faiblesse et pointent
ainsi 'inadaptation des tests utilisés a I'heure actuelle
pour évaluer l'efficacité des EPI. A titre d'illustration,
nous développons les constatations relatives aux ap-
pareils de protection respiratoire et aux gants :

Le temps de service des cartouches fil-
trantes avec des mélanges de contaminants: le
respect de ce temps est une donnée capitale pour
prévenir les travailleurs exposés aux risques liés aux



polluants respiratoires. La seule information concer-
nant ce parameétre provient des organismes qui font
les essais pour leur approbation et ne concerne sou-
vent qu’un seul contaminant. Toutefois, la recherche
autour des mélanges a établi que I'exposition aux
meélanges influe les capacités de rétention des car-
touches filtrantes et que la durée de vie des APR est
limitée et dépend de la surface du charbon actif et
des propriétés physico-chimiques des contaminants.
Depuis de nombreuses études ont été réalisées en
laboratoire et ont démontré qu’il est possible de pré-
dire, a partir de modéles mathématiques, le temps
de service de ces cartouches selon n'importe quelle
concentration des polluants constituants un mélange.
Le modeéle proposé par 'lRSST « STURISK » s’ap-
puie sur la détermination du temps de claquage 10%
(TC10%), temps auquel la concentration de contami-
nant a l'intérieur du APR (air inspiré) atteint 10 % de
la concentration incidente et qui est utilisé pour chan-
ger 'APR qui est un outil informatique.

..ﬁurelsw;

Concepteur : Institut de recherche Robert-Sauvé
en santé et en sécurité du travail du Québec

Domaine : Calcul de la durée de vie de masque a
cartouches pour les vapeurs organiques

Objectif : Aider l'intervenant en hygiéne du travail
a déterminer une fréquence de remplacement des
cartouches dans le cadre d’'un programme de pro-
tection respiratoire

Adresse :
tscfvo.html

http://www.irsst.qc.ca/media/Outils/tsc/

Les gants : dans diverses industries, les tra-
vailleurs doivent utiliser des gants de protection pour
manipuler des mélanges de substances chimiques.
Cet équipement constitue une barriere imperméable
pendant une période donnée contre la pénétration
du produit chimique. Or, les études relévent que I'in-
teraction des substances d’'un mélange influence sa
diffusion dans la membrane. Ainsi, un gant résistera
moins a un meélange produisant une répulsion entre
ces substances qu’a chacun des produits purs qui
le composent. En effet, il est établi que I'efficacité

de la protection contre un mélange est compromise
de maniere temporaire (gonflement, lubrification) ou
définitive (dégradation) les propriétés de surface et/
ou de volume du matériau du gant et par conséquent
la protection offerte par celui-ci. La durabilité des
gants, ou leur résistance a I'usure, est conditionnée
par leur capacité a maintenir leur intégrité physique
et leurs propriétés au fur et a mesure de leur utili-
sation. Ces observations s’appliquent également a
d’autres équipements de protection individuelle tels
que les combinaisons et les bottes. Dans ce cadre,
une équipe conjointe de I'IRSST et de 'INRS a dé-
veloppé un utilitaire « protecPO » qui permet de
prédire le comportement de mélanges et permettant
aux intervenants en santé et en sécurité du travail
de faire le meilleur choix de gants pour la manipula-
tion d’'un mélange de substances chimiques.

-
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ProtecPo

Protecpo : Logiciel pour la pré-sélection de maté-
riaux de protection

Concepteur : Institut de recherche Robert-Sauvé
en santé et en sécurité du travail du Québec et I'Ins-
titut National de Recherche et de Sécurité (INRS)

Domaine : Logiciel pour la présélection des EPI
(gants, combinaisons et bottes).

L'objectif : Mettre a la disposition des profession-
nels de la prévention et des entreprises un outil
d’aide au choix des matériaux les mieux adaptés
pour la protection cutanée, notamment contre les
solvants et les mélanges de solvants. ProtecPo
permet d’effectuer différents types de recherche:
par substance chimique, seule ou en mélange, par
famille chimique ou par matériau polymére.

Adresse : http://protecpo.inrs.fr/ProtecPo/jsp/Ac-
cueil.jsp?institut=IRSST

Les nouvelles approches pour I’évaluation
des effets :

L'évaluation des risques pour la santé des
multiexpositions a été évitée jusqu’ici faute d’'une
meéthode appropriée. Toutefois, Au cours des der-
nieres années, la recherche dans ce domaine



a surmonté ces contraintes méthodologiques a
travers des études complexes en utilisant des
technologies nouvelles en biologie et en sciences
informatiques. Ces études ont intéressé particu-
lierement I'exposition aux mélanges ainsi que la
co-exposition bruit-solvant. A ce propos :

Evaluation des effets de la multi-exposition
chimique :

Le risque de la multi-exposition chimique peut
étre évalué de maniére globale, aprés fractionne-
ment ou en se basant sur les composants indivi-
duels du mélange.

Approches globales d’un mélange chimique :

Si les données de toxicité sur le mélange lui-
méme sont disponibles, une évaluation quantita-
tive peut étre effectuée directement a partir de ces
données. Une évaluation peut également étre ba-
sée sur des données générées avec un melange
de composition assez semblable ou d’'un « mé-
lange de substitution ».

Cette approche du mélange dans son en-
semble a 'avantage de prendre en considération
toutes les matiéres non identifiées dans le mé-
lange et toutes les interactions entre les compo-
sants du mélange et peut étre utilisé pour les mé-
langes mal caractérisés, mais stable et pour les
mélanges spécialement congus.

Si un mélange ne peut étre évalué dans son inté-
gralité, il est possible de le séparer en fractions (par
exemple, des mélanges d’hydrocarbures pétroliers :
fractions aliphatiques et fractions aromatiques) et
d’évaluer la toxicité de ces fractions. Cette approche
a, été utilisé pour les gaz d’échappement diesel
(fractions gazeuses et la fraction de particules).

Approches basées sur les composants :

Si les composants d’'un mélange sont connus,
une approche se basant sur les composants est
généralement effectuée. Les informations sur le
mode d’action doivent étre utilisées pour déter-
miner le type d’action combinée (action indépen-
dante, action similaire) applicable. L’approche
optimale pour I'évaluation des risques basée sur
les composants des mélanges dépend des :

- Connaissances des modes ou des méca-
nismes d’action des composants individuels, y
compris les données sur le couple dose-effet,
ou des

- Informations concernant leur association avec
des groupes de produits chimiques qui démon-
trent des modes d’action similaires ou iden-
tiques (groupes d’évaluation). Ces informations
peuvent étre fondées sur la structure chimique,
la modélisation moléculaire, les alertes struc-
turelles ou sur les réponses toxicologiques ou
des effets.

Regroupement des composants d’un mélange
basé sur des similarités structurelles :

Les groupes d’évaluation peuvent étre formés
par le regroupement de composants de mélange
et/ou de leurs métabolites sur la base de similari-
tés structurelles.

Si les données toxicologiques font défaut sur
les composants individuels d’'un mélange et sur le
mélange comme tel, les produits chimiques dans
un mélange peuvent étre regroupés en « groupes
d’évaluation » ou « blocs » sur la base de leur
structure chimique. Pour chaque groupe (peut étre
un seul produit chimique), une valeur limite repré-
sentative doit étre tirée. Sa valeur peut étre fondée
sur la valeur limite d’une substance représentant
le groupe.

Regroupement en fonction des réponses
ou effets biologiques ou toxicologiques :

Dans cette approche, les données sur les
risques sont utilisées pour définir et regrouper les
produits chimiques qui ont des propriétés simi-
laires et un effet toxique commun. Sont retenus
comme des produits a propriétés similaires ceux
qui ont pour cibles des organes identiques, des
cellules identiques, des pathologies identiques
ou des réponses biologiques / biochimiques iden-
tiques.

La classification des toxiques est donc abordée
de plusieurs points de vue. Elle dépend souvent du
domaine d’application, de I'objectif poursuivi par
un organisme ou méme du champ d’activité d’'un
individu.



Tableau : Modéle de classification des produits chimiques

Asphyxie : Rein :
* acétyléne * diéthyléne glycol
* monoxyde de carbone * mercure
Cancer : Sang :
* benzéne e aniline
e chlorure de vinyle * benzéne

Corrosion :
¢ acide sulfurique
¢ hydroxyde de sodium

Systéme nerveux :
e toluéne
* xyléne

S . Famille chimique
Utilisation du produit du produit

Acides :
* acide acétique
¢ acide sulfurique

Colorant :
* bleu de méthylene
¢ vert malachite

Pesticide : Hydrocarbures aliphatiques :
* Aldrine e éthane
*24-D * propane

Solvant : Hydrocarbures aromatiques :
e diéthylene glycol * benzéne
* xyléne * xyléne

Approche additive des doses
ou des concentrations :

Les méthodes des approches additives pour
les doses et les concentrations, les plus fréquem-
ment utilisées, sont I'indice de risque (IR), I'indice
du point de référence (ou indice du point de dé-
part), le facteur de puissance relative (FPR), ou le
facteur d’équivalence toxique (TEF).

Evaluation de haut niveau :

Elle est basée sur la modélisation toxicociné-
tique a base physiologique (modéle PBPK) qui
permet de prédire I'impact potentiel des exposi-
tions a des mélanges pour les travailleurs mais
restent encore difficiles a appliquer en médecine
du travail sur le terrain.

Source importante d’'information et de prédic-
tion de la toxicité chez les humains. Toutefois, il ne
faut pas confondre association statistique et rela-
tion causale. La plausibilité biologique d’'une asso-
ciation statistique observée doit étre démontrée. On
a pu montrer par des études épidémiologiques que

l'interaction entre exposition a I'amiante et le tabac
est plutot multiplicative qu’additive.

Les produits de distorsion acoustique
(PDA) :

La cochlée, organe périphérique de l'audition, est
capable d’émettre des sons en réponse ou non a
une stimulation acoustique. Ces sons sont facile-
ment enregistrables dans le conduit auditif externe
grace a un microphone miniaturisé. La genése de
ces sons provenant de la cochlée, appelés otoé-
missions acoustiques repose sur le fonctionne-
ment correct des cellules ciliées externes de la
cochlée. Ces otoémissions disparaissent en cas
de lésions des cellules ciliées de l'organe de Corti.

Il existe trois types d’otoémissions :

* |les otoémissions spontanées émises en I'ab-
sence de stimulation et absentes chez la plu-
part des sujets normaux.

* |les otoémissions provoquées émises par la
cochlée en réponse a un clic

e les produits de distorsion acoustique émis
par la cochlée en réponse a une stimulation
faite par deux sons purs présentés en méme
temps.

L'intérét pratique des otoémissions acoustiques pro-
voqueées est de constituer la preuve objective du
fonctionnement normal de la cochlée. Elles sont donc
utilisées comme test de dépistage chez le nouveau-
né et I'enfant, et, chez 'adulte, pour confirmer une
audition normale (simulateur) ou étudier les effets de
certains toxiques sur l'audition.

Les produits de distorsion sont des sons émis en
réponse a une stimulation auditive double (présen-
tation simultanée de deux sons purs, de fréquence
f1 et f2). L'étude de ces otoémissions et plus parti-
culierement des produits de distorsion acoustiques
est un test d’exploration spécifique, objectif des cel-
lules ciliées externes. L'echoscan est un appareil
congu a I'INRS qui permet de les mesurer. lls sont
performants pour ce type de prévention. Pour une
surveillance efficace, la fréquence des examens de-
vrait étre annuelle.

Un intérét accru pour I'audiométrie vocale
et les produits de distorsion pour la sur-
veillance du risque ototoxique :

L’audiométrie tonale requiert de parfaites condi-
tions d’isolement acoustique, elle souffre également



de deux inconvénients majeurs: la subjectivité
d’'une part et ne permet pas de tester le réflexe de
protection de l'oreille moyenne (ROM). Or, certains
solvants sont capables d’altérer 'efficacité du ROM.
Ainsi, de nos jours, la prévention médicale de la sur-
dité professionnelle repose essentiellement sur I'au-
diométrie tonale liminaire : cet examen ne constitue
plus le meilleur outil pour I'évaluation de l'audition
des salariés travaillant dans un environnement
complexe (exposition au bruit et a des ototoxiques).
L'audiométrie vocale, et en particulier dans le bruit,
serait plus adaptée a un suivi longitudinal des sa-
lariés co-exposés. D’autres outils, tels que les pro-
duits de distorsion acoustique sont performants pour
ce type de prévention. Néanmoins, il est nécessaire
de valider ces différents types de mesures en en-
treprises et d’appuyer la formation des préventeurs
et la création de structures spécialisées dans ces
types d’examen biologiques et audiométriques.

Haut parleur
(emetteur)

Microphone
(récepteur)

L’environnement professionnel représente
une source multifactorielle d’exposition dont
les effets combinés sont peu connus ou peu
documentés (effets additifs, antagonistes et
synergiques). Ainsi, quel que soit le risque
professionnel considéré, il faut le replacer dans
le contexte général de la situation au travail
afin de cerner les maladies professionnelles
qui lui sont liées et qui ne sont pas spécifiques
d’une exposition particuliére, mais résultent de
Iinteraction entre plusieurs facteurs d’exposition.

La protection contre des risques combinés est une
science complexe. Différents outils sont dispo-
nibles pour aider a la sélection des équipements
de protection individuelle et doivent étre consul-
tés si des risques de contact avec des produits
chimiques existent.

Les recherches visant a identifier et
caractériser les effets combinés de ces
multiexpositions ne cessent d’apporter des
connaissances utiles pour mieux orienter
les actions de prévention. A ce propos, les
recommandations suivantes peuvent servir
de lignes directrices pour les préventeurs :

- Les professionnels de la santé et de la
sécurité au travail devraient étre mis au courant
des risques posés par les multiexpositions.
Les employeurs et les travailleurs devraient
étre informés en conséquence.

- Les mesures de gestion des risques
visant a réduire les multiexpositions devraient
étre encouragées.

La multiexposition devrait faire partie
des activités d’évaluation des risques et
le dépistage de ses effets mesurés par les
professionnels de la santé et sécurité au
travail.

Des outils appropriés devraient étre mis au
point pour le diagnostic précoce de la surdité
induite chimiquement.

Des enquétes scientifiques appropriées
sur les multiexpositions devraient étre en-
couragées (études épidémiologiques longi-
tudinales). D’autres recherches devraient se
concentrer sur la quantification des effets
combinés des substances ototoxiques et du
bruit.

La multi-exposition professionnelle
constitue donc une ressource importante en
termes de connaissances et I’exploitation
de ces données permettrait d’améliorer le
processus de surveillance et de prévention
des pathologies professionnelles.
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