*QKK2Mi 2tTHQ 2" H6QiQiQtB+Bid /2b bQH|
+ /72 /60im/2b GTB/GKBQHQ;B[m2b 2M KBHB?=Z
0X .2K M:2-.X *?2Qm MB2 2-:X GQ[m2i- SX S2°"BM- X

0X " M/BM-CXSX hQ K BM-hX JQ" i

hQ +Bi2 i?Bb p2 " bBQM,

0X .2K M;2- .X *2Qm MB2'2- :X GQ[m2i- SX S2°"BM- X*X CQ?MbQM
H6QiQiQtB+Bil /2b bQHp Mib/ Mb H2 + /°2 /60im/2b GTB/OKBQHQ:B[m
/2 °2+22°+72) LQi2b b+B2MiB}[m2b 2i i2+?MB[m2b /2 H6AL _a La kyk- A
/2 ad+m Bitd UAL_aVX kKyyR-j9 TX- BHHX- #B#HBQ; X 1?2 H@yR9kyRdj=

> G A/, ? H@YyR9kyRd]j
2iiTh,ff? H@H - X "+?Bp2b@Qmp2 i2bX7°f? H@Yy
am#KBii2/ QM ky .2+ kyRe

> G Bb KmHiB@/Bb+BTHBM v GOT24WB p2 Dmbp2 "i2 THm B/BbBIBTHBN
"+?Bp2 7Q i?72 /2TQbBi M/ /Bbb2KIBEBMBR MNQ@T™+B2® " H /BzmbBQM /2 /
2MiB}+ "2b2 "+?2 /Q+mK2Mib- r?2i?@+B2MMiB}2mM2b#/@ MBp2 m "2+?22 +?22- T
HBb?2/ Q° MQiX h?2 /IQ+mK2Mib MK VW+RK2Z2EF IQKHBbb2K2Mib /62Mb2B;M
i2 +?BM; M/ "2b2 "+? BMbiBimiBQWER BM?8 7M#M2I @b Qm (i~ M;2 b- /2b H
#Q /-Q 7 QK Tm#HB+ Q T ' Bp i2T2HRAB+B @2MT2BIpXib X


https://hal-lara.archives-ouvertes.fr/hal-01420173
https://hal.archives-ouvertes.fr

JANVIER 2001
N° ISSN 0397 - 4529

Comment explorer ’ototoxicité
des solvants dans le cadre
d’études épidémiologiques en
milieu professionnel

V. Demange, D. Chouanieére, G. Loquet,
P. Perrin, A.C. Johnson, V. Planeau,
V. Baudin, J.P. Toamain, T. Morata

INSTITUT NATIONAL DE RECHERCHE ET DE SECURITE

SIEGE SOCIAL :
30, RUE OLIVIER-NOYER, 75680 PARIS CEDEX 14

CENTRE DE LORRAINE :
AVENUE DE BOURGOGNE, 54501 VANDOEUVRE CEDEX




Comment explorer I’otoneurotoxicité des solvants
dans le cadre d’études épidémiologiques
en milieu professionnel

Valérie Demange', Dominique Chouaniére', Gérard Loquet', Philippe Perrin?,
Ann-Christin Johnson>*, Vincent Planeau’, Vincent Baudin’, Jean-Paul Toamain'
et Thais Morata®.

Les auteurs remercient vivement tous ceux qui ont suscité et/ou apporté tous leurs conseils &
la réalisation de ce travail et en particulier :
Per Nylen®, Jun Cheng*, Eva Svensson*, Bjorn Hagerman® et Pierre Campo'.

! Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS) pour la prévention des accidents et des
maladies professionnelles, Vandceuvre-lés—Nancy, France

?Service d’ORL, Hopital d’enfants, Vandceuvre-lés—Nancy, France

> National Institute for Working Life, Solna, Suéde

4Karolinska Institute, Stockholm, Suéde
*National Institute for Occupational Safety and Health, Cincinnati, USA

Exemplaire a demander a D. Chouaniere,
Département d’Epidémiologie en Entreprises, INRS,
Avenue de Bourgogne, BP n° 27, F - 54 501 Vandceuvre, France.
Tel : 03 83 50 21 22, fax : 03 83 50 20 15, E-mail : chouaniere@inrs.fr



mailto:chouaniere@inrs.fr

RESUME

Les solvants organiques sont d’utilisation courante en milieu industriel, et I’exposition
combinée au bruit et aux solvants purs ou mélangés concerne de nombreux salariés de
I’industrie.

Si les effets neuro-centraux des solvants organiques sont maintenant bien connus, leurs effets
neuro-sensoriels et en particulier auditifs, constituent un axe de recherche en développement.
En effet, I’expérimentation chez I’animal a montré que la co-exposition solvants—bruit a des
effets ototoxiques synergiques et que les lésions du systeme auditif seraient a la fois
cochléaires et rétrocochléaires. Chez I’homme, nous ne disposons que de quelques études
épidémiologiques en milieu professionnel qui suggerent un effet ototoxique de solvants
particuliers et des mélanges de solvants avec, quand elle a été étudiée, une interaction avec le
bruit.

Pour étudier les effets ototoxiques dans le cadre d’études épidémiologiques professionnelles,
il faut disposer de tests adaptés. Cette adaptation doit tenir compte de plusieurs contraintes :
les tests doivent pouvoir déterminer les niveaux 1ésionnels liés au processus ototoxique des
solvants, ils doivent répondre a des crittres de qualité nécessaires aux études
épidémiologiques en général (reproductibilité et sensibilité), et tenir compte de
I’environnement dans lequel ils seront effectués, en entreprise, aupres de salariés a priori
asymptomatiques.

Deux batteries audiologiques font référence, ce sont celles mises au point par les équipes
suédoises d’Odkvist et de Johnson. Elles utilisent un matériel vocal adéquat qui n’est pas
disponible en frangais. Les auteurs ont donc choisi de développer une batterie en langue
frangaise, comparable aux batteries de référence existantes tout en respectant les contraintes
de pertinence et de qualité des tests, de faisabilité en entreprises et en utilisant le matériel
vocal frangais disponible.

La batterie en langue frangaise proposée ici comprend I’audiométrie tonale liminaire selon la
technique d’Hughson Westlake, 1’audiométrie vocale dans le bruit selon la méthode
d’interpolation d’Hagerman, I’audiométrie vocale a interruptions périodiques adaptée avec
listes de Fournier, la recherche des réflexes stapédiens et 1’étude des produits de distorsion.

MOTS-CLES : Solvants organiques, bruit, ototoxicité, neurotoxicité, tests auditifs,
multiexposition
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ABSTRACT

How to explore the otoneurotoxicity of solvents in the framework of
epidemiological studies in the work environment

Organic solvents are used in the industrial environment, and the combined exposure to noise
and solvents (pure or in mixtures) is of concern to numerous workers from various economic
sectors.

Although the effects of organic solvents on the central nervous system are well known, their
sensorineural effects, particularly in the auditory system, constitute a new area for research.
Studies conducted with experimental animals have shown that the combined exposure to
solvents and noise results in a synergistic effect on the auditory system, and that the lesions
can be both cochlear and retrocochlear. In humans, there is now evidence from
epidemiological studies in the occupational environment suggesting an ototoxic effect of
some single solvents and solvent mixtures, as well as evidence of an interaction between noise
and solvents on the auditory function.

To study these ototoxic effects in the framework of epidemiological studies in work
environments, it is necessary to customize a test battery. Such a battery must be subject to the
following constraints: tests must contribute to the determination of the proportion of the lesion
attributable to the ototoxic properties of the solvents; they must meet criteria expected from
epidemiologic studies (reproducibility and sensitivity); and it should be possible for them to
be performed in the work environment, with workers who a priori are asymptomatic.

Two different audiological batteries have been developed by Swedish research groups
(Odkvist et al., 1987; Johnson et al., 1998). Both batteries use speech material that is not
available in French. This report outlines the development of a test battery in French, which is
comparable to the Swedish batteries, taking into consideration the pertinence and quality of
tests, their feasibility, and the availability of French speech materials.

The test battery proposed in this report consists of pure-tone audiometry using the Hughson
Westlake technique (Portmann and Portmann, 1988), speech audiometry in noise as proposed
Hagerman (1982), interrupted speech audiometry with lists adapted from Fournier (Portmann
and Portmann, 1988), stapedius reflex testing, and the distortion product otoacoustic
emissions.

KEYWORDS: Organic solvents, noise, ototoxicity, neurotoxicity, audiological tests,
multiple exposures
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1. INTRODUCTION et OBJECTIFS

Les solvants organiques purs tels que le sulfure de carbone, le toluéne, le xyléne, le
trichloréthyléne, le chlorure de méthyléne, le styréne, ou mélangés tel que le white-spirit sont
des produits largement utilisés dans les encres d’imprimerie, les peintures, les laques, les
colles, les dégraissants, les détachants. Leur utilisation dans certaines branches industrielles
peut s’accompagner d’une exposition a de hauts niveaux sonores. Ainsi, en France, 1’enquéte
SUMER 1994 a recensé 2,4 millions de salariés exposés, dans le cadre de leur travail, aux
solvants, et parmi ceux-ci certains sont exposés a un double risque ototoxique : bruit et
solvants [1].

Les solvants organiques sont généralement des composés volatiles qui pénétrent dans
I’organisme essenticllement par voie pulmonaire et dans une moindre mesure par voie
cutanée. Leur caractere lipophile favorise leur absorption puis leur concentration dans le tissu
cérébral et est a I’origine d’effets sur le systéme nerveux central (SNC).

C’est un médecin frangais, Delpech [2] qui, le premier, a décrit, dés les années 1860, et ce
avec une grande précision, les troubles psychiques que présentaient des ouvriers exposés au
sulfure de carbone lors de la vulcanisation a froid du caoutchouc. Travaillant dans des petits
ateliers mal ventilés, ces ouvriers étaient sujets a *“ des troubles intellectuels (affaiblissement
de la mémoire, vague et confusion des idées), des difficultés sexuelles, des troubles du
sommeil (insomnie, agitation nocturne, réves pénibles, réveils en sursaut), une somnolence
diurne (avec abattement, état de torpeur et d’inertie) et des acces alternatifs de gaieté et de
déchainements de rage folle parfois responsables de défenestration .

Jusqu’en 1960, les publications sont des rapports de cas cliniques. Dans les années 1970, une
neuropsychologue, Helena Hanninen, initie les premicéres études épidémiologiques sur les
effets toxiques pour le SNC des métaux et du sulfure de carbone [3]. Trés rapidement 1’intérét
se porte sur les solvants organiques et le nombre de publications sur la neurotoxicité des
solvants augmente de fagon spectaculaire [4]. Ces multiples travaux ont permis d’établir une
typologie clinique (Classification de Raleigh - 1985 [5]) qui différencie deux effets des
solvants, les effets immédiats que ressentent, par exemple, les peintres apres une journée de
travail et les effets qui persistent méme apres une longue soustraction au risque.

Les effets aigus des solvants sur le SNC ont pu facilement étre établis. Ils ont été suspectés
lors d’intoxications accidentelles (professionnelles ou domestiques) ou addictives : apres
usage de doses massives de solvants, comme le toluéne ou le *trichlo”, de nombreux
toxicomanes présentaient des séquelles séveres et irréversibles : paralysie des nerfs craniens,
syndrome parkinsonien, ataxie, atrophie cérébelleuse, démence, tremor, etc. [6].

Dans le cas des expositions a de faibles doses, les effets aigus ont été mis en évidence par des
études expérimentales en chambre d’exposition, autorisées dans de nombreux pays. Des
volontaires sains sont exposés a des doses croissantes de solvant dans I’air ambiant et leurs
performances intellectuelles sont mesurées et comparées a celles qu’ils ont sans exposition.
Les manifestations cliniques d’une intoxication professionnelle aigu€ aux solvants organiques
débutent par des vertiges, des troubles de 1’équilibre et de la coordination, des céphalées, des
nausées, une somnolence et des troubles du sommeil dans la nuit qui suit I’exposition. Ils
s’aggravent quand 1’exposition augmente, pouvant évoluer vers un état narcotique puis
comateux jusqu’au déces.



En France, dans le cadre d’une exposition professionnelle, les effets de quelques solvants
connus pour leur neurotoxicité centrale aigué sont soumis A réparation : 9 tableaux de
maladies professionnelles du Régime Général de la Sécurité Sociale (SS) leur sont consacrés
[71.

La connaissance des effets neurotoxiques aigus des solvants et de leurs relations dose-effet ont
également permis de définir des normes de concentration admissible (VLE = Valeur Limite
d’Exposition a court terme) dans I’ambiance de travail, propres a chaque produit [8].

La reconnaissance des effets neuro-centraux chroniques des solvants, qui persistent méme
apres élimination du solvant de I’organisme a longtemps alimenté des débats scientifiques. La
classification de Raleigh a finalement fait ’objet d’un consensus : les premiers symptomes
(atteinte de la mémoire et troubles du caractére a type d’irritabilité) constituent le syndrome
psycho-organique. Si I’exposition se prolonge dans le temps, ce syndrome d’abord réversible
évolue vers une encéphalopathie toxique présentant toutes les caractéristiques d’une démence.
La plupart des pays européens ont adopté une législation reconnaissant les effets chroniques
neuro-centraux des solvants comme maladie professionnelle. En France, cette réparation est
tres restrictive ne concernant que le sulfure de carbone (Tableau des Maladies
Professionnelles du Régime Général de la SS n°22 [7]) et les dérivés halogénés des
hydrocarbures aliphatiques : chloroforme, trichloréthyléne, chlorure de méthyléne,
perchloréthyléne, etc. (Tableau des Maladies Professionnelles du Régime Général de la SS
n°12 [7]). Pour de nombreux solvants et leurs mélanges, les effets neuro-centraux qu’ils soient
aigus ou chroniques ne sont pas reconnus.

L’établissement d’une relation dose-effet dans le cas d’une exposition chronique a également
permis de définir les Valeurs limites de Moyenne d’Exposition (VME). Les seuils
réglementaires sont propres a chaque pays et la France a une position différente de celles de
ses homologues européens. Ainsi, la VME du toluéne est de 100 ppm en France alors qu’elle
est de 50 ppm en Allemagne et aux USA et de 50 ppm pour le styréne contre 20 ppm pour
d’autres pays [8].

Plus récemment, des équipes de recherche se sont intéressées aux effets neuro-sensoriels et en
particulier a [I’atteinte auditive en cas d’exposition aux solvants. Des recherches
expérimentales chez 1’animal et épidémiologiques chez ’homme au travail ont permis de
mettre en évidence des effets ototoxiques d’une telle exposition, de préciser, dans certains cas,
la relation dose-effet et d’envisager certains des mécanismes physiopathologiques de cette
ototoxicité.

Dans un premier temps, ’exploration audiologique, dans le cadre des études
épidémiologiques d’ototoxicité, sera envisagée; les qualités intrinséques des tests
audiologiques seront précisées et deux batteries audiologiques mises au point pour la mesure
des effets ototoxiques seront présentées.

Puis une revue de la littérature sur la pathologie auditive liée a une exposition professionnelle
des solvants sera réalisée en insistant sur un domaine récent : les effets de la co-exposition
bruit, solvants.

Enfin une batterie audiologique adaptée au contexte de la recherche épidémiologique dans les
entreprises frangaises sera proposée.






















































































