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Expertise collective : synthese de 'argumentaire e  t conclusions

Relative & « I'expertise en vue de la fixation de  valeurs limites d’exposition a des agents
chimiques en milieu professionnel »

Portant sur le document repere pour prévenir des effets de la coexposition professionnelle au bruit
et aux substances chimiques

Ce document synthétise et présente les travaux du comité d’experts spécialisé « Expertise en vue
de la fixation de valeurs limites a des agents chimiques en milieu professionnel » (CES VLEP)

1- Présentation de la question posée

L’ANSES est chargée par la direction générale du travail de mener les travaux d’expertise
nécessaires a la fixation de valeurs limites d’exposition professionnelle pour un ensemble de
substances.

L'agence a décidé de conduire de front les évaluations pour fixer les valeurs limites des
substances inscrites a son programme de travail et des travaux de méthodologie sur des
thématiques préoccupantes ou émergentes en santé travail, entrant dans le champ de
compétence et les missions qui lui ont été confiés par ses ministéres de tutelle.

Ainsi, I'objet du présent rapport est de faire le bilan des connaissances rapportées dans la
littérature scientifique sur les effets des produits chimiques sur le systeme auditif et conduisant a
une baisse des seuils auditifs. Quand de tels effets sont démontrés pour une substance, on dit
gu’elle est « ototoxique ».

2- Organisation de I'expertise

L'’ANSES a confié au Comité d’Experts Spécialisés (CES) « Expertise en vue de la fixation de
valeurs limites a des agents chimiques en milieu professionnel » l'instruction de cette autosaisine.

Ce dernier a mandaté 3 rapporteurs (1 expert du CES, 1 expert de l'ototoxicité et 1 agent de
'ANSES) pour la réalisation des travaux d’expertise.

Les résultats de ces travaux ont abouti a la rédaction du présent document de méthodologie qui a
été discuté par les experts du CES lors de trois reprises avant d’étre adopté le 9 juillet 2013. Le
résultat de I'expertise collective indiquée ci-dessous tient compte des observations et éléments
complémentaires transmis par les membres du CES.

Ces travaux d’expertise sont ainsi issus d'un collectif dexperts aux compétences
complémentaires. lls ont été réalisés dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en
expertise — prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

3- Description de la méthode

L'objectif du présent document est de réaliser un état de I'art de la littérature concernant les effets
auditifs de la coexposition professionnelle au bruit et aux substances chimiques.

Ce document a été rédigé en se basant sur des rapports d’organismes experts : CONCAWE 2005,
WHO 2005, EU-OSHA 2009, IRSST, 2009, NEG 2010. Les articles sources ont été consultés
quand cela a été jugé nécessaire. Par ailleurs, une revue de la littérature sur medline, Toxline et
Scopus a été effectuée sur 2010-2012.
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4- Résultats de I'expertise
4-1 Identification du probléme

Lors d’'une évaluation des risques professionnels, l'identification des dangers passe par I'examen
de chaque parameétre de maniére isolée pour déterminer son effet sur la santé des salariés.
Cependant, la plupart des environnements de travail sont complexes, avec une exposition a une
multitude d'agents physiques et chimiques, potentiellement dangereux pour la santé. Or seul le
résultat des études de dangers, menées de maniere isolée, est utilisé pour élaborer des criteres
de sécurité au travail, qui peuvent ne pas étre suffisants pour protéger les salariés.

Le bruit est souvent présent en milieu professionnel en méme temps que les expositions
chimiques. En conséquence, les troubles auditifs observés dans plusieurs catégories
professionnelles sont en grande majorité attribués a l'exposition au bruit seul et ne prennent pas
en compte une possible implication d'autres agents. Le concept de surdité professionnelle a été
souvent utilisé comme un synonyme de perte d'audition due au bruit, ce qui peut ne pas étre
exact. Les standards actuels de la prévention de l'audition ne prennent pas en compte le risque
potentiel posé par les expositions chimiques.

Avant les années 1980, peu, sinon aucun programme de recherche n’était axé de maniere formelle
sur la perte d’audition induite par les composés chimiques. Ce constat a évolué avec la publication
de rapports de groupes dédiés a des enquétes sur les propriétés neurotoxiques des substances
chimiques (WHO 2005, IRSST 2009, NIOSH 1996, 1998, EU-OSHA 2009, NEG 2010). Depuis
lors, des progrés considérables ont été réalisés vers la compréhension des effets de certains
produits chimiques sur le systeme auditif et leurs interactions avec le bruit (Chen 1999, Lataye,
2000, Campo 1999, Morata 1989 et 2002), jusqu'a aboutir & la directive 89/391/CEE, ou
conformément a l'article 6, paragraphe 3, I'employeur préte une attention particuliére, au moment
de procéder a l'évaluation des risques, ‘dans la mesure ou cela est réalisable sur le plan
technique, a toute incidence sur la santé et la sécurité des travailleurs résultant d'interactions entre
le bruit et des substances ototoxiques d'origine professionnelle ...’

4-2 L’'ototoxicité

Un agent ototoxique est défini comme une substance chimique qui provoque, une altération
fonctionnelle, une déficience auditive ou des dommages cellulaires dans l'oreille interne, en
particulier sur les cellules ciliées, les neurones de l'audition ou ceux de I'équilibre, ou le nerf
vestibulo-cochléaire.

Les substances qui altérent l'audition et I'’équilibre en agissant principalement au niveau du tronc
cérébral au long des voies centrales auditives, sont considérées comme neurotoxiques.
L'ototoxicité est une toxicité systémique portant sur des cellules ciblées de la fonction auditive.

Les agents chimiques responsables de pathologies de l'oreille peuvent étre sous forme gazeuse
(gaz, vapeurs), de particules ou d’'aérosols (poussiéres, fumées, brouillards). Le dommage auditif
survient si I'exposition a ces substances se produit a des concentrations suffisamment élevées,
(qui peuvent cependant étre inférieures a celles auxquelles la substance est considérée comme
toxigue sous d’autres aspects).

L’action ototoxique de certains produits chimiques est amplifiée par la présence de bruit (méme a
des niveaux, par exemple, inférieurs a ceux fixés par la législation comme seuil déclenchant des
actions préventives (80 dBA)) oul/et par l'exposition concomitante a d'autres substances
ototoxiques.

On sait depuis longtemps que les effets de I'exposition simultanée aux nombreux agents
chimiques ne peuvent pas étre prédits sur la base de leurs effets individuels (NEG 2010). Souvent
les effets d'exposition a plusieurs agents dépassent la simple addition des effets produits par la
monoexposition a chaque agent (Humes 1984). Puisque le bruit est I'exposition la plus répandue
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qui provoque une perte auditive chez les humains, une attention spéciale a été accordée a
I'exposition combinée au bruit et aux agents ototoxiques.

Plusieurs travaux liés aux propriétés ototoxiques des substances ont été menés avec des
solvants, des métaux lourds, des substances asphyxiantes et certains médicaments. Les études
sur I'exposition combinée a différentes substances ototoxiques ou simultanée a des substances
ototoxiques et au bruitont montré des interactions délétéres sur laudition. Les effets
interactifs identifiés  étaient additifs ou synergiques. Selon Calabrese (1991) et Greco et
al. (1992), les effets interactifs peuvent étre définis comme suit :

» un effet additif est un phénoméne qui survient lorsque l'effet combiné d'au moins deux
agents est égal a la somme des effets de chaque agent pris individuellement (aucune
interaction directe, 1+1 = 2)

» un effet synergique désigne linteraction entre au moins deux éléments dont les effets
combinés sont supérieurs a la somme de leurs propres effets (effets de type « 1+1>2»).

Les produits chimiques ayant des propriétés ototoxiques confirmées, et qui sont couramment
utilisés en milieu professionnel, sont énumérés dans le tableau ci dessous.

Classe de substance chimique Exemples

Solvants organiques Styréne, toluene, p-xyléne, éthylbenzéne,
chlorobenzéne,

trichloroéthylene, n-hexane, n-heptane,
disulfure de carbone

Métaux Plomb, mercure, organoétains
Asphyxiants Monoxyde de carbone, cyanure d’hydrogene,
acrylonitrile,
3,3'-iminodipropionitrile
Autres substances Pesticides (organophosphorés, paraquat,

pyréthrinoides,
hexachlorobenzene), polychlorobiphényles

Tableau 1 : Exemples de quelques substances connues pour leur ototoxicité (NEG 2010)

Les différents agents ototoxiques retrouvés en milieu du travail peuvent endommager la fonction
auditive par plusieurs mécanismes différents. Une des conclusions des nombreuses études est
gue la perte auditive est neurosensorielle et qu'elle affecte I'oreille interne via la dégénérescence
des cellules ciliées de la cochlée. Une hypothese est que ces cellules sont affectées par la
formation de radicaux libres appelés communément les especes réactives de l'oxygene (ERO)
(Chen. 2007, Henderson, 2006). D’'autres produits chimiques comme les métaux et les pesticides
peuvent affecter simultanément la cochlée (Rice, 1997) et les voies auditives centrales (Lasky,
19954, Otto et al., 1993).

La désorganisation des structures membranaires pourrait étre le point de départ de l'atteinte
cochléaire. Une explication serait la pénétration facile des solvants lipophiles dans les couches de
phospholipides, modifiant la structure et la fluidité membranaire des cellules ciliées, ce qui
modifierait la résistance mécanique au déplacement de l'organe de Corti (Campo et al, 1999).
Cette atteinte chimique conduit a la destruction des cellules ciliées externes méme apres la fin de
I'exposition, tandis que les cellules ciliées internes semblent étre bien conservées (Campo et al,
2001 ; Loquet 2000).

Contrairement aux animaux de laboratoire, les humains sont caractérisés par une importante
variabilité individuelle face a une exposition au bruit. En conséquence, caractériser les risques,
séparer les effets de chaque agent, mesurer avec précision l'interaction entre les agents devient
une véritable gageure. Au-deld du bruit et de I'exposition aux substances chimiques, certains
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facteurs ont été identifiés comme influant I'occurrence et le degré de perte d’audition. Ces facteurs
incluent I'age, une exposition particuliere lors du développement foetal ou néonatal, le genre,
I'ethnicité, I'appartenance socioéconomique, le style de vie et la prise de médicaments (Toppila et
al. 2000 ; Ecob et al. 2008).

4-3 Conclusions de la revue de la littérature

Il y a une quantité considérable de preuves provenant d'études animales, utilisant des paramétres
et des tests variés pour montrer les effets des solvants et des asphyxiants sur l'audition et
I'équilibre. Elles permettent d’avancer les conclusions suivantes.
v' Les substances chimiques peuvent étre ototoxiques, causant une perte auditive
permanente chez les rats ;

v |l existe des différences des effets sur I'audition qui sont espéces-dépendantes: le cochon
d’'inde et les chinchillas sont beaucoup moins sensibles que le rat. Le rat a été estimé
comme le modéele le plus approprié pour évaluer le risque chez I'Homme et de ce fait il est
plausible de transposer les résultats expérimentaux des études chez le rat a 'Homme ;

v' Le scénario d’exposition aux substances chimiques est important a prendre en compte
dans les résultats des publications. Le plus souvent les expérimentations sont effectuées
sur des animaux au repos, I'absorption plus importante des substances chimiques des
salariés lorsqu’ils sont en activité n’est pas prise en compte. De ce fait les doses reperes
identifiées chez I'animal (NOAEL, LOAEL) sont souvent surestimeées ;

v' L'exposition aux solvants produit des lésions cochléaires, comme le fait I'exposition au
bruit, mais les mécanismes sont différents. La perte d'audition causée par le bruit s’effectue
par lésion mécanique des stéréocils. En revanche, les produits chimiques atteignent la
cochlée généralement par atteinte de la région basale de la cochlée et la 3°™ rangée des
cellules ciliées extérieures. En outre, les solvants organiques sont connus comme étant
des substances neurotoxiques et en plus de la toxicité cochléaire, une altération de
l'audition liée a une atteinte du systéme nerveux central est également soupgconnée ;

v' La cochlée des mammiféres est vulnérable a I'hypoxie induite par des asphyxiants
chimiques. Les perturbations en approvisionnement sanguin (ischémie) et la réduction des
niveaux d'oxygene disponibles (hypoxie) ont été suggérées comme mécanismes
fondamentaux responsables de nombreuses formes d'ototoxicité des asphyxiants ;

v la perte d'audition aux fréquences moyennes est la plus largement rapportée, les pertes
d’audition augmentent avec la concentration des substances chimiques, ce qui permet de
poser I'hypothéese d’'une relation dose dépendante ;

v Les effets ototoxiques des substances chimiques peuvent se poursuivre apres l'arrét de
I'exposition ;

v |l existe des preuves que l'exposition combinée a certaines substances chimiques et au
bruit a un effet synergique. Cela peut se produire lorsque les niveaux d'exposition sont
inférieurs aux limites d’'exposition. Il existe un niveau critique a partir duquel cette synergie
se produit mais il est difficile a identifier.
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L’ensemble des résultats en provenance des études épidémiologiques doit étre tempéré par
plusieurs incertitudes dont les principales sont listées ci-dessous :

>

L'évaluation des effets de I'exposition a une seule substance chimique est particuliérement
difficile parce que les salariés sont généralement exposés a des mélanges de produits
chimiques de composition et de concentrations trés variables. Peu d'études ont abordé le
probleme de la déficience auditive chez les personnes exposées a une substance
spécifique et a une exposition au bruit aux alentours de 87 dB (A) (valeur limite moyenne
d’exposition au bruit a ne jamais dépasser) ;

une période d'au moins 14 heures sans exposition au bruit doit précéder lI'audiométrie pour
éviter toute confusion avec le déplacement temporaire du seuil (TTS temporary threshold
shift). On pourrait s'attendre a ce qu'une période sans exposition a la substance chimique,
en fonction de son temps de rétention dans l'organisme, soit également nécessaire pour
évaluer |'ototoxicité, mais cela n'a pas été clairement démontré ni mis en ceuvre dans les
études ;

une difficulté majeure dans I'épidémiologie est d'obtenir des populations homogénes. Il est
essentiel dans les études, mais en méme temps tres difficile, de bien caractériser les
populations et de tenir compte de facteurs qui pourraient modifier la fonction auditive, tels
gue: l'age, la durée d'emploi, les antécédents d'exposition au bruit ou aux substances
chimiques, le diabete, I'hypertension, les infections, un traumatisme de l'oreille, I'utilisation
de produits ototoxiques : médicaments, éthanol, tabac, etc... ;

dans certaines études, les niveaux d'exposition aux substances chimiques et au bruit sont
mal caractérisés: seuls des intervalles sont fournis ou seuls les niveaux d'exposition
actuels sont pris en considération. Ces études ne sont pas appropriées pour déterminer
une NOAEL/LOAEL ;

Les analyses statistigues ne sont pas toujours satisfaisantes; par exemple, certaines
études ont considéré des variables avec de grands écarts type, ce qui implique une
distribution non gaussienne de la population étudiée qui n'est pas toujours prise en compte
dans l'analyse statistique.

En conclusion, l'association entre I'exposition professionnelle a certaines substances chimiques et
une altération de la fonction auditive n’a été suggérée que récemment: les données sont rares et
équivoques. L'ototoxicité de ces composés chez 'Homme n'est pas bien caractérisée. Les études
épidémiologiques pour identifier I'impact des substances chimiques sur l'audition ne sont pas trés
nombreuses. Elles permettent tout de méme de dégager les conclusions consensuelles
suivantes :

v

une forte probabilité de l'effet ototoxique de certaines substances chimiques surtout parmi
les solvants organiques ;

les pertes auditives identifiées sont permanentes et les Iésions peuvent se situer a la fois au
niveau du systeme nerveux périphérique et central ;

Les pertes auditives peuvent se produire a des niveaux d'exposition proche de la VLEP-8h ;

Une relation dose-réponse a pu étre identifiée entre la hausse des seuils auditifs et les
niveaux d'exposition & certaines substances chimiques ;
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v

Un effet synergique du bruit et de I'exposition aux solvants, méme a des niveaux inférieurs
aux VLEP a été noté pour certaines substances. Dans certains cas les données permettent
d'affirmer que la VLEP-8h construite protege de 'ototoxicité, celle-ci n'apparaissant qu’a un
niveau de concentration bien plus élevé. Mais parfois rien ne permet d’indiquer qu’associée
au bruit aux alentours de la valeur limite de celui-ci, la VLEP-8h choisie est protectrice de
I'atteinte auditive ;

un faisceau d’informations indique que la perte auditive se produit plus tét et qu’elle est plus
importante chez les salariés coexposés a des substances ototoxiques et au bruit en
comparaison de ceux exposés au bruit uniquement ;

Certaines données expérimentales permettent de penser que les effets de certains solvants
sur l'audition se poursuivent apres que I'exposition cesse. Le temps d'exposition nécessaire
pour qu'une substance chimique en coexposition ou non avec le bruit puisse causer une
perte auditive n'a pas été caractérisé. Certains chercheurs estiment que les personnes en
contact avec des produits chimiques ototoxiques peuvent commencer a présenter une perte
auditive deux a trois ans apres le début de l'exposition a ces substances, tandis que les
personnes exposées au bruit ne présenteraient des symptémes similaires qu'aprés environ
quatre a cing ans ;

Il existe une tres grande variabilité individuelle dans la survenue d’'une perte auditive. Elle
est liée a des facteurs, d’age, de sexe, de génétique, de mode de vie (tabac, alcool, etc) et
d’état de santé.

5- Recommandations du CES VLEP
Considérant que :

>

>

un nombre important de salariés est exposé aux substances chimiques dans un
environnement bruyant ;

la perte auditive est une atteinte professionnelle des plus fréquentes, insidieuse et sans
douleur, elle entraine une géne dont les conséquences sociales peuvent étre importantes ;

une fois la perte d'audition engagée, le processus est irréversible et peut se poursuivre
méme aprés cessation de I'exposition a 'agent chimique causal ;

la variabilité individuelle dans la susceptibilité des salariés a subir des pertes d'audition est
grande et I'éventail de substances chimiques auxquelles ils sont exposés qui pourraient
contribuer a cette perte, large ;

les préventeurs et I'ensemble des professionnels de la santé au travail ne sont
actuellement pas assez sensibilisés a une perte auditive liée a des expositions aux
substances chimiques ; contrairement a celle liée a I'exposition au bruit ;

la directive européenne 2003/10/CE concernant les prescriptions minimales et les
exigences de sécurité relatives a l'exposition des travailleurs au bruit précise que
I'employeur doit prendre en compte - entre autres-, lors de I'évaluation des risques, les
effets sur la santé des travailleurs qui pourraient résulter d'interactions entre le bruit et les

substances ototoxiques ;
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» les données scientifiques existantes sont insuffisantes pour proposer des limites
d’exposition qui prendraient en compte une exposition combinée au bruit et & une
substance,

le CES VLEP estime nécessaire d’accorder une attention particuliere aux effets de la coexposition
aux substances chimiques et au bruit.

Le CES recommande :

» dintroduire une mention «ototoxique », signalant un risque d’atteinte auditive en cas de
coexposition au bruit et a la substance en dessous des limites d’exposition recommandées
afin que les préventeurs mettent en place des mesures appropriées (collective, individuelle
et médicale) ;

» dattribuer cette mention aux substances chimiques pour lesquelles il existe un certain
niveau de preuve sur leur éventuel effet ototoxique en cas de coexposition au bruit ;

» de conduire des recherches afin de mieux caractériser les risques associés a la
coexposition au bruit et aux agents ototoxiques ;

» de mener des études complémentaires afin de déterminer clairement les limites
d'exposition, les effets de pics de concentration, le type de surveillance médicale a
proposer et les intervalles entre les tests auditifs nécessaires pour toute substance
identifiée comme ototoxique.
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Sigles et abréviations

ACGIH : American Conference of Governmental Industrial Hygienists

ADN : Acide DésoxyriboNucléique

ATSDR : Agency for Toxic Substances and Disease Registry

BAUA: Bundesanstalt fuir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin

BMD : Benchmark dose

CCE : Cellules ciliees externes

CCI : Cellules ciliées internes

CE : Commission Européenne

CSU/CDU : Concentration rapportée exprimée en mg/m3 ou dose rapportée exprimée en
EOAT : émissions oto-acoustiques transitoires

ERO : Espéces réactives d’oxygéne

i.p. : intra péritonéale

IC : Intervalle de Confiance

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale

LOAEL : Lowest Observed Adverse Effect Level (Dose minimale avec I'effet nocif
mg/kg/d

NIOSH : National Institut for Occupational Safety and Health (USA)

NOAEL : No Observed Adverse Effect Level (Dose sans effet nocif observé)
NOEC : No Observed Effect Concentration, concentration sans effet observé
NR : non renseigné

OEHHA : Office of Environmental Health Hazard Assessment

OMS : Organisation Mondiale de la Santé (ou WHO en anglais)

OR : Odds Ratio

Pa : Pascal (unité€)

PBPK : Physiologically Based Pharmacokinetic

PM : Poids Moléculaire

ppm : parties par millions

REL : Recommended Exposure Limits (valeurs définies par le NIOSH)
SCOEL : Scientific Committee for Occupational Exposure Limits (ou CSLEP en frangais)
SNC systeme nerveux central

STEL : Short Term Exposure Limit (limite d’exposition court terme)

TWA : Time Weighted Average (moyenne pondérée dans le temps)
US-EPA: United-States Environmental Protection Agency

VLCT : Valeur Limite Court Terme

VLEP : Valeur Limite d’Exposition Professionnelle

VME : Valeur Moyenne d’Exposition
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Glossaire

v" Audiométrie : c’est la mesure des seuils de perception auditive ; elle évalue les éventuelles
pertes auditives en fonction de la fréquence des sons testés.

v Bruit : il correspond a un ensemble de sons, qui, dans le langage usuel, ne possede pas
d’harmonie. C’est une notion en partie subjective. Schématiquement, le bruit est un
ensemble de sons qui est soit trop fort, soit non désiré, soit désagréable... ou les trois a la
fois ! Le bruit est considéré comme une nuisance.

v' Décibel pondéré (dBA): c’est une mesure relative a lintensité du bruit mesuré, mais
pondérée en fonction de la sensibilité de l'oreille interne. En effet I'oreille pergoit mieux a
certaines frégquences notamment autour de (3000 & 40000 Hz). On applique un coefficient
de pondération (appelé A) pour tenir compte des variations de sensibilité de I'oreille interne
en fonction des fréquences.

v Le décibel de niveau de pression sonore (dB SPL) prend comme niveau de référence le
plus petit niveau de pression acoustique perceptible a I'oreille humaine. Le plus petit son
audible par I'étre humain est typiquement de 0 dB SPL (seuil d'audition). Dans la pratique,
« dB » est souvent utilisé pour « dB SPL ».

v' Fréquence : c'est le nombre de vibrations par secondes, elle est exprimée en Hz. Le
domaine de fréquence audible pour 'Homme varie selon I'age et s'étend de 20 Hz
(fréquence la plus grave) & 20 000Hz (fréquence la plus aigue). En dessous de 20 Hz ce
sont les infrasons et au dessus de 20 kHz ce sont les ultrasons.

v' Leq: La notion de niveau de bruit continu équivalent permet de comparer I'exposition
moyenne d’'une personne au bruit pendant une période de référence ; cette derniere se
référe souvent a une journée de 8 heures.

v Niveau sonore : pour des raisons pratiques, le niveau du son est mesuré en décibels (dB)
sur une échelle logarithmique. L'échelle varie de 0dB (seuil de perception, 20uPa) a 120
dB (seuil de la douleur, 20 Pa). Il est & noter qu'avec cette échelle, une addition de 2 sons
de méme intensité correspond & une augmentation de 3dB, ce qui correspond a 10xlog 2
(exemple 50dB+ 50dB donne 53 dB).

v" Presbyacousie : c’est une dégénérescence naturelle de I'acuité auditive liée a I'age, au
méme titre que la presbytie pour les yeux. Ce type de surdité se caractérise par une baisse
de lintelligibilité (compréhension) dans le bruit et une baisse auditive sur les hautes
fréquences (les tonalités aigués).

v Son musical : a la méme fréquence fondamentale que le son pur s'ajoutent des
harmoniques (fréquences plus aigués, multiples entiers de la fréquence fondamentale) qui
caractérisent le timbre de l'instrument ou de la voix.

v Son pur : vibration caractérisée par une seule fréquence

v" Son : en physique le son est défini comme un phénomene vibratoire présentant quatre
caractéristiques ; la fréquence, le niveau, la durée et le timbre

v' Sonométrie : c’est la mesure du niveau des sons. On peut faire une mesure a un instant
donné et a un endroit donné, dans l'espace de travail. C'est le niveau instantané
d’exposition aux sons. On peut aussi faire porter des capteurs au salarié durant un temps
donné. On aura alors la dose de bruit recue par le salarié pour les taches effectuées durant

un temps donne.

v Surdité d’origine professionnelle : c’est une surdité acquise en raison de I'exposition au
bruit durant le travail.

v Surdité de perception : elle concerne une défaillance du récepteur auditif périphérique,
c'est-a-dire l'oreille interne et les voies nerveuses auditives. Elle se manifeste par une
diminution de l'audition au niveau de la voie aérienne et de la voie osseuse.
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v Surdité de transmission : elle est due a un défaut dans le systeme qui transmet le son,
c'est-a-dire dans l'oreille externe et/ou moyenne. Elle se manifeste par une diminution de
l'audition par la voie aérienne et par une audition conservée par la voie osseuse.

v' Tableau 42 : C’est le nom donné dans le Code de la Sécurité Sociale, pour le Régime
Général, aux conditions d'indemnisations de la surdité d’origine professionnelle, par
I’Assurance Maladie.
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1 Introduction et identification du probleme

Lors d’'une évaluation des risques professionnels, l'identification des dangers passe par I'examen
de chaque parameétre de maniére isolée pour déterminer son effet sur la santé des salariés.
Cependant, la plupart des environnements de travail sont complexes, avec une exposition a une
multitude d'agents physiques et chimiques, potentiellement dangereux pour la santé. Or seul le
résultat des études de dangers, menées de maniére isolée, est utilisé pour élaborer des criteres
de sécurité au travail, qui peuvent ne pas étre suffisants pour protéger les salariés qui évoluent
dans des environnements ou ils peuvent étre exposés simultanément ou séquentiellement a
plusieurs agents.

Le bruit peut souvent survenir en milieu professionnel, 1a ou les expositions chimiques sont
présentes. En conséquence, les troubles auditifs observés dans plusieurs catégories
professionnelles sont en grande majorité attribués a l'exposition au bruit seul et ne prennent pas
en compte une possible implication d'autres agents. Le concept de surdité professionnelle a été
souvent utilisé comme un synonyme de perte d'audition due au bruit, ce qui peut ne pas étre
exact. Les standards actuels de la prévention de l'audition ne prennent pas en compte le risque
potentiel posé par les expositions chimiques.

Avant les années 1980, peu, sinon aucun programme de recherche n’était axé de maniere formelle
sur la perte d’audition induite par les composés chimiques (NEG 2010). Ce constat a évolué avec
la publication de rapports de groupes dédiés a des enquétes sur les propriétés neurotoxiques des
substances chimiques (WHO 2005, IRSST 2009, NIOSH 1996, 1998, EU-OSHA 2009). Depuis
lors, des progrés considérables ont été réalisés vers la compréhension des effets de certains
produits chimiques sur le systeme auditif et leurs interactions avec le bruit (Chen 1999, Lataye,
2000, Loquet 1999, Morata 1989 et 2002).

Les solvants organiques, les métaux et les asphyxiants sont connus pour leurs effets
neurotoxiques aussi bien sur le systéme nerveux central que sur le récepteur périphérique. Des
chercheurs ont donc émis I'hnypothése que ces agents pourraient affecter les cellules sensorielles
et les terminaisons nerveuses périphériques de la cochlée (Barregard et Axelsson 1984 ; Campo
et al., 2001). Un effet plus central sur le systéme auditif peut également étre prévu en raison de la
neurotoxicité générale de ces classes de produits chimiques.

En 1986, Bergstrom & Nystrom ont publié les résultats d'une étude épidémiologique sur le suivi
régulier de l'audition de salariés suédois. lls ont été les premiers a avoir mené une étude
longitudinale sur 20 ans décrivant les parametres de sensibilité auditive de 319 employés dans
différents secteurs de l'industrie. Un suivi régulier de l'audition de ces salariés a été effectué via
des tests spécifiques. Une proportion importante de salariés dans le secteur chimie a montré une
perte auditive marquée (23%) par rapport & des groupes non-exposés chimiquement (5 - 8%). Cet
effet a été retrouvé, malgré des niveaux de bruit plus faibles dans le secteur chimie (80-90 dBA)
par rapport a dautres divisions (95-100 dBA). Les auteurs ont alors émis I'hypothése que
I'exposition aux solvants industriels (non identifiés dans l'article) pourrait contribuer aux pertes
auditives.

Des lors, quelques groupes de recherche ont commencé a enquéter de maniere systématique sur
les propriétés ototoxiques des agents chimiques. Celles-ci ont été identifiées parmi les métaux et
leurs composeés, les solvants, les asphyxiants, les nitriles, les polychlorobiphényles (PCB) et les
pesticides. Il a également été démontré que si ces produits chimiques se trouvent dans des
concentrations suffisamment élevées, 'audition peut étre affectée en I'absence de toute exposition
au bruit. Par ailleurs, une augmentation de la prévalence de la surdité en lien avec une exposition
chimique a été signalée aussi bien a la suite d'expositions professionnelles qu’environnementales,
y compris lors de l'ingestion de poissons contaminés ou de consommation d’eau a haute teneur en
plomb ou au mercure. (Oyanagi, 1989)
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L'objectif du présent document est de réaliser un état de l'art de la littérature concernant les effets
auditifs de la coexposition professionnelle au bruit et aux substances chimiques.

Enfin dans une seconde partie, le CES VLEP, a la lumiére des résultats obtenus, envisagera de
compléter sa méthodologie par la mise en place d’'une notation spécifique pour alerter sur les
effets d’'une coexposition au bruit et aux substances chimiques

Ce document a été rédigé en se basant sur des rapports d'organismes experts : CONCAWE
2005, WHO 2005, EU-OSHA 2009, IRSST, 2009, NEG 2010. Les articles sources ont été
consultés quand cela a été jugé nécessaire. Par ailleurs, une revue de la littérature sur medline,
Toxline Scopus a été effectuée sur 2010-2011.
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2 Apercu du systeme auditif

2.1 Anatomie et Physiologie

L'anatomie et la physiologie de l'audition sont assez complexes et il n'est pas prévu dans le cadre
de ce document d’en expliquer le mécanisme dans le détail. Cependant, pour une meilleure
compréhension de ce rapport, il est apparu nécessaire de mentionner certains aspects
physiologiques de l'audition qui concernent essentiellement I'oreille interne : la cochlée.

Le son qui se déplace dans l'air est capté par l'oreille externe. C'est I'oreille moyenne qui se
charge de réaliser une premiere transduction des vibrations aériennes en vibrations mécaniques,
puis une seconde transduction des vibrations mécaniques en vibrations hydromécaniques dans les
milieux liquidiens de I'oreille interne.

L’oreille interne est a la fois 'organe de I'audition et de I'équilibre.

Elle est I'organe périphérique de l'audition puisqu’en I'absence de toute affection ou Iésion du
systéme auditif, I'organisme recoit, intégre et gere toutes les énergies acoustiques qui lui
parviennent, construisant une sorte de représentation mentale de I'environnement sonore, autant
en termes acoustiques (niveau et spectre du signal) qu’en termes spatiaux (détermination du lieu
d’émission).

L'oreille comporte trois parties : l'oreille externe (pavillon et conduit auditif), I'oreille moyenne
(tympan et chaine des osselets), et l'oreille interne (cochlée). D’'un point de vue physiologique,
c’est-a-dire du point de vue de la « fonction auditive » dans son ensemble, on peut distinguer
'appareil de réception (oreille externe et paroi externe du tympan), I'appareil de transmission
(tympan, osselets, fenétre ovale, fenétre ronde et cochlée), et I'appareil de perception qui
commence a I'organe de Corti et qui se poursuit par les différents neurones aboutissant aux aires
corticales auditives (figure 1).

L'oreille externe est formée par le pavillon et le conduit auditif externe. Elle capte, amplifie et
transmet jusqu’au tympan les vibrations sonores. Les deux pavillons aident a localiser les sources
sonores et permettent une audition stéréophonique. Le conduit auditif se termine par le tympan,
gui réagit aux variations de pression comme la membrane d'un microphone.

L'oreille moyenne sert d'intermédiaire entre l'air et l'oreille interne. L'oreille interne n'est pas
capable de recevoir et d'interpréter les vibrations de I'air telles qu'elles arrivent au tympan, il faut
transformer le signal sonore en vibrations mécaniques. Cette adaptation du signal est le travail du
tympan et de la chaine des osselets. La chaine des osselets transmet, via le marteau, I'enclume et
I'étrier, cette vibration a I'entrée de l'oreille interne au niveau de la fenétre ovale.

L'oreille interne abrite le limacon (cochlée) qui contient un liquide, la périlymphe, partagé
longitudinalement par les membranes basilaire et de Reissner. Les membranes basilaire et de
Reissner délimitent le canal cochléaire rempli d’endolymphe, un liquide différent de la périlymphe
de par sa concentration élevée en potassium. Le son imprime des oscillations a la membrane
basilaire de fagon sélective : les sons les plus aigus sont captés a la base de la cochlée, tandis
que les sons graves pénetrent jusqu'a I'apex du limacon. Sur la membrane basilaire se trouvent
les capteurs a proprement parler, soit environ 20000 cellules ciliées de l'organe de Corti, qui
transmettent des impulsions électriques aux nerfs auditifs dés que la membrane basilaire oscille.
Notre systéme auditif assure deux qualités d'un ton ou d'un bruit, a savoir la hauteur du son et son
volume sonore.
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L'oreille externe  L'oreille moyenne  L'oreille interne

Membrane
du tympan

Membrane de |3
fenétre ovale

Figure 1 : Physiologie de I'audition, SUVA 2005

2.2. Transmission et perception

Pour qu’un son soit transmis de l'oreille interne au nerf auditif, il doit subir plusieurs transductions
(changement d'état d'énergie). En effet, 'onde acoustique doit se transformer sous une forme
électrique. C'est l'organe de corti qui permet d'envoyer des décharges nerveuses au cerveau
(figure 2), il effectue une transduction mécano-sensorielle..

Cellule ciliée interne
Cellules ciliées externes
Tunnel de Corti
Membrane basilaire
Habenula perforata
Membrane tectoriale
Cellules de Deiters
Espaces de Nuel
Cellules de Hensen

0 Sillon spiral interne

Figure 2 : Coupe schématique de I'organe de Corti (  INSERM, 2002)

Sur l'organe de corti, existe deux types de cellules ciliées: les cellules ciliées internes (CCI) et les
cellules ciliées externes (CCE). Les cellules ciliées internes sont les véritables récepteurs auditifs.
Les cellules ciliées externes, alignées sur trois rangées, mettent en forme le signal en modulant la
réponse de I'organe de Corti. Au-dessus des cellules ciliées externes, I'extrémité des stéréocils est
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piquée et solidaire de la membrane tectoriale, tandis que les stéréocils des cellules ciliées internes
ne le sont pas (figure 3).

SREARRNESHEREEE,

CCI

. Noyau

. Stéréocils

. Plateau cuticulaire

. Afférence sur CCI (neurone de type 1)
. Efférence latérale

. Efférence médiane

. Afférence sur CCE (neurone type Il)

v

~NOoO oA WNPE

CCE

Figure 3: Schéma des cellules ciliaires internes (CCI) et externes ( CCE) au niveau de
'organe de Corti (INSERM, 2002)

Les cellules ciliées sont ainsi nommées car leur pble apical en contact avec I'endolymphe, porte 3
rangées de stéréocils de taille croissante.

Sous l'effet d'un son, la chaine tympano-ossiculaire vibre et la platine de I'étrier s’enfonce au
niveau de la fenétre ovale créant ainsi le déplacement de la membrane basilaire qui porte I'organe
de Corti.
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Pour des sons inférieurs a 60 dBA, la membrane basilaire se déforme essentiellement sous
l'impulsion d’'une contraction ou d’'une élongation des CCE qui ajustent la compliance de I'organe
de Corti pour que ce dernier entre en résonance.

Le cisaillement des stéréocils des CCI provoque un mouvement ionique (K+) donc une
modification du potentiel transmembranaire et la libération d’'un neurotransmetteur : le message

est envoyé au systeme nerveux

La zone d'excitation maximale des cellules varie selon la fréquence des sons discriminés.

Il existe une tonotopie c'est-a-dire une représentation du spectre auditif tout au long du conduit
cochléaire avec les frégquences graves (basses fréquences) a l'apex et les fréquences aigués
(hautes fréquences) a la base de ce conduit (figure 4).

2002)

Figure 4 : Distribution des fréquences le
long de la membrane basilaire

(INSERM,

C’est pour cette raison que I'oreille n'est sensible qu'a un domaine de fréquences détaillé dans le

tableau 1.

Infrasons [Sons audibles par I' Homme Ultrasons
Graves : 20 a|Médiums : 400 a |Aigués : 2000 a
400 Hz 2000 Hz 20000 Hz > 20000
<20 Hz Hyz
Fréquences de la parole : 100 a 6 000 Hz

Tableau 1 : Fréquences auxquelles I'oreille humaine est sensible
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3 Le bruit et la mesure des pertes auditives

L'univers sonore peut perturber le travail, le sommeil et la communication et méme endommager la
santé physique. Lorsque le bruit est mesuré dans les lieux de travail, c’est toujours dans I'objectif
d’évaluer son intensité, sa composition en fréquence et de voir s'il ne porte pas atteinte a la santé
et au bien étre des salariés. Les effets physiopathologiques relatifs au bruit les mieux documentés
sont les dommages auditifs irréversibles entrainant une perte auditive et des effets extra-auditifs
comme I'hypertension artérielle, le stress, des performances moindres, les acouphénes (WHO,
2003).

Les effets d’'une exposition au bruit sur I'audition dépendent en partie des caractéristiques du bruit

et de son aptitude a atteindre les structures sensorielles de l'oreille interne. Cependant, une
grande variation dans la sensibilité individuelle existe.

Les caractéristiques du bruit considérées comme critiques sont :

* lintensité mesurée par le niveau de pression acoustique en décibels (dB), c’est une unité
de mesure définie sur une échelle logarithmique qui décrit le volume sonore,

» le spectre sonore (distribution de I'énergie sonore par fréquence),

» la durée et la distribution temporelle du bruit (bruit continu, intermittent et impulsionnel) lors
d'une journée de travail typique,

» et I'exposition cumulée au bruit sur une période donnée qui peut étre comptée en heures
(Lex, 8h), et plus rarement en jours (NEG 2010).

En milieu de travail, une exposition quotidienne a des niveaux de bruit élevés constitue un facteur
de risque qui peut entrainer une surdité d'origine professionnelle consécutive a des atteintes de
I'oreille interne. Les risques d’atteintes auditives et leur gravité augmentent en fonction du niveau
de bruit et de la durée de I'exposition, et de la nature du bruit (continu, intermittent et/ou
impulsionnel).

Aprés 10 ans ou plus d'exposition au bruit, 8% des salariés exposés a 85 dBA, 22% des salariés
exposés a 90 dBA, 38% des salariés exposés a 95 dBA et 44% de ceux exposés a 100 dBA sont
susceptibles de développer des pertes de l'audition (EU-OSHA, 2009)
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Figure 5 : Le principe d’équivalence d’énergie (NEG  2010)

Le danger d'une exposition au bruit dépend de deux facteurs : I'intensité et la durée de I'exposition
au bruit, lesquelles correspondent a une dose de bruit définit par le Lex,d : plus le Lex,d est élevé,
plus le risque de Iésion de la cochlée augmente.

Le principe de I'équivalence énergétique vient de I'énergie sonore moyenne d'un bruit discontinu
qui, dans une période de temps T, a la méme énergie que celle d'un bruit continu.

Le principe d’équivalence d’énergie signifie par exemple qu'un bruit de 4 h de 85 dBA serait
équivalent a un bruit de 8 h de (85-3 =) 82 dBA. Ce principe est décrit dans la norme
1SO1999 :1990 et est illustré par la figure 5.
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Figure 6 : Pourcentages de risque calculés pour la population exposée au bruit de
développer une surdité professionnelle (NEG 2010)

Le pourcentage de risque encouru par une population exposée peut étre calculée selon les
normes de I'Organisation internationale de normalisation (ISO), qui décrit, de maniére pratique, la
relation entre l'intensité de I'exposition professionnelle au bruit (dBA) et une estimation du risque
de perte auditive > 25 dBA (moyenne calculée a 0,5,1 et 2 kHz) pour une durée d'exposition
professionnelle de 40 heures/semaine (ISO 1999:1990). La figure 6 montre le lien entre le niveau
d’exposition au bruit, sa durée et le risque de perte auditive.

La perte auditive induite par le bruit présente des symptébmes établis (Axelsson 1979, Sataloff
1987). Elle est irréversible, souvent bilatérale et de perception avec des dommages aux niveaux
des cellules ciliées. Le capital initial de cellules ciliées, estimé a environ 20.000 par oreille, peut se
réduire au cours de la vie sous l'effet du bruit, des agents chimiques ototoxiques, de diverses
pathologies, du vieillissement, etc.

La surdité professionnelle résulte de l'altération, puis de la disparition irréversible des cellules
ciliées. C’est une surdité dont la survenue est le plus souvent insidieuse : la personne entend mal
et comprend mal la parole.

L’exposition a un niveau moyen de bruit continu supérieur a 85 dBA, 8 heures/jour, ou I'exposition
a des bruits impulsionnel méme de courte durée (< 2 secondes), suffisent pour provoquer des
pertes auditives que 'on peut constater par audiométrie. Un audiogramme permet d’identifier les
seuils de détection auditifs pour une gamme de fréquences testées (de 0.5 a 8 kHz) et d’évaluer
un éventuel déplacement des seuils. Pour chaque oreille on établit un graphique qui représente la
perte auditive (exprimée en décibels HL) pour la gamme de fréquence sonore testée.

Cependant jusqu’'a des pertes de 20-25 décibels HL, le niveau d'audition est considéré comme
normal. La perte d'audition due au bruit peut atteindre jusqu'a 75 dBA dans les hautes fréquences
(4 et 6 kHz) et jusqu'a 40 dBA dans les basses fréquences (1 et 2 kHz). La figure 7 montre
I'évolution d'un audiogramme en fonction de I'age.
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Figure 7 : Exemple d’audiogramme montrant la perte auditive im putable a I'dge (Inserm 2002)

Ces courbes audiométriques représentent la variation de la capacité auditive de sujets "normo-
entendants” en fonction de I'age. On remarque qu'avec l'dge la courbe s'affaisse dans les
fréquences aigués, c’est la presbyacousie.

En moyenne la perte d'audition devient génante a 60 ans (courbe orange) et c'est un véritable
handicap & 90 ans (courbe rouge).

Une perte auditive due au bruit se développe généralement plus rapidement au cours des 6-10
premiéres années d'exposition, et le taux de perte auditive diminue & mesure que les seuils de
l'audition augmentent, ce qui est lI'inverse de ce qui est observé dans la perte de l'audition lie a
l'age.

Dans une étude chez l'animal, Kujawa et Liberman (2006) ont étudié les contributions
multifactorielles de la presbyacousie. lls ont comparé via un modele animal la
perte auditive due au bruit et celle due a I'dge dans un groupe de souris exposeées de
maniéere identique (100 kHz pendant 2 h) mais a des ages différents (4-124 semaines).
Une comparaison avec les cohortes non exposées a été effectuée en post exposition et
aux semaines 2 et 96.L’évaluation 2 semaines aprés I'exposition a montré un
déplacement du seuil d’audition de 40-50 dBA chez les jeunes animaux exposes. Les
animaux plus agés (=16 semaines) n'ont révélé aucun changementen post-
exposition. L’évaluation en post exposition a 96 semaines et I'histopathologie ont montré
gue les animaux - quel que soit leur dge - ont une neuropathie retardée correspondant
histologiguementa une dégénérescence continue des neurones primaires de la
cochlée. Ceci est particulierement vrai pour les jeunes animaux exposés. Les données
suggerent que, des changements pathologiques initiés par I'exposition au bruit dans la
jeunesse, rendent l'oreille interne beaucoup plus vulnérable au vieillissement.

Plus récemment, Campo et al. (2011) ont montré gqu’une exposition au bruit pouvait modifier la
cinétiqgue d’apparition de la presbyacousie chez le rat.

Le degré de perte auditive est une mesure audiométrique généralement définie par la
valeur moyenne de dBA pour une gamme de fréquences (tableau 2).
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Beaucoup d'études utilisent la déficience légere (26-40 dBA) comme une définition de la perte

BN

d'audition due au bruit, puisque sa détection précoce est essentielle a toute initiative de

prévention.

L'OMS utilise une déficience auditive modérée (41 dBA) comme définition pour la perte d'audition
car elle est plus facile a détecter, par exemple dans les études d’autoévaluation (OMS 2005)

(tableau 2).

La surdité professionnelle est décrite dans le tableau n42 du régime général et n46 du régime

agricole.

Pour étre reconnue en maladie professionnelle, la surdité doit répondre a trois criteres, le déficit

auditif doit étre:

- bilatéral et de perception

- irréversible

- stabilisé dés le retrait de I'exposition avec un déficit moyen sur la meilleure oreille >

a 35 dBA

Degré de surdité

Valeur d’audiométrie
correspondante (valeur 1ISO)

Performance

dBA
Légére 26-40 Capable d'entendre et de
répéter les mots dits a voix
normale & 1 m de distance
Modérée 41-60 Capable d'entendre et de
répéter les mots dits a haute
voix & 1 m de distance
Séveére 61-80 Capable d’entendre certains
mots criés non loin de
I'oreille la moins atteinte
Profonde >80 Incapable d’entendre et de

comprendre méme si on crie

Tableau 2 : Classification de 'OMS pour identifier
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4 Ototoxicité

Un agent ototoxique est défini comme une substance chimique qui provoque une altération
fonctionnelle, une déficience auditive ou des dommages cellulaires dans l'oreille interne, en
particulier sur les cellules ciliées, les neurones de l'audition ou ceux de I'équilibre, ou le nerf
vestibulo-cochléaire.

4.1 Les effets résultant de I'exposition a un mélan  ge

Les substances ototoxiques sont importantes a étudier en milieu professionnel non seulement en
raison de leur action sur le systeme auditif de 'Homme, mais aussi parce qu'elles peuvent interagir
les unes avec les autres et/ou avec le bruit lorsque I'exposition est combinée (simultanée ou
séquentielle).

On sait depuis longtemps que les effets de nombreux médicaments ou agents chimiques lorsqu'ils
sont administrés simultanément ne peuvent pas étre prédits sur la base de leurs effets individuels
(NEG 2010). Souvent les effets d’exposition a plusieurs agents dépassent la simple addition des
effets produits par la monoexposition a chaque agent (Humes 1984). Puisque le bruit est
I'exposition la plus répandue qui provoque une perte auditive chez les humains, une attention

spéciale a été accordée a lI'exposition combinée au bruit et aux agents ototoxiques.

Plusieurs travaux liés aux propriétés ototoxiques des substances ont été menés avec des
solvants, des métaux lourds, des substances asphyxiantes et certains médicaments. Les études
sur I'exposition combinée a différentes substances ototoxiques ou simultanée a des substances
ototoxiques et au bruitont montré des interactions délétéres sur laudition. Les effets
interactifs identifiés  étaient additifs ou synergiques. Selon Calabrese (1991) et Greco et
al. (1992), les effets interactifs peuvent étre définis comme suit :

« un effet additif est un phénoméne qui survient lorsque l'effet combiné d'au moins deux
agents est égal a la somme des effets de chaque agent pris individuellement (aucune
interaction directe, 1+1 = 2)

» Un effet synergique désigne linteraction entre au moins deux éléments dont les effets
combinés sont supérieurs a la somme de leurs propres effets (effets de type « 1+1>2»).

4.2 Les agents ototoxiques

Alors que l'ototoxicité de certains médicaments est connue depuis un certain temps, ce n'est que
depuis les années 1980 que celle des substances chimiques est devenue une préoccupation pour
les professionnels de la santé et des chercheurs.

Actuellement, le seul test d'audition requis par I'Organisation de coopération et développement
économiques (OCDE) est I'évaluation qualitative du réflexe de sursaut (a 115 dBA). Ce test n'est
pas suffisamment sensible pour la détection de I'ototoxicité (Lund, 2004), ce qui explique le
nombre limité de substances classées en tant que telle.

Par ailleurs, dans le reglement REACH, il n y a pas de phrase R pour signifier un effet ototoxique
(Sliwinska-Kowalska et al., 2007) et la fiche de données de sécurité (FDS) des produits chimiques
ne prévoit rien pour alerter de cet effet. En conséquence, I'ototoxicité peut étre considérée comme
négligée en hygiéne industriel et médecine du travail. Pour identifier les risques d’ototoxicité, les
préventeurs doivent chercher par eux-mémes dans d’autres sources que la FDS par exemple.

Les produits chimiques ayant des propriétés ototoxiques confirmées, et qui sont couramment
utilisés en milieu professionnel, sont énumérés dans le Tableau 3.
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Les classes de produits chimiques reconnues comme potentiellement ototoxiques comprennent
les solvants organiques, les métaux lourds, les nitriles, les organo-staniques les asphyxiants et les
pesticides.

Ces produits chimiques ont des structures diverses qui suggerent la possibilité d’interaction avec
de nombreuses cibles du systeme auditif et des mécanismes sous-jacents différents (Fechter,
1989).

C’est principalement I'ototoxicité des solvants aromatiques qui a fait I'objet de recherche. Certains
solvants aliphatiques comme le n-hexane et le n-heptane ont également démontré leur capacité a
affecter le systéeme auditif ( Nylén et al. 1994 a et b, Vrca et al. 1996), mais dans ces cas, I'effet est
directement lié a la neurotoxicité de ces solvants. C’est également le cas du disulfure de carbone,
connu comme une substance neurotoxique qui affecte le systeme auditif central (Morata 1989,
Rebert et al. 1982 et 1986).

Classe de substance chimique Exemples

Solvants organiques Styrene, toluéne, p-xylene, éthylbenzene,
chlorobenzéne,

trichloroéthylene, n-hexane, n-heptane,
disulfure de carbone

Métaux Plomb, mercure, organoétains
Asphyxiants Monoxyde de carbone, cyanure d’hydrogéne,
acrylonitrile,
3,3'-iminodipropionitrile
Autres substances Pesticides (organophosphorés, paraquat,

pyréthrinoides,
hexachlorobenzene), polychlorobiphényls

Tableau 3 : Exemples de quelques substances connues pour leur o totoxicité (NEG 2010)

4.3 Cibles des agents ototoxigues seuls ou en coexp  osition avec le bruit

Les différents agents ototoxiques retrouvés en milieu du travail peuvent endommager la fonction
auditive de l'oreille par plusieurs mécanismes. Cependant, certains effets sur l'audition peuvent
survenir aussi bien suite & une exposition au bruit qu’a une substance chimique. Une des
conclusions des nombreuses études est que la perte auditive est neurosensorielle et qu'elle
affecte l'oreille interne via la dégénérescence des cellules ciliées de la cochlée. Dans les études
animales le bruit aussi bien que I'exposition aux solvants est responsable d'une dégradation des
cellules ciliées. Une hypothése est que ces cellules sont affectées par la formation de radicaux
libres appelés communément les espéces réactives de I'oxygéne (ERO) (Chen. 2007, Henderson,
2006). D'autres produits chimiques comme les métaux et les pesticides peuvent affecter
simultanément la cochlée (Rice, 1997) et les voies auditives centrales (Lasky, 1995a, Otto et al.,
1993). La Figure 8 montre l'action de certaines substances chimiques au niveau du systeme
auditif.
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Figure 8: Schéma du systeme auditif indiquant les sites d'act ion de certains produits
chimiques. (adapté depuis NEG 2010)

La perte d'audition due au bruit entraine une dégénérescence des cellules ciliées sensorielles de
la cochlée. Le processus dégénératif commence par la premiere rangée de cellules ciliées
externes, puis par la rangée de cellules ciliées internes avant de toucher les cellules de Deiters. La
destruction peut s'étendre sur toute la cochlée, laissant la membrane basilaire nue (NEG 2010).

Des études ont montré que ces effets s’aggravent et que la perte de cellules ciliées augmente
avec la durée de I'exposition au bruit (Lim, 1982).

A partir d'études expérimentales réalisées chez des animaux, de nombreuses preuves ont été
accumulées pour montrer que I'exposition a des solvants tels que le toluene, le styréne et les
xylénes, produit des Iésions cochléaires (Campo et al., 2001, Jonhson 1994, Pyror 1984, Sullivan
1988). Des études cliniques et en milieu professionnel ont lié I'exposition a certains solvants
(styréne, mélanges de solvants et de carburants d'aviation) a des troubles des voies auditives
centrales (Abbate 1993, Fuente 2006, Greenberg 1997, Johnson 2006, Laukli 1004, Morata 1993,
Moller 1989). Les pesticides ainsi que les métaux tels que plomb et mercure, les composés
organophosphorés peuvent affecter a la fois la cochlée (Rice 1992 et 1997) et les voies auditives
centrales (Discalzi 1993, Lasky 1995a et b, Otto 1993).

Le trichloroéthyléne a été identifié comme portant atteinte aux cellules ciliées internes et a celles
du ganglion spiral grace a des tests électrophysiologiques et des études histopathologiques de la
cochlée.

La perte de cellules du ganglion spiral a été significative dans la partie centrale de la cochlée, mais
pas au niveau basal. Les données suggerent que la perte de la fonction auditive peut étre due a
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une déficience cochléaire et que les cellules du ganglion spiral sont une cible importante de ce
solvant (Fechter 1998).

En ce qui concerne les produits chimiques industriels, la potentialisation des effets ototoxiques
causés par l'éthylbenzene a été observée chez des rats exposés a un mélange d'isoméres du
xyléne. L'ototoxicité accrue de I'éthylbenzéne constatée quand des animaux sont coexposés au p-
xylene a été attribuée a des interactions toxicocinétiques entre les substances (Gagnaire et al.,
2007Db).

Un effet additif ototoxique a été observé chez des rats exposés a un mélange de styrene et de
trichloroéthyléne (Rebert et al., 1993).

Des expériences avec des rats ont montré que I'exposition combinée au bruit et aux solvants tels
que:
- le toluéne (Brandt-Lassen, Lund & Jepsen, 2000; Johnson et al, 1988;. Lataye & Campo,
1997; Lund & Kristiansen, 2008),
- le styréne (Lataye, Campo & Loquet, 2000; Lataye et al, 2005;.
et al, 2003),
- I'éthyl benzéne (Cappaert et al., 2001),
- le trichloroéthylene (Muijser, Lammers & Kullig, 2000)

induit des effets synergiques adverses sur 'audition. Cependant, des niveaux élevés de bruit et de
fortes concentrations de solvants ont été utilisés dans la plupart de ces études. En raison de
ces conditions particulieres, ces données ne peuvent pas étre facilement extrapolées aux
conditions d'exposition professionnelle (Cary et al., 1997). Toutefois, Lataye et al. (2005) ont
trouvé des effets interactifs a un niveau d'intensité relativement faible de bruit (85 dBA) et
une concentration d'exposition de 400 ppm de styréne.

Des études récentes ont rapporté que lors d'une coexposition, les solvants inhibent aussi la
contraction des muscles impliqués dans le réflexe stapédien (oreille moyenne). La perturbation de
ce réflexe permet la pénétration non atténuée de [I'énergie acoustique incidente dans
I'oreille interne (Campo et al, 2007; Lataye,et al, 2007; Maguin et al, 2009).

Plusieurs études épidémiologiques ont étudié la relation entre déficience auditive et co-exposition

au bruit et aux solvants industriels (Chang et al, 2003, 2006;. De Barba et al, 2005; Johnson et al,
2006; Kim et al. , 2005; Morata, 1989; Morata et al, 1993, 2002; Morioka et al, 2000; Prasher et al,
2005; Sliwinska-Kowalska et al, 2003; 2005). En raison de facteurs confondants, des
conclusions simples n'ont pu étre facilement tirées de ces études. Cependant, les effets
ototoxiques additifs ou synergiques suite a l'exposition combinée au bruit et aux solvants ne
peuvent pas étre ignorés (Lawton, 2006; Hoet & Lison, 2008).

Globalement, dans I'exposition combinée au bruit et a certains solvants organiques, les effets
interactifs peuvent étre observés en fonction des parameétres de bruit (intensité, impulsivité) et les
concentrations d'exposition aux solvants. En cas de co-expositions, les solvants peuvent aggraver
les déficiences induites par le bruit, méme si le Lex,d du bruit est inférieure a la valeur limite
admissible.

Dans les modéles animaux de laboratoire le monoxyde de carbone et I'acide cyanhydrique sont
capables de potentialiser la perte d'audition due au bruit (Chen et Fechter, 1999; Chen et al, 1999;
Fechter et al, 1988, 2000 et 2002; Rao & Fechter, 2000; Young et al, 1987). Cette co-exposition
induit des changements de seuil alors que I'exposition au bruit ou au monoxyde de carbone seuls
n'ont pas causé de changement de seuil. On a également observé que la perte d'audition induite
par le bruit seul peut étre partiellement récupérée, mais non celle induite par I'exposition combinée
au CO + bruit. Dans ce cas le monoxyde de carbone diminue la capacité de la cellule a réparer les
dommages induits par le bruit (Chen, et al 1999).
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4.4 Critéres pour identifier I'ototoxicité des sub stances chimiques et mécanismes mis en
jeu

Certains critéres paraissent nécessaires pour que les solvants aromatiques présentent une
ototoxicité. Chez le rat pris comme modéle animal, Gagnaire et Langlais (2005) ont étudié 21
solvants aromatiques différents et constaté que seulement 8 (toluene, para-xylene, éthylbenzene,
n-propyl benzéne, styrene, a-méthylstyréne, trans—3-méthylstyrene et allylbenzene) ont provoqué
une perte de cellules ciliées. Par ailleurs, parmi ces huit solvants, le degré de perte de cellules
ciliées différait sans que cela ne puisse étre relié a des propriétés physico-chimiques de solubilité
ou au coefficient de partage octanol/eau.

En revanche une corrélation entre certaines propriétés structurelles des molécules et I'induction
d'ototoxicité a été observée. Il semble que les éléments suivants soient nécessaires pour qu’'une
molécule aromatique induise une ototoxicité :

La présence d'une chaine latérale unique sur le cycle aromatique qui ne devra ni étre ramifiée ni
contenir plus de 3 carbones. Une tentative de classement provisoire par ordre décroissant de
I'ototoxicité a été effectuée pour ces 8 solvants aromatiques sur la base d’'un constat histologique
des pertes de cellules ciliées, il montre que : allylbenzéne>éthylbenzene, styréne> n-
propylbenzéne> p-xyléne> toluéne, a -méthylstyrene, trans- 3 -méthylstyréne.

Les études portant sur les différences entre les trois isomeres du xyléne (ortho-, méta-et para-
xyléne) ont montré que seul le p-xyléne est ototoxique (Gagnaire 2001).

Une des hypotheses pour expliquer cela est que les deux autres isomeres, o-et m-xylene,
conduisent a linduction d’enzymes hépatiques et sont ainsi éliminés plus rapidement de
l'organisme des rats. Le p-xylene est celui qui atteint le niveau le plus élevé dans le sang, il donne
également lieu a des intermédiaires potentiellement plus toxiques que les deux autres isomeres,
ce qui pourrait expliquer pourquoi, il est le seul a étre ototoxique (Maguin 2006). Toutefois,
Gagnaire et al (2007) ont montré que méme en utilisant une concentration d’exposition plus élevée
de m-xylene, dans le but d'obtenir dans le sang et le cerveau le méme niveau qu’une dose connue
ototoxique de p-xyléne, aucun effet ototoxique n’est noté. Par conséquent, les différences
cinétiques des 3 isomeres du xyléne ne peuvent étre les seules a expliquer la différence
d’ototoxicité (Gagnaire 2007). Il semble que la présence de deux groupes méthyle en position para
sur le cycle aromatique soit une condition nécessaire pour induire les propriétés ototoxiques de p-
xyléne (Gagnaire 2001).

Deux mécanismes I'un mécanique l'autre métabolique, peuvent expliquer les atteintes des cellules
ciliées dues au bruit comme le montrent plusieurs études (Liberman 1987, Nordmann 2000, Pujol
1999). D'une part, les stimulations acoustique intenses engendrent des déplacements des
stéréocils pouvant aller au-dela de leur coefficient d'élasticité, provoquant des dommages
irréversibles qui peuvent conduire & la mort des cellules ciliées par nécrose ou apoptose
(Henderson, 2006 ; Le Prell, 2007). D'autre part, une stimulation d'intensité modérée mais de
longue durée engendre un épuisement métabolique connu sous le nom d'excito-toxicité
glutamatergique (Pujol 1999). Elle se traduit par une vacuolisation post-synaptique qui entraine le
silence électriqgue de la synapse et lui impose une mise en repos. La répétition de cette excito-
toxicité peut se transformer a terme en une perte irréversible.

De telles perturbations cellulaires entrainent un niveau élevé de l'activité métabolique et peuvent
initier la formation de radicaux libres (Freeman, 1982). Il a été démontré que les EROs formés
dans l'oreille interne suite a une exposition au bruit sont impliqués dans la mort cellulaire (Evans P
1999, Henderson 2006). Il a également été montré que les inhibiteurs d’ERO peuvent réduire
I'effet traumatique du bruit sur l'audition (Henderson 2006, Le Prell 2007). Le Prell et al ont
également signalé que la formation de radicaux libres aprés un traumatisme sonore, peuvent
continuer a se former jusqu'a 10 jours aprés la cessation de I'exposition (Le Prell 2007), ce qui
pourrait expliquer le constat d’une aggravation de destruction de cellules ciliées alors méme que
I'exposition a cessé.
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Des études ont montré que les dommages cochléaires induits par les solvants touchaient
essentiellement les fréquences médium (toluéne, styréne, xylénes et trichloroéthylene) (Crofton
1993 et 1994 ; Campo 2001). L'atteinte cochléaire constatée suite a I'exposition a ces solvants est
donc différente de celle induite par les aminosides, qui touchent principalement les cellules
impliqguées dans la discrimination des fréquences élevées. Le mécanisme proposé pour expliquer
cette différence se situe dans la voie empruntée par les solvants pour atteindre I'organe de Corti,
comme indiqué lors de I'étude du styrene (Campo 2001, Lataye 2001).

La perte d'audition induite par le solvant serait causée par la contamination du sulcus externe
plutét que du nerf auditif. Le liquide céphalo-rachidien et les liquides labyrinthiques de l'oreille
n'étaient pas contaminés par les solvants au contraire de I'organe de Corti, des nerfs et du
cerveau (Campo et al, 1999 ; Chen, 2007).

La désorganisation des structures membranaires pourrait étre le point de départ de l'atteinte
cochléaire. Une explication serait la pénétration facile des solvants lipophiles dans les couches de
phospholipides, modifiant la structure et fluidité membranaire des cellules ciliées, ce qui modifierait
la résistance mécanique au déplacement de l'organe de Corti (Campo et al, 1999). L’analyse
histologique montre que les premiéres cellules touchées sont les cellules de Hensen puis celles de
Deiters et enfin la 3% la 2° et la 1ére rangée de cellules ciliées externes (Loquet et al 1999; Campo
et al, 1997, 1998, Johnson & Canlon, 1994a, 1994b). Cette atteinte chimique conduit a la
destruction des cellules ciliées externes méme apres la fin de I'exposition, tandis que les cellules
ciliées internes semblent étre bien conservées (Campo et al, 2001 ; Loquet 2000).

Chen et al ont mesuré la concentration de styrene dans les différentes régions de la cochlée. lls
ont trouvé une concentration plus élevée de solvant dans la région sensible aux fréquences
moyennes et des niveaux plus faibles dans la région apicale (sensible aux basses fréquences) ou
basale (sensibles aux fréquences élevées), expliquant ainsi sa plus grande vulnérabilité.

Deux études assez récentes ont recherché les effets du toluéne sur les voies auditives centrales
du rat. Dans ces expériences, il a été démontré que le toluene peut inhiber les récepteurs
cholinergiques du tronc cérébral impliqués dans le réflexe de I'oreille moyenne. (Campo 2007,
Lataye 2007). Maguin et al (2009) ont montré que le toluéne pouvait inhiber les récepteurs
cholinergiques et modifier le voltage transmembranaire des éléments présynaptiques. En modifiant
les voltages, le toluene modifie également les canaux calciques voltage dépendants inhibant ainsi
la libération de calcium intracellulaire au niveau synaptique. C'est une hypothese probable que
lorsque les solvants bloquent le réflexe de protection de I'oreille moyenne, ils perturbent également
le systéme du tronc cérébral, le bruit sera plus préjudiciable a l'oreille interne, aussi bien seul qu’en
présence de solvant.

4.5 Variabilité interespéces

Il a été montré que la perte d'audition induite par un solvant dépend de I'espéce. Le rat est
sensible aux solvants, tandis que le cochon d’inde et le chinchilla ne semblent pas affectés. Davis
et al (2002) ont rapporté peu ou pas d'effets sur le systeme auditif du chinchilla suite a I'exposition
au toluéne seul ou combiné avec le bruit. Les auteurs ont fait valoir que le foie de chinchilla a pu
détoxifier le toluéne. Des microsomes hépatiques de chinchillas, de rats et d’humains ont été
testés pour leur capacité a convertir le toluene en alcool benzylique, composé bien plus soluble
dans I'eau. Les chinchillas ont des niveaux plus élevés d’activité du foie et du cytochrome P450
(CYP) que les rats et les humains. Des observations similaires ont été rapportées par Lataye et al
(2003) concernant les effets de I'exposition au toluene et au styrene sur le rat et le cochon d’inde.
Lataye et al (2003) ont trouvé que la concentration de styréne dans le sang du rat était quatre fois
plus élevée que celle retrouvée dans le sang des cochons d’inde. Les auteurs ont indiqué que la
différence de sensibilité entre ces espéces pouvait étre expliquée par:
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1) la différence de quantité de solvant transporté par le sang capable d'atteindre I'organe de Corti,
2) la différence de métabolisme,

3) la différence de glutathion dans I'épithélium sensoriel

4) les difféerences morphologiques des cellules ciliées externes de la cochlée.

Gagnaire et al (2007b) ont étudié la différence dans les taux sanguins et ceux dans le cerveau de
p-xylene entre les cochons d’inde et les rats. Le taux sanguin de p-xylene chez le cochon d’inde
n'était que la moitié de celui retrouvé chez le rat et le niveau de concentration atteint dans le
cerveau d’'environ 20-30% par rapport a celui du rat. Le rat avait aussi une élimination quatre fois
plus lente que le cochon d’inde. Ainsi, les facteurs toxicocinétiques peuvent illustrer les différences
métaboliques entre les rats et les cochons d'inde (Cappaert 2002, Gagnaire 2007b). Le
métabolisme des solvants chez les humains est plus proche de celui du rat que de celui du cochon
d’'inde (Lataye, 2003)

4.6 ldentifications des facteurs individuels de ris que

Contrairement aux animaux de laboratoire, les humains sont caractérisés par une importante
variabilité individuelle face a une exposition au bruit. En conséquence, caractériser les risques,
séparer les effets de chaque agent, mesurer avec précision l'interaction entre les agents devient
une véritable gageure. Au-deld du bruit et de I'exposition aux substances chimiques, certains
facteurs ont été identifies comme influant I'occurrence et le degré de perte d’audition. Ces facteurs
incluent I'age, une exposition particuliere lors du développement foetal ou néonatal, le genre,
I'ethnicité, I'appartenance socioéconomique, le style de vie et la prise de médicaments (Toppila et
al. 2000 ; Ecob et al. 2008)

4.6.1 L'age

C’est un facteur important & considérer lorsqu’'on s’intéresse a la perte auditive. Les études
animales suggerent que les plus jeunes sont plus vulnérables face au bruit que les plus agés
(Ohlemiller, 2000 Kujawa et Liberman 2006, Campo et al, 2003).

Chez 'Homme, la presbyacousie est une perte auditive associée a des changements naturels de
type dégénératifs inhérents au vieillissement. La plupart de la population dgée souffre d’'une perte
progressive de l'audition: 60% des personnes agées de plus 70 ans ont une perte auditive d'au
moins 25 dBA (Gratton & Vazquez, 2003). La presbyacousie commence des I'age de 20 ans, mais
ses effets handicapants se font généralement sentir a partir de 60 ans. Les s sont plus souvent et
plus fortement touchées que les femmes. Physiologiquement, la presbyacousie se traduit par une
rigidification de la membrane basilaire et une perte des cellules ciliées dédiées essentiellement a
la discrimination des fréquences élevées. La strie vasculaire, les cellules ganglionnaires, et les
noyaux cochléaires peuvent jouer un réle dans la pathogenése. Il est également possible que
I'exposition au bruit contribue, au moins en partie, a I'apparition précoce et au développement de la
presbyacousie. Les fréquences les plus élevées (18 a 20 kHz) sont les premieres a étre affectées,
puis la progression s'étend vers les basses fréquences (EU OSHA, 2009). La variabilité
individuelle est considérable. Certaines personnes sont gravement handicapées a 60 ans alors
que dautres gardent une audition encore performante jusqu'a 90 ans. Une étude dans le
Wisconsin, basée sur une population de 3753 adultes agés de 48 a 92 ans a signalé que la
prévalence de la perte auditive était de 45,9%. Les risques de perte auditive augmentent avec
l'age (OR = 1,88, IC 95% de 1,80 a 1,97). Les hommes sont plus affectés que les femmes (OR =
4,42, IC a 95% de 3,73 a 5,24). L'excés de risque de perte auditive chez les hommes reste
statistiguement significatif apres ajustement sur I'age, I'éducation, I'exposition au bruit, et le travail
(OR = 3,65) (Cruickshanks et al, 1998a).
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L'interaction entre le bruit comme facteur de perte auditive et la presbyacousie est difficile a
déterminer. L'hypothese la plus communément admise est un effet cumulatif du bruit et de I'age
sur l'audition. Cependant, certains auteurs ont émis I'hypothése d'un effet a la fois infra additif et
supra-additif (Rosenhall, 2003). La perte d’audition due au bruit semble masquer les effets de la
perte auditive dans les fréquences élevées mais accélére la détérioration de I'ouie dans les
fréquences adjacentes (Rosenhall, 2003).

4.6.2 Développement foetal et néonatal

Les effets ototoxiques des substances chimiques sur la progéniture ont été clairement démontrés
sur des rats exposés lors de la gestation ou les premiers temps de lactation (période au cours de
lagquelle le systeme auditif se développe rapidement chez cette espece) au toluéne, ou au plomb,
au mercure ou aux PCB (Goldey et al, 1993 et 1995 ; Lasky et al 1995 b, Rice 1988, Hougaard,
1999). De tels effets ont été rapportés chez I'Homme bien que la qualité des données
épidémiologiques ft discutable (Campo et Maguin, 2010).

4.6.3 Genre et éthnicité

Il semble que ces deux facteurs puissent étre associés pour induire une susceptibilité au bruit. Des
études conduites avec des groupes ayant un travail et une exposition similaire ont indiqué que les
males caucasiens, ont un mauvais seuil d’audition et de ce fait une plus grande prévalence de
surdité induite par le bruit. Les femmes afroaméricaines avaient la plus petite prévalence de perte
d’audition (Szanto et lonescu 1983 ; Driscoll et Royster 1984). La question du genre n’est pas bien
comprise puisque I'exposition aussi bien environnementale que professionnelle au bruit peut étre
influencée grandement par le sexe. La moindre susceptibilité des afroaméricains au bruit a été
expliquée par le role protecteur joué par la mélanine au niveau de l'oreille interne (Barrenas et
Lindgren 1991, Barrenas 1997). Eastman et al (1987) ont examiné le rble de la mélanine suite a
I'exposition d’'animaux au triméthyl étain mais ils n'ont pas observé de différence significative. En
revanche, Bock et Steel, en 1984, ont montré que les animaux albinos étaient plus sensibles que
les animaux pigmentés.

4.6.4 Le tabac

En réduisant le flux sanguin et en augmentant la carboxyhémoglobine au niveau de la strie
vasculaire, I'ischémie engendrée par le tabagisme peut affecter I'ouie.

Plusieurs études (Barone et al, 1987 ; Virokannas et al, 1995 ; Cruickshanks et al, 1998b ; Stark et
al, 1999 ; Nakanishi et al, 2000 ; Itoh et al, 2001 ; Sharabi et al, 2002 ; Mizoue et al, 2003 ; Palmer
et al, 2004) ont démontré que les fumeurs ont un risque accru de perte auditive induite par le bruit.

Une étude épidémiologique sur la perte auditive a conclu (apres ajustement pour d'autres facteurs)
gue les fumeurs étaient 1,69 fois plus susceptibles d'avoir une perte auditive que les non-fumeurs
(IC & 95% 1,31 a 2,17). Cette relation est vraie pour des adultes n'ayant pas d'exposition
professionnelle au bruit et en excluant de l'analyse ceux dont I'dge pouvait induire une perte
auditive due a la presbyacousie. Selon I'étude, 25,9% de fumeurs dans le groupe de 48 a 59 ans
souffraient d'une perte de l'audition versus 16,1% chez les non fumeurs. 22,7% des ex-fumeurs
étaient également concernés. La méme tendance a été trouvée dans les groupes plus agés
(Cruickshanks et al, 1998b).

D’autres enquétes épidémiologiques sur I'exposition aux solvants ont comparé parmi les exposés
les fumeurs et les non fumeurs en relation avec une perte d’audition mais les associations
trouvées n'étaient pas significatives (Morata et al, 2002 ; Sliwiska-Kowalska et al 2001, 2003).
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4.6.5 L’alcool

En plus des interactions métaboliques bien connues au niveau du cytochrome P450, I'éthanol peut
favoriser ou inhiber la biotransformation des solvants organiques. L’éthanol provoque des dégats
sur le cerveau qui peuvent influer les voies auditives centrales. Des études expérimentales
suggerent que l'alcool agit au niveau central, dans la perception des signaux auditifs (Pearson et
al., 1999).

Une diminution de la sensibilité du réflexe acoustique se produit aprés ingestion d'alcool
(Robinette & Brey, 1978; Bauch & Robinette, 1978). Selon Murata et al. (2001), boire de petites
guantités d'alcool conduit & une réduction des seuils auditifs. Ces auteurs ont observé un seuil
auditif significativement réduit dans les 30 minutes suivant l'ingestion de 250 et 500 ml de biere, au
moment et juste apres le pic de concentration d’alcool dans le sang. Cet effet disparait 480 min
apres l'ingestion. Smith et Riechelmann (2004) ont démontré que la consommation chronique
d'alcool endommage le tronc cérébral, comme le montre les temps de latence importants sur les
potentiels auditifs. Hwang et al. (2003) ont identifié une réduction temporaire des oto-émissions
acoustiques apres une consommation aigué d’alcool, sans effet sur le seuil auditif. L'étude
épidémiologique de Ribeiro et al., en 2007, a conclu qu'a long terme l'abus d'alcool peut
endommager la fonction cochléaire, en particulier les cellules ciliées externes.

Les effets sur la perte auditive ont clairement été démontrés chez le rat (Campo et Lataye 2001).
(cf plus loin). En mobilisant les voies de détoxifications hépatiques, I'éthanol augmente la demi-vie
sanguine des solvants aromatiques tels que le toluéne (Campo et al., 1998) et le styréne (Loquet
et al., 2000). Outre le ralentissement avéré des signaux neurisensoriels auditifs, I'éthanol devient
dangereux pour l'audition surtout lorsqu'il est associé a des expositions combinées avec des
solvants.

4.6.6 L’exercice physigue et son influence sur la dose absorbée

L’exercice physique semble augmenter la susceptibilité au bruit (Dengerink et al, 1987 ; Lindgren
et Axelsson, 1988). Il a été également démontré que, la concentration de styréne nécessaire pour
induire un dommage cochléaire, était nettement plus basse sur des rats actifs par rapport a ceux
sédentaires (Lataye et al., 2005). Les études ont montré que la dose totale de styréene absorbée
peut augmenter de 6 fois avec I'exercice physique et I'augmentation du rythme respiratoire
(Engstrom, 1978).

4.6.7 Les médicaments et la maladie

La toxicité des médicaments est connue de longue date mais son interaction avec des facteurs
d’exposition professionnelle a rarement été étudiée. Une action synergique entre I'acide salicylique
et le toluéne a été montrée au niveau de I'ouie par Johnson en 1992.

L'acide salicyligue ne cause pas de perte auditive mais potentialise les effets ototoxiques du

toluéne. Ces résultats sont a prendre en compte puisque l'aspirine a faible dose est un
médicament couramment utilisé par tous en particulier les salariés exposés au toluéne.

De nombreuses maladies sont associées a la perte d'audition. Environ 1% des 30 000 génes
humains sont impliqués dans l'audition. Des centaines de maladies monogéniques pour lesquelles
la perte d'audition est une des manifestations cliniques ont été identifiées (Friedman & Giriffith,
2003).

Dans une étude épidémiologie sur la surdité incluant 3571 participants, 344 personnes (69,6 ans
+ 9,5 ans) ont été classées comme ayant un diabete sucré non insulinodépendant (DSNI). Les
sujets atteints du DSNI étaient plus susceptibles d'avoir une perte auditive que les sujets non
diabétiques (59% vs 44%). Cependant, apres ajustement des résultats sur I'age, cette différence
n'était plus statistiquement significative.

Aprés que les individus dont la perte auditive pouvait étre attribuée a une presbyacousie aient été
exclus, il y avait une association positive entre le DSNI et perte d'audition (OR 1,41, IC 95% 1.05 a
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1.88). Il n'y avait pas d’association entre la durée du diabete ou le contréle de la glycémie et la
perte auditive. Les individus atteints de DSNI et de néphropathie étaient plus susceptibles d'avoir
une perte auditive que ceux ayant un DSNI sans néphropathie (Or 2,28, IC & 95% de 1,04 a 5,00).

Les personnes atteintes de diabéete et professionnellement exposées au bruit sont plus
susceptibles de développer une perte auditive sévere que celles sans DSNI. Ainsi parmi les 83
salariés étudiés, un diabéte non insulino dépendant a été rapporté chez 16,4% des hommes
diagnostiqués comme ayant une perte auditive sévere due au bruit versus 4,8% d’hommes sans
perte auditive sévere (OR 3,9, IC 95% 1.2 a 11.9, P = 0,05) (Ishii et al, 1992).

Certaines études épidémiologiques et expérimentales suggerent que I'hypercholestérolémie
favorise le développement des pertes auditives neurosensorielles, en particulier celles dues au
bruit et la presbyacousie (Preyer et al, 2001). Des observations sur des cobayes ont montré que
I'nypercholestérolémie seule peut provoquer un dysfonctionnement auditif si le cholestérol
alimentaire est maintenu a un niveau élevé pendant une longue période. Les altérations attribuées
a I'hypercholestérolémie commencent dans la strie vasculaire puis s’étalent vers les cellules ciliées
extérieures (Satar et al, 2001).

En conclusion, la perte auditive peut étre due a plusieurs facteurs et I'exposition simultanée a ces
facteurs peut I'aggraver. C’est pour cette raison, qu’il a été suggéré que les atteintes auditives
dues aux solvants sont visibles chez 'Homme a des concentrations bien plus basses que chez
I'animal en raison de la combinaison d’une multitude de facteurs (plusieurs expositions combinées,
effort physique, tabac, alcool, etc) (Lataye et al, 2005).
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5 Position du CES vis-a-vis de [I'effet ototoxique des
substances chimiques

5.1 Conclusions de la revue de la littérature

5.1.1 A propos des données animales

Il y a une quantité considérable de preuves provenant d'études animales, utilisant des paramétres
et des tests variés pour montrer les effets des solvants et des asphyxiants sur l'audition et
I'équilibre. Elles permettent d’avancer les conclusions suivantes.
v' Les substances chimiques peuvent étre ototoxiques, causant une perte auditive
permanente chez les rats.

v |l existe des différences des effets sur I'audition qui sont espéces-dépendantes: le cochon
d’'inde et les chinchillas sont beaucoup moins sensibles que le rat. Le rat a été estimé
comme le modéele le plus approprié pour évaluer le risque chez I'Homme et de ce fait il est
plausible de transposer les résultats expérimentaux des études chez le rat a 'Homme ;

v' Le scénario d’exposition aux substances chimiques est important a prendre en compte
dans les résultats des publications. Le plus souvent les expérimentations sont effectuées
sur des animaux au repos, I'absorption plus importante des substances chimiques des
salariés lorsqu’ils sont en activité n'est pas prise en compte. De ce fait les doses repéres
identifiées chez I'animal (NOAEL, LOAEL) sont souvent surestimées.

v L'exposition aux solvants produit des lésions cochléaires, comme le fait I'exposition au
bruit, mais les mécanismes sont différents. La perte d'audition causée par le bruit s’effectue
par Iésion mécanique des stéréocils. En revanche, les produits chimiques atteignent la
cochlée par intoxication des tissus, la région basale de la cochlée et la 3°™ rangée des
cellules ciliées extérieures sont les plus sensibles, sauf pour le trichloroéthyléne ou ce sont
les cellules ganglionnaires spirales qui sont les plus vulnérables. En outre, les solvants
organiques sont connus comme étant des substances neurotoxiques et en plus de la
toxicité cochléaire, une altération de l'audition liée a une atteinte du systéme nerveux
central est également soupgonnée.

v' La cochlée des mammiféres est vulnérable a I'hypoxie induite par des asphyxiants
chimiques. Les perturbations en approvisionnement sanguin (ischémie) et la réduction des
niveaux d'oxygéne disponibles (hypoxie) ont été suggérées comme mécanismes
fondamentaux responsables de nombreuses formes d'ototoxicité des asphyxiants.

v la perte d'audition aux fréquences moyennes est la plus largement rapportée, les pertes
d’audition augmentent avec la concentration des substances chimiques, ce qui permet de
poser I'hypothese d’'une relation dose dépendante.

v Les effets ototoxiques des substances chimiques peuvent se poursuivre aprés l'arrét de
I'exposition.
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v |l existe des preuves que l'exposition combinée a certaines substances chimiques et au
bruit a un effet synergique. Cela peut se produire lorsque les niveaux d'exposition sont
inférieurs aux limites d’exposition. Il existe un niveau critique a partir duquel cette synergie
se produit mais il est difficile a identifier.

5.1.2 A propos des études épidémiologiques

L'ensemble des résultats en provenance des études épidémiologiques doit étre tempéré par
plusieurs incertitudes dont les principales sont listées ci-dessous :

» L'évaluation des effets de I'exposition a une seule substance chimique est particulierement
difficile parce que les salariés sont généralement exposés a des meélanges de produits
chimiques de composition et de concentrations trés variables. Peu d'études ont abordé le
probleme de la déficience auditive chez les personnes exposées a une substance
spécifique et & une exposition au bruit aux alentours de 87 dB (A) (valeur limite moyenne
d’exposition au bruit a ne jamais dépasser).

» il est bien connu qu'une période d'au moins 14 heures sans exposition au bruit doit
précéder I'audiométrie pour éviter toute confusion avec le déplacement temporaire du seuil
(TTS temporary threshold shift). On pourrait s'attendre & ce qu'une période sans exposition
a la substance chimique, en fonction de son temps de rétention dans l'organisme, soit
également nécessaire pour évaluer I'ototoxicité, mais cela n'a pas été clairement démontré
ni mis en ceuvre dans les études.

» une difficulté majeure dans I'épidémiologie est d'obtenir des populations homogénes. Il est
essentiel dans les études, mais en méme temps trés difficile, de bien caractériser les
populations et de tenir compte de facteurs qui pourraient modifier la fonction auditive, tels
que: l'age, la durée d'emploi, les antécédents d'exposition au bruit ou aux substances
chimiques, le diabéte, I'hypertension, les infections, un traumatisme de I'oreille, I'utilisation
de produits ototoxiques : médicaments, éthanol, tabac, etc...

» dans certaines études, les niveaux d'exposition aux substances chimiques et au bruit sont
mal caractérisés : seuls des intervalles sont fournis ou seuls les niveaux d'exposition
actuels sont pris en considération. Ces études ne sont pas appropriées pour déterminer
une NOAEL/LOAEL.

» Les analyses statistiques ne sont pas toujours satisfaisantes; par exemple, certaines
études ont considéré des variables avec de grands écarts type, ce qui implique une
distribution non gaussienne de la population étudiée qui n'est pas toujours prise en compte
dans I'analyse statistique

En conclusion, l'association entre I'exposition professionnelle a certaines substances chimiques et
une altération de la fonction auditive n'a été suggérée que récemment : les données sont rares et
équivoques. L'ototoxicité de ces composés chez I'Homme n'est pas bien caractérisée. Les études
épidémiologiques pour identifier I'impact des substances chimiques sur l'audition ne sont pas tres
nombreuses. Elles permettent tout de méme de dégager les conclusions consensuelles
suivantes :

v une forte probabilité de I'effet ototoxique de certaines substances chimiques surtout parmi
les solvants organiques ;
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v les pertes auditives identifiées sont permanentes et les lésions peuvent se situer a la fois au
niveau du systéme nerveux périphérique et central ;

v’ les pertes auditives peuvent se produire a des niveaux d'exposition proche de la VLEP-8h ;

v' une relation dose-réponse a pu étre identifiée entre la hausse des seuils auditifs et les
niveaux d'exposition & certaines substances chimiques ;

v un effet synergique du bruit et de I'exposition aux solvants, méme a des niveaux inférieurs
aux VLEP a été noté pour certaines substances. Dans certains cas les données permettent
d’affirmer que la VLEP-8h construite protége de I'ototoxicité, celle-ci n'apparaissant qu’a un
niveau de concentration bien plus élevé. Mais parfois rien ne permet d’'indiquer qu’associée
au bruit aux alentours de la valeur limite de celui-ci, la VLEP-8h choisie est protectrice de
I'atteinte auditive ;

v un faisceau d'informations indique que la perte auditive se produit plus t6t et qu’elle est plus
importante chez les salariés coexposés a des substances ototoxiques et au bruit en
comparaison de ceux exposés au bruit uniquement ;

v certaines données expérimentales notamment concernant le styréne permettent de penser
gue les effets de certains solvants sur I'audition se poursuivent apres que I'exposition cesse.
Le temps d'exposition nécessaire pour qu'une substance chimique en coexposition ou non
avec le bruit puisse causer une perte auditive n'a pas été caractérisé. Certains chercheurs
estiment que les personnes en contact avec des produits chimiques ototoxiques peuvent
commencer a présenter une perte auditive deux a trois ans apres le début de I'exposition &
ces substances, tandis que les personnes exposées au bruit ne présenteraient des
symptémes similaires qu'aprés environ quatre a cingq ans ;

v il existe une trés grande variabilité individuelle dans la survenue d'une perte auditive. Elle
est liée a des facteurs d’age, de sexe, de génétique, de mode de vie (tabac, alcool, etc) et
d’état de santé.

5.2 - Recommandations du CES VLEP

Considérant que :

» un nombre important de salariés est exposé aux substances chimiques dans un
environnement bruyant ;

» la perte auditive est une atteinte professionnelle des plus fréquentes, insidieuse et sans
douleur, elle entraine une géne dont les conséquences sociales peuvent étre importantes ;

» une fois la perte d'audition engagée, le processus est irréversible et peut se poursuivre
méme aprés cessation de I'exposition a 'agent chimique causal ;

» la variabilité individuelle dans la susceptibilité des salariés a subir des pertes d'audition est
grande et I'éventail de substances chimiques auxquelles ils sont exposés qui pourraient
contribuer a cette perte large ;

» les préventeurs et I'ensemble des professionnels de la santé au travail ne sont

actuellement pas assez sensibilisés a une perte auditive liée & des expositions aux
substances chimiques, contrairement a celle liée a I'exposition au bruit ;
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» la directive européenne 2003/10/CE concernant les prescriptions minimales et les
exigences de sécurité relatives a l'exposition des travailleurs au bruit précise que
I'employeur doit prendre en compte - entre autres-, lors de I'évaluation des risques, les
effets sur la santé des travailleurs qui pourraient résulter d'interactions entre le bruit et les

substances ototoxiques ;

» les données scientifigues existantes sont insuffisantes pour proposer des limites
d’exposition qui prendraient en compte une exposition combinée au bruit et a une
substance ;

le CES VLEP estime nécessaire d’accorder une attention particuliére aux effets de la coexposition
aux substances chimiques et au bruit.

Le CES recommande :

» dintroduire une mention « ototoxique », signalant un risque d’atteinte auditive en cas de
coexposition au bruit et a la substance en dessous des limites d’exposition recommandées
afin que les préventeurs mettent en place des mesures appropriées (collective, individuelle
et/ou médicale) ;

» d'attribuer cette mention aux substances chimiques pour lesquelles il existe un certain
niveau de preuve sur leur éventuel effet ototoxique en cas de coexposition au bruit ;

» de conduire des recherches afin de mieux caractériser les risques associés a la
coexposition au bruit et aux agents ototoxiques ;

» de mener des études complémentaires afin de déterminer clairement les limites
d'exposition, les effets de pics de concentration, le type de surveillance médicale a
proposer et les intervalles entre les tests auditifs nécessaires pour toute substance
identifiée comme ototoxique.

Date de validation du rapport d’expertise collectiv e : le 9juillet 2013
Au nom des experts du Comité d’experts spécialisé,

Francois Paquet,

Président du CES
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Annexe 1 : Point réglementaire sur le bruit au trav  all

De nombreux textes de réglementation sur le bruit en milieu professionnel sont disponibles et
fournissent des prescriptions concernant la protection des salariés, les valeurs d’exposition, le
traitement acoustique des locaux de travail, etc

Dans le cadre de ce rapport, il est particulierement important de prendre en compte :

Y

'Article R4433-5 : Lorsqu'ill procede a I'évaluation des risques, l'employeur prend en
considération les éléments suivants :

1°Le niveau, le type et la durée d'exposition, y ¢c ompris toute exposition au bruit impulsif ;

2° Les valeurs limites d'exposition et les valeurs d'exposition déclenchant I'action de prévention
fixées au chapitre ler ;

3°Toute incidence sur la santé et la sécurité des salariés particulierement sensibles a ce risque,
notamment les femmes enceintes ;

4° Compte tenu de l'état des connaissances scientif iques et dans la mesure ou cela est
techniquement réalisable, toute incidence sur la sa nté et la sécurité des salariés résultant
d'interactions entre le bruit et des substances tox iques pour I'oute d'origine professionnelle
et entre le bruit et les vibrations

5°Toute incidence indirecte sur la santé et la séc urité des salariés résultant d'interactions entre le
bruit et les signaux d'alarme ou d'autres sons qu'il importe d'observer afin de réduire le risque
d'accidents ;

6° Les renseignements sur les émissions sonores, fournis par les fabricants d'équipements de
travail, en application des régles techniques de conception mentionnées a l'article R. 4312-1 ;

7° L'existence d'équipements de travail permettant de réduire les émissions sonores et
susceptibles d'étre utilisés en remplacement des équipements existants ;

8° La prolongation de I'exposition au bruit au-dela des heures de travail, dans des lieux placés
sous la responsabilité de I'employeur ;

9°Les conclusions du médecin du travail concernant la surveillance de la santé des salariés ;

10°La mise a disposition de protecteurs auditifs i ndividuels ayant des caractéristiques adéquates
d'atténuation.

La réglementation du bruit au travail donne les valeurs d'exposition suivantes:

Valeurs d’exposition Niveau d’exposition

1°Valeurs limites d'exposition Niveau d'exposition quotidienne au bruit de 87 dB
(A) ou niveau de pression acoustique de créte de
140 dB (C)

2° Valeurs d'exposition supérieures déclenchant l'action de Niveau d'exposition quotidienne au bruit de 85 dB
prévention prévue a l'article R. 4434-3, au 2°de | 'article R. 4434- (A) ou niveau de pression acoustique de créte de
7, et a l'article R. 4435-1 137 dB (C)

3° Valeurs d'exposition inférieures déclenchant l'action de Niveau d'exposition quotidienne au bruit de 80 dB
prévention prévue au 1°de l'article R. 4434-7 et aux articles R. (A) ou niveau de pression acoustique de créte de
4435-2 et R. 4436-1 135 dB (C)

- Article R4432-1 du Code du travail relatif aux principes de prévention : L'employeur prend des
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mesures de prévention visant a supprimer ou a réduire au minimum les risques résultant de
I'exposition au bruit, en tenant compte du progres technique et de la disponibilité de mesures de
maitrise du risque a la source.

- Article R4433-1 relatif & I'évaluation des risques liés au bruit : L'employeur évalue et, si
nécessaire, mesure les niveaux de bruit auxquels les salariés sont exposés. Cette évaluation et ce
mesurage ont pour but :

1- De déterminer les parametres physiques définis a l'article R. 4431-1 ;

2- De constater si, dans une situation donnée, les valeurs d'exposition fixées a l'article R. 4431-2
sont dépasseées.

- Article R4433-2 et suivants : L'évaluation des niveaux de bruit et, si nécessaire, leur mesurage
sont planifiés et réalisés par des personnes compétentes, avec le concours, le cas échéant, du
service de santé au travail. lls sont réalisés a des intervalles appropriés, notamment lorsqu'une
modification des installations ou des modes de travail est susceptible d'entrainer une élévation des
niveaux de bruit. En cas de mesurage, celui-ci est renouvelé au moins tous les cing ans

Evaluation des risques liés au bruit : 3 seuils définissant les
actions a entreprendre dB

Seuil ne devant en aucun cas
étre dépasseé

Actions correctives

(port obligatoire de protecteurs, mise
en oeuvre d'un programme de
réduction du bruit ...}

Actions préventives

(identification des salariés exposés,
mise a disposition de protections
auditives individuelles, information
et surveillance médicale)

80 135
LEX,8h* ' Créte**

* ! niveau d'exposition quatidienne au brult (mayenne pondérée pour une
joumnée de travail de 8h)

** . pression acoustique de créte (maximum de pression acoustique
instantanée, mesurée avec la pondération fréquentielle C)
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EXTRAIT De La DIRECTIVE 2003/10/CE DU PARLEMENT EUROPEEN ET DU CONSEIL du 6
février 2003 concernant les prescriptions minimales de sécurité et de santé relatives a I'exposition
des travailleurs aux risques dus aux agents physiques (bruit)

Article 3
Valeurs limites d'exposition et valeurs d'exposition déclenchantl'action
1. Aux fins de la présente directive, les valeurs limites d'exposition et

les valeurs d'exposition déclenchant l'action par rapport aux niveauxd'exposition quotidiens au
bruit et a la pression acoustique de crétesont fixées a:

a) valeurs limites d'exposition: LEX,8h = 87 dB(A) et pcréte = 200 Pa (1) respectivement;

b) valeurs d'exposition supérieures déclenchant I'action: LEX,8h = 85 dB(A) et pcréte = 140 Pa (2)
respectivement;

c¢) valeurs d'exposition inférieures déclenchant l'action: LEX,8h = 80 dB (A) et pcréte = 112 Pa (3)
respectivement.

2. Pour l'application des valeurs limites d'exposition, la détermination de I'exposition effective du
travailleur au bruit tient compte de l'atténuation assurée par les protecteurs auditifs individuels
portés par le travailleur.

Les valeurs d'exposition déclenchant I'action ne prennent pas en compte l'effet de l'utilisation de
ces protecteurs.

6. Conformément a l'article 6, paragraphe 3, de la directive89/391/CEE, I'employeur préte une
attention particuliére, au momentde procéder a I'évaluation des risques, aux éléments suivants:

a) le niveau, le type et la durée d'exposition, y compris toute exposition
au bruit impulsif;

b) les valeurs limites d'exposition et les valeurs d'exposition déclenchantl'action fixées a l'article 3
de la présente directive;

c) toute incidence sur la santé et la sécurité des travailleurs appartenant a des groupes a risques
particulierement sensibles;

d) dans la mesure ou cela est réalisable sur le plan technique, toute incidence sur la santé et la
sécurité des travailleurs résultant d'interactions entre le bruit et des substances ototoxigques
d'origine professionnelle et entre le bruit et les vibrations;

e) toute incidence indirecte sur la santé et la sécurité des travailleurs résultant d'interactions entre
le bruit et les signaux d'alarme ou d'autres sons qu'il importe d'observer afin de réduire le risque
d'accidents;

f) les renseignements sur les émissions sonores fournis par les fabricants des équipements de
travail conformément aux directives communautaires en la matiere;

g) l'existence d'équipements de travail de remplacement congus pour réduire les émissions
sonores;
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Annexe 2 : Estimations de la population exposée pro  fessionnellement
au bruit

Il est difficile d'estimer le nombre de salariés exposés en méme temps a des substances
chimiques et au bruit que ce soit en France, en Europe ou dans le monde. La plupart des études
scientifiques se concentrent sur les niveaux de bruit dans les lieux de travail sans penser a croiser
ceux de I'exposition a certains produits chimiques.

En 2000, une enquéte a été menée dans les 15 pays de I'Union européenne (UE) et en 2001
dans les 9 Etats membres qui allaient rejoindre 'UE en 2004. Les résultats des questions sur
I'exposition du bruit au travail de ces enquétes ont été publiés par I'Agence européenne pour la
Sécurité et santé au travail (EU-OSHA, 2005). Les niveaux de bruit était auto-estimés et étaient
jugés préoccupant voire dangereux lorsque a la question: «Est il nécessaire pour vous de crier
pour converser avec quelgu'un a 2 métres de vous dans votre lieu de travail » la réponse était
affirmative. Les enquétes ont montré qu’en 2000, environ un tiers de la population active en
Europe (29% dans I'UE-15 et 35% dans I'UE-9) a été exposée a des bruits préjudiciables a
l'audition pendant au moins 25% de leur temps de travail. Les chiffres pour une exposition
préjudiciable a I'audition pendant toute une journée de travail concernaient 11% des salariés pour
'UE-15 et 15% pour I'UE-9.

L’enquéte SUMER 2003 évalue & 7 % le nombre de salariés déclarant étre exposés a un bruit
supérieur a 85 dB(A) pendant plus de 20 heures (ce que I'étude considére comme équivalent a
une exposition quotidienne), ce qui représente environ 1,2 million de personnes [1]. En 2004, 1221
cas d'atteintes auditives ont été reconnus comme maladies professionnelles en France, et ont
représenté un co(t direct de 96,4 M € pour les entreprises.

Dans une publication récente, une estimation de la proportion de la population mondiale exposée
professionnellement au bruit a été réalisée Nelson et al (2005a) Les calculs ont été effectués a
l'aide des données du NIOSH (1998). Entre 1981 et 1989, le NIOSH a mené au niveau national
des enquétes dans lesquelles les inspecteurs de travail ont visité et effectué des mesures de bruit
sur différents lieux de travail aux Etats-Unis. Ces enquétes ont fourni la base d'une estimation de
la proportion de salariés exposés au bruit supérieur a 85 dBA. Les données suggerent que 12%
des salariés dans les services, 20% des pécheurs, agriculteurs, 18-22% de salariés dans la
construction et la fabrication et 85% des salariés dans l'industrie des mines ont été fréquemment
exposeés a des niveaux de bruit supérieurs a 85 dBA pendant leur journée de travail. Nelson et al
(2005a) ont combiné ces données avec plusieurs études scientifiques sur I'exposition
professionnelle au bruit provenant de pays en voie de développement et des valeurs de
distribution ajustées aux différents milieux professionnels et régions du monde ont été estimées
selon une méthode établie par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) (Nelson et al (2005b).
En général, les niveaux de bruit dans les pays en voie de développement ont été plus élevés que
ceux fournis par les données américaines. La proportion de salariés exposés a été estimée étre
plus importante ; méme si le critere de perte d'audition due au bruit a été fixé a une perte > 41 dB .

Estimations de la perte auditive due au bruit

En Europe, 4 068 cas de pertes d'audition dues au bruit ont été reconnues comme maladie
professionnelle en 2001 dans dix des Etats membres. L'extrapolation de ces données pour 'UE-15
permet d'estimer ce chiffre a 6 700 cas par an (Karjalainen A, Niederlaender, 2004). Ainsi, les
pertes d'audition dues au bruit est la 4éme cause la plus fréquente de maladies professionnelles
reconnues en Europe. La prévalence totale est d'environ 4,7 pour 100 000 salariés, ce chiffre est
teinté d’incertitude puisque les pays ont des criteres différents pour reconnaitre et déclarer la
surdité en maladie professionnelle.

Nelson et al estime que la prévalence de la perte d'audition induite par le bruit (> 41dBA)
attribuable a I'exposition professionnelle dans le monde est de 16% de la population active (22%
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chez les hommes et 11% chez les femmes, tous ages et régions confondus) allant de 9% en
Europe et Etats-Unis a 18-19% en Afrique et en Asie du Sud Est. Les plus fortes prévalences ont
été retrouvées dans les groupes d'age entre 15 a 30 ans, dans les Pays d’Europe de l'est, les pays
de I'ex-Union soviétique, la Chine et I'Asie du sud Est (Nelson et.al 2005).

* Arnaudo B, Magaud Camus I, Sandret N, Coutret T et al.— Exposition aux risques et aux
pénibilités du travail de 1994 a 2003. Premiers résultats de I'enquéte SUMER 2003. Etudes
et enquétes TF 137.Doc Med Trav. 2005 ; 101 : 31-41.

» European week for safety and health at work 2005. Reducing the risks from occupational
noise. Bilbao : European Agency forSafety and Health at Work ; 2005 : 85 p.

» Karjalainen A, Niederlaender E. Occupational diseases in Europe 2001. Statistics in Focus.
Population and Social conditions. No 15. European Communities, 2004.

* Nelson DI, Concha-Barrientos M, Driscoll T, Steenland K, Fingerhut M, Punnett L, Pruss-
Ustun A, Leigh J, Corvalan C. The global burden of selected occupational diseases and
injury risks: methodology and summary. Am J Ind Med 2005b;48:400-418.

* Nelson DI, Nelson RY, Concha-Barrientos M, Fingerhut M. The global burden of
occupational noise-induced hearing loss. Am J Ind Med 2005a;48:446-458.

* NIOSH. Criteria for a recommended standard: occupational noise exposure. Revised
criteria. DHHS (NIOSH) Publication No. 98-126. Cincinnati, Ohio: US Department of Health
and Human Services, National Institute for Occupational Safety and Health, 1998.
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Annexe 3 : Méthode de mesure de 'audition

Notre oreille percoit des sons dont la fréquence se situe entre 20 et 20 000 Hz mais on teste
classiquement les fréquences entre 125 et 8 000 Hz, Les fréquences de la parole se situent entre
500 et 2000 Hz.

L’audiométrie est la méthode d’examen universellement utilisée pour mesurer I'audition. Elle utilise
des instruments qui produisent des sons et des mots que le patient doit écouter. Ces sons ont une
certaine fréquence et une intensité que I'on peut faire varier. L'audiométrie utilise aussi des listes
de mots que le patient doit répéter. Cela permet de mesurer assez précisément le seuil d’audition
pour les principales fréquences du spectre de l'audition humaine. Les résultats obtenus sont
inscrits sur une courbe appelée audiogramme.

Deux types de tests principaux sont habituellement effectués : 'audiométrie dite tonale qui utilise
des sons purs pour tester I'audition et 'audiométrie dite vocale qui utilise des mots d'une ou deux
syllabes. L'audiométrie tonale va permettre d’apprécier le seuil de détection des sons tandis que
l'audiométrie vocale va permettre d’apprécier le niveau de compréhension des mots, en faisant
aussi participer le cerveau.

L’audiométrie tonale : le son est envoyé par un casque dans I'une des oreilles puis dans l'autre.
Cela permet de mesurer la conduction du son par voie aérienne, c’est-a-dire par le tympan et les
osselets. Dans un deuxiéme temps, le son est envoyé par un petit vibrateur osseux posé derriere
l'oreille. Cet examen va permettre d’étudier la conduction osseuse du son a travers les os du
crane. Le résultat de ce test donne ainsi deux courbes par oreille. L'interprétation de ces courbes
permet de mesurer différents paramétres dont le degré de perte de I'audition et le type de surdité.
L'audiométrie tonale permet aussi de mesurer le seuil d'inconfort, c’est-a-dire le niveau sonore a
partir duquel le son devient inconfortable, voire douloureux. Elle permet encore de rechercher la
fréquence des acouphénes.

L’audiométrie vocale compléte trés souvent 'audiométrie tonale. Elle consiste a faire répéter des
mots, soit envoyeés par le casque dans une oreille, soit envoyés par un haut-parleur placé devant la
personne. L'audiométrie vocale va confirmer les résultats obtenus lors de l'audiométrie tonale.
Lorsqu’elle ne correspond pas a l'audiométrie tonale, une lésion au niveau des voies nerveuses
auditives ou du cerveau peut étre suspectée

Audiométrie objective

Electroencéphalographie : Cette technique consiste a mesurer la résultante cérébrale des sons
émis et apportés par les voies auditives.

Electrocochléographie : Cette technique, pratiquée a partir d'un an, permet d'enregistrer I'activité
électrique du nerf auditif.

Oto-Emissions Acoustiques (OEA) : Cette technique permet d’identifier les réponses de la cochlée
a une stimulation acoustique.

Les oto-émissions acoustiques sont le reflet d’'une activité spontanée de l'oreille qui va non
seulement entendre des sons mais également en produire, notamment en réponse a une
stimulation sonore extérieure. Les OEA peuvent donc étre définies comme des sons émis par
l'oreille. La genese de ces OEA repose sur la normalité du fonctionnement des cellules ciliées
externes de l'organe de Corti. Il existe aussi des sons émis spontanément par I'oreille nommeés
OEA spontanées, tandis que les autres s’appellent OEA provoquées transitoires. Ce sont
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essentiellement les OEA provoquées transitoires qui sont utilisées dans I'examen clinique. Les
OEA sont enregistrées par une petite sonde placée dans le conduit auditif externe. Leur mesure
nécessite un appareillage particulier. Le résultat est représenté par une courbe. Il s'agit d'un test
dit objectif car il ne demande pas la participation du patient. Si les oto-émissions acoustiques sont
présentes cela veut dire que l'audition ne présente pas de surdité supérieure a 30-40 dBA.

Les potentiels évoqués auditifs (PEA)
Les potentiels évoqués auditifs recherchent une réponse électrophysiologique spontanée des

voies auditives menant au cerveau lors de l'exposition a des bruits d’intensité variable.
L'enregistrement des PEA se fait avec des électrodes placées a des endroits précis sur le crane,
notamment sur la mastoide et au niveau du front. Les résultats enregistrés sont représentés par
une courbe. Cet enregistrement requiert donc une instrumentation complexe. Ce test a I'avantage
de ne pas nécessiter la collaboration du patient. L’enregistrement des PEA est surtout utilisé pour
confirmer, infirmer ou préciser une surdité; et aussi pour mettre en évidence certaines Iésions du

nerf auditif et des voies auditives

La tympanométrie : ce n'est pas un moyen de mesure du seuil de perception auditive, elle ne
renseigne que sur |'état pressionnel qui regne dans l'oreille moyenne.

page 64 /69 juillet 2013



Anses e rapport d’expertise collective Mission permanente VLEP - Saisine « 2012-SA-0047»

Annexe 4 : Suivi des actualisations du rapport

Date Version Page Description de la modification

Juin 01 (MEY) Version pour consultation publique

2012

Janvier |02 (DB) Corrections coquilles suite retour traduction de la note
2013 d’expertise et mise a jour de la DPI du rapporteur ;

Juillet 03(DB) séparation de la partie purement méthodologique de celle
2013 impliqguant une application aux substances déja expertisées

en vue de la phase de consultation
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Annexe 5 : Liens mentionnés dans les déclarations p
des experts

ubligues d’intéréts

Cette partie présente les liens déclarés par les experts dans le cadre de leur déclaration publique
d'intérét et précise d’'une part comment ces liens ont été analysés par rapport au domaine sur
lequel porte la saisine et d’autre part la maniére dont ils ont été gérés, eu égard a un risque
potentiel de conflit d’intéréts.

Les déclarations publiques d’intéréts sont mises a jour par les experts a chaque changement de

situation.

Au cours des expertises, les liens d'intéréts sont réexaminés au vu de I'ordre du jour au début de
chaque réunion.

RAPPEL DES RUBRIQUES DE LA DECLARATION PUBLIQUE D 'INTERETS

IF
IP-A
IP-AC
IP-cC
IP-RE
IP-SC
LD
PF
SR
SR-A
VB

Intéréts financiers dans le capital d'une entreprise

Interventions ponctuelles : autres

Interventions ponctuelles : activités de conseil

Interventions ponctuelles : conférences, colloques, actions de formation
Interventions ponctuelles : rapports d’expertise

Interventions ponctuelles : travaux scientifiques, essais, etc.

Liens durables ou permanents

Participation financiére dans le capital d’'une entreprise

Autres liens sans rémunération (relatifs a un parent)

Autres liens sans rémunération)

Activités donnant lieu & un versement au budget d’'un organisme

POUR LE RAPPORTEUR

NOM

Analyse Anses :

Prénom Date
Rubrique de la DPI déclaration
intéréts

Description de l'intérét
en cas de lien déclaré

CAMPO

Analyse Anses :

Pierre 28/01/2013

Aucun lien déclaré par rapport au champ de
la saisine

/
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SYNTHESE DES DECLARATIONS PUBLIQUES D 'INTERETS DU CES « EXPERTISE EN VUE DE LA FIXATION
DE VLEP A DES AGENTS CHIMIQUES» PAR RAPPORT AU CHAMP DE LA SAISINE (CES VLEP —
CONFIGURATION 2010-2013)

NOM Prénom Date de

Rubrique de la DPI Fje(,:la}ranon des
- PR intéréts
Description de l'intérét

Analyse Anses : en cas de lien déclaré

AMZAL Billy 13/07/2010
Aucun lien déclaré par rapport au champ de | 29/11/2012
la saisine

Analyse Anses : /

BARIL Marc 24/02/2010
Aucun lien déclaré par rapport au champ de | 17/12/2012
la saisine

Analyse Anses :

BERODE Michéle 11/02/2010
Aucun lien déclaré par rapport au champ de
la saisine

Analyse Anses : /

BINET Stéphane 23/02/2010
Aucun lien déclaré 02/04/2013

Analyse Anses :

BRETON Patrick 02/07/2010
Aucun lien déclaré par rapport au champ de | 09/11/2012
la saisine

Analyse Anses : /

ELGHISSASI Fatiha 02/03/2010
Aucun lien déclaré 03/04/2013

Analyse Anses :

FALCY Michel 18/02/2010
Aucun lien déclaré par rapport au champ de | 07/02/2013
la saisine

Analyse Anses : /

FONTANA Luc 24/02/2010
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Aucun lien déclaré par rapport au champ de | 18/02/2011
la saisine 15/05/2013

Analyse Anses : /

IWATSUBO Yuriko 24/02/2010
Aucun lien déclaré 06/05/2013

Analyse Anses :

LEPOITTEVIN Jean-Pierre 31/01/2011
Aucun lien déclaré par rapport au champ de | 23/10/2012
la saisine

Analyse Anses : /

PAQUET Frangois 16/02/2010
Aucun lien déclaré par rapport au champ de | 07/11/2012
la saisine

Analyse Anses : /

PERSOONS Renaud 16/02/2010
IP 25/05/2013
rapports sur I'exposition atmosphérique aux
particules et métaux pour des entreprises
des secteurs « Déchets », « soudage » et
« fonderies ».

Analyse Anses : Pas de risque de conflit d’intérét par rapport
au champ de la saisine

PILLIERE Florence 21/02/2011
Aucun lien déclaré 05/11/2012

Analyse Anses :

VERNEZ David 26/01/2011
LD 22/02/2013
membre du comité scientifique de la
Commission MAK (commission VME
Suisse) (depuis 2010 - Pas de
rémunération)

Analyse Anses : Pas de risque de conflit d’intérét par rapport
au champ de la saisine

VIAU Claude 29/07/2010
LD 26/11/2012

Analyse Anses :

Expert ACGIH (depuis 2003 — Pas de
rémunération)

Rédaction d’un rapport sur fond public sur la
thématique

Pas de risque de conflit d’intérét par rapport
au champ de la saisine
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VINCENT Raymond 23/02/2010
Aucun lien déclaré par rapport au champ de | 28/03/2013
la saisine

Analyse Anses : /

VYSKOCIL Adolf 05/02/2010
Rédaction d'un rapport sur fond public sur la | 27/10/2012
thématique

Analyse Anses : Pas de risque de conflit d'intérét par
rapport au champ de la saisine
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