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Le présent projet de recherche est un projet pilote qui pourra servir de modtle en vue de travaux
futurs: il a pour objet, au terme d'une analyse critique de la littérature toxicologique humaine et
animale, d'étudier la faisabilité d'exploiter les données toxicologiques existantes et, le cas échéant,
de proposer une valeur limite d'exposition au toluéne qui soit sécuritaire pour la travailleuse
enceinte, 3 partir d'une démarche d'analyse du nsque tox1c010g1quc La méthodologie utilisée est

‘celle de 1'analyse du nsque toxicologique.

Dans un premier temps, 1'on a caractérisé Ia toxicité du toludne durant la gestation. L'examen
détaillé de la littérature toxicologique permet de conclure qu'aux niveaux d'exposition qui
n'induisent pas de toxicité maternelle sévere, le toluéne est embryo- et foetotoxique, mais non

tératogeéne.

Puis, I'on a caractérisé la relation dose/réponse du toluéne durant Ia gestation. La valeur NOAEL
(non-observed-adverse-effect level) a éié déterminée chez trois espices: souris, rat et lapin. La
valeur NOAEL correspond au niveau d'exposition le plus élevé pour lequel la réponse ne se
distingue pas, sur le plan statistique, de celle d'un groupe de sujets non-exposés. Pour la souris,
le rat et le lapin, Ies valeurs NOAEL trouvées sont les suivantes, dans 1'ordre: 500, 2820 et 1880
mg/m’. Converties en unités de doses absorbées, en tenant compte des débits ventilatoires de ces
especes, ces valeurs deviennent, dans le méme ordre: 147, 389 et 165 mg/kg pour une exposition
d'une durée de 8 heures. La souris semble étre I'espéce pour laquelle 1a susceptibilité aux effets
embryo-foetotoxiques du toluene est 1a plus élevée. C'est donc sur les données obtenues chez la

souris que nous avons basé 1'analyse du risque.

L'étape suivante a consisté a effectuer une extrapolation, vers 1'humain, des données
toxicologiques obtenues chez la souris. L'extrapolatiori requiert 1'utilisation d'une série de
facteurs de sécurité qui prennent en compte un certain nombre d'éléments d'incertitude inhérents
a I'extrapolation. Dans le cas du toluene, les facteurs de sécurité retenus sont ceux qui permettent



6

un ajustement qui tienne compte de 1a différence entre les espces (facteur de valeur 3), ainsi que
de la différence de susceptibilité entre les individus d'une méme espece (facteur de valeur 10).
‘Appliquant 2 la valeur NOAEL déterminée chez la souris un facteur de correction de 30, 1'on
obtient une dose absorbée pour la femme enceinte de 4.9 mg/kg/8 h: c'est la dose sécuritaire
calculée selon 1'approche d'analyse du risque basée sur les données toxicologiques animales.
Convertie en concentration dans 1'air, Ia valeur limite d'exposition sécuritaire s'établit 2 82 mg/m’
ou 22 ppm.

Un examen critique de la littérature épidémiologique nous a amené 2 proposer un facteur de
sécurité additionnel, de valeur 2, pour tenir compte d'une possible susceptibilité accrue de
I'humain aux effets embryo-foetotoxiques du tolueéne. La valeur limite d'exposition sécuritaire
au tolugne pour la travailleuse enceinte est ainsi ramenée 4 41 mg/m® ou 11 ppm, valeur que nous
arrondissons 2 37 mg/m® ou 10 ppm. Cette valeur tient compte de 1'ensemble de 1'évidence

- toxicologique et épidémiologique présentement disponible sur 1'embryo-foetotoxicité du tolugne.

Enfin, les résultats préliminaires d'une étude amorcée en vue d'explorer la possibilité d'étendre
a d'autres substances 1'approche d'analyse du risque toxicologique utilisée pour le tolugne
montrent que la chose est effectivement réalisable. II faudra cependant composer avec le fait que,
dans le cas de plusieurs de ces autres substances, Ia quantité de données toxicologiques disponibles
semble réduite.



1. PROBLEMATIQUE

L'exposition de 1a travailleuse enceinte 2 des substances tératogenes (susceptibles de provoquer
des malformations non-létales chez 1'enfant a natre en raison d'une perturbation spécifique du
développement durant la période d'organogénese) doit étre completement éliminée. D'autres
substances, qui ne sont pas des tératogénes, peuvent néanmoins induire des effets toxique séveres
dont la manifestation la plus fréquente chez 1'humain est sans aucun doute 1'avortement spontané.
T L’ex’positi’od 2 ces’ substances ‘doit &tre rigourcusement contrdlée de fagon A assurer un

environnement sécuritaire a la travailleuse enceinte et 3 1'enfant 3 naitre.

Comme il sera possible de le voir de fagon plus détaillée plus loin dans ce travail, il est maintenant
bien .établi que le toludne n'est pas une substance tératogéne chez 1'animal de laboratoire. Ce qui,
par ailleurs, est évident, également chez 1'animal, c’est que le toluéne posseéde des propriétés
* embryo-foetotoxiques qui se manifestent essentiellement par un retard de croissance in utero. Si
* maintenant I'on fait un paralltle avec 1'humain, et ce pour des niveaux d’exposition susceptibles
d'étre rencontrés en milieu de travail, il semble raisonnable de conclure que le tolugne ne posséde
pas de propriét€s tératogenes. Par ailleurs, on ne saurait exclure que, sous ces conditions
d'exposition, le toluéne puisse exercer une certaine embryo-foetotoxicité chez 1'enfant & naitre,

comme nous le verrons plus loin.

Comme Ia trés vaste majorité des manifestations toxiques, 1'embryotoxicité et la foetotoxicité
n'apparaitront qu'a partir du moment oil I'exposition sera suffisamment élevée pour induire des
effets néfastes (Karnofsky, 1965; Hart et coll., 1988; U.S. EPA, 1991; Kimmel et Kimmel, 1994;
Moore et al., 1995). Ceci équivaut 2 reconnaitre qu'il existe un seuil d'exposition en deca duquel
1'embryotoxicité et la foetotoxicité ne se manifesteront pas. Il importe donc de déterminer des
valeurs limites d’exposition qui ne dépasseront pas le seuil critique et qui seront par conséquent
sécuritaires pour la travailleuse enceinte. Cet objectif peut étre atteint en faisant appel 2
1'approche d’analyse du risque toxicologique, telle qu’elle est utilisée pour les substances non-
cancérigeénes.



--De fagon simplifiée, cette approche consiste d'abord 2 identifier, 2 partir d'études toxicologiques
réalisées en laboratoire, ainsi qu'a partir d'études cliniques et épidémiologiques, une valeur
d’exposition en dessous de laquelle le risque d’atteinte & 1a santé est inexistant. Puis, il s'agit de
transformer cette valeur en une valeur qui serait sécuritaire pour I'humain en utilisant des facteurs
de sécurité qui tiennent compte des différences entre les especes, de la variabilité interindividuelle,
de la qualité des études toxicologiques, cliniques et épidémiologiques, ainsi que de 1'incertitude
qui caractérise toute démarche d'extrapolation telle qu'elle est conduite dans le cadre d'une

~analyse du risque toxicologique.

2. OBJECTIF DE LA RECHERCHE

Le présent projet de recherche est un projet pilote qui pourra servir de modele en vue de travaux
futurs: il a pour objet, au terme d'une analyse critique de la littérature toxicologique humaine et

- animale, d'étudier la faisabilit€ d'exploiter les données toxicologiques existantes et, le cas échéant,
de proposer une valeur d'exposition au tolugne qui soit sécuritaire pour la travailleuse enceinte,
a partir d'une démarche d’'analyse du risque toxicologique.

3. METHODOLOGIE

L'approche utilisée sera celle de 1'analyse du risque toxicologique. Les étapes de cette approche

sont les suivantes:
3.1 Caractérisation de la toxicité du toludéne durant la gestation.
Nous avons recensé les articles de la littérature toxicologique, ainsi que ceux de la littérature

épidémiologique et clinique, qui traitent de 1'effet de 1'exposition au tolugne sur la mere, durant
" la gestation, et sur le produit de Ia conception. Avec la collaboration du Répertoire toxicologique



de la CSST, nous avons identifié plus de 50 articles sur le sujet.
Chaque article a été évalué:

- quant a sa qualité, selon un ensemble de critdres propres au domaine de 1'évaluation de la

toxicité au niveau du systéme reproducteur;

'+ 2 -quant 3 1'identification de 14 toxicité propre au tolu2ne,'selon.l'une des deux catégories:

- substance tératogene

- substance embryo-foetotoxique;
- quant a2 I'information se rapportant a 1'existence d'une relation dose/réponse toxique.

Cette étape nous a permis 1° d'identifier un certain nombre d'études fiables aux fins de 1'analyse

du risque toxicologique; 2° d'identifier 1'atteinte toxique 2 considérer lors de 1'analyse du risque.
3.2 Caractérisation de la relation dose/réponse du toluéne durant la gestation.

La donnée 1a plus pertinente A extraire de Ia relation dose/réponse, lorsqu’il s'agit d'identifier une
valeur limite d'exposition qui soit sécuritaire pour 1'humain, est celle se rapportant 2 la valeur
seuil de la relation: c'est-a-dire, le niveau d'exposition qui se situe, d'une part, A la limite
supérieure de 1a zone d'exposition sans effet toxique et, d'autre part et par voie de conséquence,

2 Ia limite inférieure de la zone d'exposition suffisante pour produire un effet toxique.

Nous avons pu obtenir des données utiles sur Ia relation dose/réponse an tolugne chez trois especes

animales différentes: la souris, le rat et le lapin.
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3.3 Détermination d'une valeur limite d'exposition sécuritaire au tolutne pour la femme

enceinte.

Cette détermination a été effectuée par extrapolation a2 1'humain des données animales se
rapportant 2 la valeur seuil trouvée chez 1'animal.

Lors de 1'exercice d'extrapolation, il est nécessaire d'utiliser une série de facteurs de sécurité qui
" *“prennent:en compte un certain nombre d'éléments d'incertitude inhérents & 1'extrapolation. Le
résultat net de 1'exercice est d'ajuster, a la baisse, la donnée animale se rapportant a Ia valeur
seuil.

Les facteurs de sécurité utilisés ont habituellement une valeur numérique située sur une échelle
allant de 1 2 10, A l'origine, il y a plusieurs années, les facteurs de sécurité permettaient de faire
un ajustement dont on savait qu'il pouvait trés bien, en certains cas, étre surestimé par rapport 2
la valeur réelle de 1'ajustement & effectuer (Lehman et Fitzhugh, 1954). La surestimation
permettait alors d'introduire un élément additionnel de sécurité pour tenir compte de 1'incertitude

accompagnant 1'ajustement.

La tendance actuelle est d’estimer de la fagon la plus précise possible ("best estimate”), 2 1'aide
des connaissances scientifiques disponibles, la valeur réelle de I'ajustement 2 effectuer et
d’ajouter, au besoin, un facteur additionnel prenant en charge les éléments d'incertitude résiduelle
(Lewis et coll., 1990). C'est cette approche que nous avons utilisée dans le présent travail.

3.4 Analyse critique d'autres études sur la détermination de valeurs limites d'exposition

sécuritaire au tolut¢ne chez la femme enceinte.

Nous avons complété le travail relié A 1'objectif premier de cette recherche en effectuant une
analyse critique d'autres études portant sur la détermination de valeurs limites d'exposition

* “sécuritaire au toluéne chez la femme enceinte. Nous avons pu identifier six études de ce genre.
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Enfin, en exploitant le caractdre pilote de la présente recherche, nous avons amorcé un bref
- exercice visant 2 fournir de premiers indices sur la possibilité d'utiliser, avec d’autres substances,

1'approche d'analyse du risque toxicologique préconisée pour le tolugne.
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4. CARACTERISATION DE LA TOXICITE DU TOLUENE DURANT LA GESTATION

Chez toutes les espéces animales, y compris 1'humain, 1’organe-cible de la toxicité du toluene est

le systtme nerveux central. Durant la gestation, il faut se préoccuper, en plus, de l'atteinte

possible de 1'organisme en voie de développement.

4.1

Généralités sur 'atteinte de I'organisme en voie de développement

Cette atteinte peut se manifester chez 1'animal de laboratoire sous 1'une ou 1'autre des trois
modalités suivantes (Manson et Wise, 1991; Manson et Kang, 1994).

10

20

Tératopénicité Il s'agit d'un phénomene & occurrence rare, qui se manifeste sous
la forme de malformations morphologiques ou fonctionnelles spécifiques,
compatibles avec la survie, et qui précéde ou peut accompagner, sur 1'échelle de
Ia relation dose-réponse, 1'apparition d'une manifestation vraisemblablement non-
spécifique, tel un retard de croissance in utero. A des niveaux d'exposition
maternelle plus élevés, niveaux oll commencent a apparaitre également des signes

évidents de toxicité maternelle, on pourra observer de 1'embryolétalité.

LEtltité. Pour des substances qui agissent de fagon spécifique sur les processus de
la division cellulaire, tels les agents alkylants, les anti-néoplasiques et les
mutagénes, la modalité prédominante d'atteinte embryonnaire est la létalité,
laquelle se traduira habituellement, chez 1'animal de laboratoire, par des
résorptions intra-utérines. Aux niveaux d'exposition qui sont suffisants pour
induire un début de réponse létale, on pourra observer également d'autres
manifestations de toxicité (malformations et retard de croissance), alors qu'aux
niveaux d'exposition plus élevés, la 1étalité sera la seule manifestation G'atteinte

embryonnaire.



30

13
Embryo- et foetotoxicité. Sur 1'échelle de la relation dose-réponse, 1'embryo-

foetotoxicité se manifeste, en premier lieu, par un retard de croissance
habituellement général, plus rarement limité & un site (ex: retard d'ossification du
sternum ou des vertébres), et ce en I'absence de malformations morphologiques ou
fonctionnelles. A des niveaux d'exposition plus €levés, on pourra observer de la
létalité, mais toujours en I'absence de malformations. Pour faire image, on

pourrait qualifier cette modalité de toxicité de "type adulte”, signifiant par 12 qu'il

- 's'agit d'une atteinte systémique, vraisemblablement non-spécifique, comme on peut

1'observer chez tout organisme vivant & I'occasion d'atteintes qui touchent, par

exemple, au métabolisme endogene ou au processus de transport cellulaire.

11 est possible de transposer a 1'humain les modalités de toxicité observées chez 1'animal

de laboratoire, mais il faut le faire de fagon nuancée et ce, pour plusieurs raisons, dont les
suivantes (Manson et Kang, 1994),

10

20

30

Chez 1'humain, il n'est pas possible d'étudier de fagon systématique la relation
dose-réponse, comme on peut le faire chez 1'animal de laboratoire; la relation fine
entre dose et modalités de toxicité ne peut donc étre décrite avec le méme degré de

précision chez 1"humain.

Chez I'humain, 1'analyse des données est limitée aux seules observations que le
suivi clinique habituel d'une grossesse permet de faire; il est donc possible que

certains avortements spontanés survenant de fagon trés précoce passent inapergus.

Chez 1'humain, par contre, il est théoriquement possible que !'examen clinique
durant la période post-natale et celle de la petite enfance mette en évidence des
malformations fonctionnelles (donc, autres que morphologiques) que
I'expérimentation animale a traditionellement ignorées. C’est le cas, par exemple,

des déficits cognitifs et neurocomportementaux, assimilables 2 des manifestations
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d’embryo-foetotoxicité. 'Traditionnellemcnt, I’expérimentation animale n’a pas
inclus d’étude spécifique de ce type de toxicité, se limitant au suivi de la courbe
de croissance pondérale 2 titre de marqueur global d’embryo-foetotoxicité. Dans
1’état actuel des connaissances, il n’est donc pas possible de conclure si le seuil
d’atteinte des fonctions cognitives et neurocomportementales se situe au-dessus ou

en dessous du seuil d’atteinte de la croissance pondérale.

. Malgré tout, il est possible de faire ressortir un assez fort degré de parallélisme entre données

animales et données humaines pour chacune des trois modalités de toxicité (Schardein et
Keller, 1989).

20

30

ité. Chez I'humain,
le retard de croissance intra-utérine peut conduire a la naissance d'enfants de petits
poids. 1l n'est pas rare, cependant, que cette forme de toxicité systémique en
vienne 2 étre incompatible avec la survie: avortement spontanée durant la période
embryonnaire ou morti-natalité durant la période foetale. Tres souvent, également,
le retard de croissance peut s'accompagner d'anomalies fonctionnelles séveres,

comme par exemple des déficits neurologiques et neuro-comportementaux.

Létalité. Alors que chez les animaux du groupe des mammiferes cette forme de
toxicité se traduit principalement par des résorptions et de la morti-natalité, chez
I'humain elle entrainera des avortements spontanés et de la morti-natalité souvent

associée & des malformations morphologiques.

Tératogénicit€. Chez 1'humain, comme chez l'animal, les malformations
témoignent d'une atteinte spécifique du processus d'organogénese. Alors que les
anomalies observées chez 1'animal sont essentiellement morphologiques pour des
raisons d'ordre méthodologique, elles débordent largement ce cadre chez 1'humain

en raison des possibilités de diagnostic qu'offre le suivi médical post-natal; elles
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- comportent donc également des atteintes fonctionnelles, aussi bien, par exemple,

métaboliques que neuro-comportementales.

Comme on peut le voir, en matitre de toxicité survenant lors du développement
embryonnaire et foetal, les manifestations observées chez 1'animal de laboratoire sont loin
d'étre étrangeres 2 ce qui s¢ passe chez I'humain, Ceci vaut non seulement pour la toxicité
se¢ manifestant sous la forme d'anomalies morphologiques, que les études animales
- réussissent A prédire avec un fort degré de'sensibilité (Frankos, 1985), mais aussi pour les
autres modalités de toxicité. Malgré ses limites, 1'expérimentation animale décrit avec
pertinence ce qui est susceptible de se produire chez I'humain. Ceci est d'autant plus vrai
lorsque des observations qualitativement et quantitativement semblables peuvent étre
reproduites chez plusieurs especes animales présentant en plus, entre elles, des similitudes
sur Ie plan des mécanismes toxicodynamiques et toxicocinétiques; sous de telles conditions,
il est prudent et réaliste d'assumer que toute manifestation de toxicité chez 1'animal est

susceptible d'avoir une contrepartie qualitativement semblable chez 1'humain.

11 importe enfin de rappeler, comme le résument bien Manson et Kang (1995) i la suite
de plusieurs auteurs, que les manifestations de toxicité embryonnaire et foetale doivent
survenir a des niveaux d'exposition qui ne perturbent pas de fagon sévere 1'homéostasie
maternelle. En d'autres mots, la toxicité qui se manifeste chez 1'embryon et le foetus ne
doit pas étre le résultat d'une toxicité maternelle qui agirait de facon non-spécifique sur
I'organisme en voie de développement. De fagon pratique, dans la recherche d'une dose
d'exposition qui cause une atteinte toxique mesurable chez 1'embryon et le foetus, la dose
matemelle ne doit pas excéder celle qui entraine une toxicité maternelle mesurable, mais

modeste, soit une diminution significative du poids corporel.

S'il est important de respecter cette régle pour toute modalité de toxicité embryo-foetale,
il I'est davantage dans le cas d'une modalité & manifestation non-spécifique, comme 1'on

pense que c'est le cas pour 1'embryo-foetotoxicité résultant en un retard de croissance.
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Méme si l'on sait que l'organisme maternel, tant humain qu'animal, subit des

"modifications importantes sur les plans physiologique et métabolique durant Ia période de

gestation, il est généralement fait peu de cas de ces conditions particulieres lors de
1'évaluation toxicologique en laboratoire. Nous n'avons pu trouver de discussion critique
sur ce sujet dans la littérature, et ne pouvons conclure pour le moment autrement qu'en
formulant 1'hypothese, fort réaliste d'ailleurs, qu'il s'agit 1a de modifications comparables
d'une espece A I'autre, qu'il n'est pas besoin de prendre en compte lorsque vient le temps

“.d'extrapoler & 1'humain les données obtenues chez 1'animal..

Le cas du toluéne

L'examen détaillé de la littérature toxicologique animale permet de conclure de fagon
certaine qu'aux niveaux d'exposition qui n'induisent pas de toxicité maternelle sévere, le
toluéne n'est pas tératogeéne; a des niveaux d'exposition suffisamment élevés, le tolugne
produit plutdét de 1'embryotoxicité et de la foetotoxicité, lesquelles se manifestent
essentiellement par un retard de croissance (Barlow et Sullivan, 1982; John et coll., 1984;
Donald et coll., 1991; INRS, 1991; Commission des Communautés européennes, 1993;

Loi canadienne sur la protection de 'environnement, 1993).

Chez I'humain, 1'interprétation des données d’exposition au toluéne est plus complexe.
L'inhalation de tres fortes quantités de tolugne a des fins euphorisantes chez des femmes
enceintes entraine un ensemble de malformations, dont certaines se présentent sous la
forme d'un syndrome trés semblable au syndrome alcoo-foetal (Hersh et coll., 1985;
Goodwin, 1988; Hersch, 1989; Wilkins-Haug et Gabow, 1991; Pearson et coll., 1994;
Amold et coll., 1994). Certains auteurs décrivent ce syndrome comme étant une
manifestation de 1z tératogénicité du toluéne (Amold et coll., 1994). Toutefois, le fait que

les malformations surviennent & des niveaux d'exposition qui sont nettement toxiques pour
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la mere' va 2 'encontre d'un mécanisme d'action tératogene spécifique pour le toludne.

- Cette conclusion est renforcée par le fait que les malformations observées semblent
découler d'un mécanisme d'action commun au toluéne et a I'éthanol (Pearson et coll.,
1994).

De ce qui précide, il faut retenir que 1'effet toxique-cible, spécifique au toluéne sur lequel doit
porter notre attention en ce qui a trait aux concentrations susceptibles d'étre rencontrées en milieu
e < de traviil bst‘l'émbryo-foetotoxicité. Celle-ti se manifeste; comme nous 1'avons vu plus haut, par

un retard de croissance chez 1'animal de laboratoire.

L'étape suivante consistera a établir a quels niveaux d'exposition surviennent les manifestations

d'embryo-foetotoxicité chez I'animal de laboratoire.

5. CARACTERISATION DE LA RELATION DOSE/REPONSE DU TOLUENE DURANT
LA GESTATION

La relation dose/réponse décrit le rapport existant entre 1'exposition 4 un agent chimique, d'une
part, et le nombre de sujets atteints au sein d'une population, d'autre part. La zone la plus
importante de cette relation est celle qui se situe 2 la partie inférieure de 1a relation, 12 ol le niveau
d’exposition est juste suffisant pour provoquer une réponse toxique mesurable, qui soit

significativement différente, sur le plan statistique, de celle d'un groupe de sujets non exposés.

! On peut avoir une bonne idée de la sévérité de 1'exposition au tolune, lors d'un
épisode de consommation de tolugne 4 des fins euphorisantes, 3 1'examen des données de
Goodwin (1988). Cet auteur a en effet rapporté un taux de toluene sérique de 21.7 mg/L dix
heures apres la fin d'un épisode d'inhalation chez une femme enceinte sur le point
d'accoucher. Pour fins de comparaison, la valeur de 1'indice biologique d'exposition en fin de

“quart de travail pour un travailleur exposé 2 100 ppm de toluene est de 1 mg/L de sang
(ACGIH, 1995).
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‘Le niveau d'exposition qui correspond 2 ce point s'appelle le LOAEL? (lowest-observed-adverse-
effect level). Un’autre point qui mérite attention est le NOAEL? (non-observed-adverse-effect
level), lequel correspond au niveau d'exposition le plus élevé pour lequel 12 réponse ne se
distingue pas, sur le plan statistique, de celle d'un groupe de sujets non exposés.

On comprendra facilement que la détermination d'une relation dose/réponse se fait

habituellement chez 1'animal de laboratoire. La précision avec laquelle il sera possible d'établir

1es valeors NOAEL et LOAEL pbur une espéce animale est reliée de prés:

- au nombre de doses (niveaux d’exposition) auxquelles sont soumis les sujets expérimentaux,
particulirement au voisinage de 1'exposition-seuil (dose-seuil);

- au nombre de sujets expérimentaux pour chaque niveau d'exposition.

La littérature toxicologique sur le toluene est relativement riche en études susceptibles de produire
des valeurs NOAEL et LOAEL pour des effets embryo-foetotoxiques. Toutes les études ne sont
cependant pas d'égale qualité. Regle générale, on cherchera 2 identifier, pour une espéce animale
donnée, une étude-type, c'est-a-dire une étude réunissant & un plus haut degré possible les qualités
d'une étude bien faite. Souvent, des études de moindre qualité conserveront une certaine utilité,

en ce sens qu'elles viendront renforcer les conclusions de 1'étude-type.

De fagon pratique, les principaux critéres qui guideront le toxicologue dans le choix des études
de qualité sont les suivants (Tyl, 1993; Manson et Kang, 1994):

- 1'étude reproduit, chez 1'animal, 1'effet tbxique observé chez 1'humain, et elle le fait selon un
mécanisme d'action semblable pour chaque espice;

- V'effet est reproduit chez plus d'une espece, soit une esptce de rongeurs (rat, souris) et une

« - 2 Afin de faciliter la référence aux articles de la littérature, les acronymes anglais
- NOAEL et LOAEL seront utilisés tout au long de ce texte.
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espece de non-rongeurs (lapin);

- I'effet toxique reproduit chez 1'animal de laboratoire survient & des niveaux d'exposition qui

n'induisent pas de toxicité sévére chez la mere;

- la voie d'exposition de 1'animal est semblable & celle de 1'humain;

.2 " Ia durge d'exposition de I'animal est proportionnellement semblable 2 celle de 1'humain;

- le nombre de doses (niveaux d'exposition) est suffisant, de préférence supérieur a deux;

le nombre d'animaux est suffisant, soit 20 chez le rat et la souris, soit 10 ou 12 chez le lapin.

En s'appuyant sur ces critéres, il devient possible d'analyser chacune des études réalisées chez
trois espéces (souris, rat, lapin) et d'en tirer des informations utiles 3 la détermination des valeurs
NOAEL et LOAEL. L'ensemble des études, au nombre de 14, apparait en résumé sur le tableau
1.

5.1 Détermination des concentrations d'exposition correspondant aux valeurs NOAEL et
LOAEL.

5.1.1 Etudes chez la souris

Ces études sont au nombre de 5. Quatre d'entre elles sont de moindre utilité. Celle de Shigeta
et coll. (1982) ne comporte que deux niveaux d'exposition qui sont beaucoup trop éloignés 1'un
de 1'autre pour permettre de définir avec précision des valeurs NOAEL et LOAEL. Les données
de Gleich et Hofmann (1983), cités dans Klimisch et coll. (1992), ne comportent également que
deux niveaux d'exposition; de plus, il n'a pas été possible d'avoir acces aux données originales

puisqu'elles font I'objet d'une citation par des auteurs autres que ceux qui ont produit les résultats.
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- L'étude de Hudak et Ungvary (1978) ne comporte que deux niveaux d'exposition; la durée
d’exposition est de 24 heures par jour, ce qui ne reflete pas bien la réalité du milieu de travail.
Enfin, 1'étude de Courtney et coll. (1986) ne comporte que deux niveaux d'exposition; les données
présentées sont par ailleurs difficiles 2 interpréter, car la relation dose/réponse n'est pas respectée:
les effets rapportés sont présents a la dose Ia plus faible, mais absents a l1a dose plus élevée.
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Reste donc une étude de qualité plus acceptable, celle de Ungvary et Tatrai (1985). Il ne s'agit
quand méme pas d'une étude idéale:

- elle ne comporte que deux niveaux d'exposition (500 et 1000 mg/m*) d'une durée inférieure
2 24 heures, mais ces niveaux sont suffisamment rapprochés dans la région des valeurs
NOAEL/LOAEL;

* =" I'exposition quotidienne est d*une durée de 12 heures, réparties en trois séances de 4 heures
chacune, ce qui excéde la durée normale d'une journée de travail; cette situation est toutefois
aceptable, car le biais introduit ptche par excds de prudence en raison de la durée
exceptionnellement longue de 1'exposition dans le modele animal;

- le nombre de femelles gestantes est de 15 par groupe, alors que le nombre optimal est de 20.

Si1'on s'en tient & 1'étude de Ungvary et Tatrai (1985), la valeur NOAEL s'établit 2 500 mg/m®
et la valeur LOAEL, 2 1000 mg/m®,

Si maintenant 1'on tient compte de deux autres études dont la qualité nous est apparue moindre que
celle de Ungvary et Tatrai (1985), 1'on obtient les valeurs suivantes pour le NOAEL: > 376
mg/m® (Shigata et coll., 1982) et > 740 mg/m® (Gleich et Hofmann, 1983). A Ia lumi2re de ces
données, 1a valeur de 500 mg/m’ suggérée par 1'étude de Ungvary et Tatrai (1985) nous apparait
tout 2 fait acceptable.

Nous retiendrons donc, comme valeur NOAEL chez la souris, 1a concentration 500 mg/m’.
5.1.2 Etudes chez le rat

Les études sont au nombre de 7. Deux d'entre elles ressortent nettement par leur qualité, toutes
* deux conduites par I'American Petroleum Institute (API, 1985; API, 1992). L'étude API (1985)
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en est une portant sur la fertilité et 1'aptitude générale a la reproduction. C'est une étude
d’envergure nettement plus importante que toutes les autres apparaissant au tableau 1: les géniteurs
des deux sexes sont exposés au toludne avant I'accouplement, les femelles continuent a 1'étre
pendant toute la durée de la gestation et de 1'allaitement, puis le méme cycle est repris chez les
animaux de la deuxie¢me génération. L'étude déborde donc largement celle de 1a seule embryo-
foetotoxicité, laquelle fait 1'objet de toutes les autres études du tableau 1. Cette étude permet
néanmoins d'établir un NOAEL 2 1880 mg/m’ et une LOAEL 2 7520 mg/m®. I faut souligner
; " - -.cependant 1'écart important entre ces-deux niveaux successifs d'exposition: le NOAEL est donc
au moins égal 2 1880 mg/m’ et possiblement supérieur A cette valeur.

L'étude que nous retiendrons pour les fins du présent travail est celle de 1'API (1992). Elle est
d'excellente qualité et elle porte spécifiquement sur 1'étude de 1'embryo-foetoxicité du toluene.
On en tire une valeur NOAEL de 2820 mg/m’ et une valeur LOAEL de 5640 mg/m’,

Une autre étude (Litton Bionetics Inc., 1978) citée par Klimisch et al. (1992) suggere une valeur
NOAEL au moins égale 2 1480 mg/m®.

De toutes ces valeurs, nous retiendrons comme valeur NOAEL, chez le rat, celle de 1'API (1992),

soit la concentration 2820 mg/m’,
5.1.3 Etudes chez le lapin

Des deux études rapportées dans la littérature, une seule comporte une durée d'exposition
comparable a celle d'une journée de travail, soit 6 heures par jour. Il s'agit de 1'étude de
Klimisch et coll. (1992). Cette étude est de bonne qualité. Seule une valeur NOAEL peut étre
tirée de cette étude, car méme le niveau d'exposition le plus élevé, 1880 mg/m?, n'a produit aucun
effet embryo-foetotoxique.

*"Lavaleur NOAEL chez l¢ lapin est au moins égale et possiblement supérieure 3 1880 mg/m®; nous
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- .getiendrons la valeur 1880 mg/m’.
5.2 Conversion des concentrations d'exposition NOAEL en doses absorbées.

Une exposition A une concentration ambiante donnée d'une substance volatile comme le tolugne
ne se traduit pas en une dose absorbée équivalente chez toutes les espéces animales, I'homme y
compris. La raison en est que le volume respiratoire normalisé pour le poids, par unité de temps,
- differe de fagon parfois importante 'd'une espece i 1'autre. ‘Régle générale, les especes dont le
poids est petit ont un débit respiratoire plus €levé proportionnellement 2 leur poids (tableau 2).

La dose absorbée par une espece animale aux concentrations d'exposition correspondant aux

valeurs NOAEL se calcule comme suit:

Dose absorbée = Débit respiratoire x Concentration d'exposition x 0.5
(mg/kg/8h) (m®/kg/8h) (mg/m*)

La dose obtenue est en général corrigée par un facteur égal 2 0.5 dans le cas du toludne pour tenir-
compte d'une absorption pulmonaire de 50% (Donald et al., 1991).

Pour la souris, la dose absorbée a la concentration d'exposition NOAEL de 500 mg/m® s'établit
ainsi:

0,587m’/kg/8h x 500mg/m® x 0.5 = 146.8 mg/kg/8h

Pour le rat, & la concentration d'exposition NOAEL de 2820 mg/m?*:
0,276m*/kg/8h x 2820 mg/m® x 0.5 = 389.2 mg/kg/8h

Pour le lapin, 2 la concentration d'exposition NOAEL de 1880 mg/m>:
0,175m*/kg/8h x 1880 mg/m* x 0.5 = 164.5 mg/kg/8h
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Au terme de cet exercice, et i la lumitre de 1'ensemble des données disponibles sur la relation
dose/réponse au toluéne, nous avons choisi d'asseoir 1'analyse du risque toxicologique sur les
valeurs obtenues chez la souris. Il arrive en plus qu'il s'agit 12 de 1'espéce pour laquelle la
susceptibilité aux effets embryo- et feototoxiques au tolugne semble étre la plus élevée.

6. DETERMINATION D'UNE VALEUR LIMITE D'EXPOSITION SECURITAIRE POUR
LA FEMME ENCEINTE

La valeur NOAEL obtenue chez I'espéce animale la plus susceptible représente la dose a partir
de laquelle sera déterminée une valeur limite d’exposition (VLE) sécuritaire pour la femme

enceinte.

Déterminer une VLE sécuritaire pour la femme enceinte veut dire: proposer une concentration
d'exposition (ou une dose absorbée) qui, basée sur les données toxicologiques animales et compte
tenu de la qualité de ces données, donnera une assurance raisonnable que 1'embryon et le foetus
humains seront protégés contre la toxicité du tolugne, et ce méme dans le cas des sujets les plus
vulnérables au sein d'une population. L'exercice consiste donc 2 effectuer une extrapolation des
données animales vers I'humain tout en tenant compte d'un ensemble d'éléments d'incertitude

inhérents 2 1'extrapolation.
6.1 Facteurs de sécurité utilisés lors de I'extrapolation des données animales vers 1'humain.

Ces €léments d'incertitude ont ét¢ abondamment discutés dans la littérature scientifique (pour
revue, voir Lewis et coll., 1990). Pour les prendre en compte, 2 1'occasion d'une analyse du
risque toxicologique, 1'on a introduit Ia notion de facteurs de sécurité. L'approche de Lewis et
coll. (1990) nous apparait étre celle qui analyse, de Ia fagon la plus complete, les divers éléments
d'incertitude rencontrés lors de l'extrapolation de I'animal 3 1'humain et qui propose, en
conséquence, 1'ensemble des facteurs de sécurité les plus pertinents. C'est sous la forme de

-I'équation suivante que Lewis et coll. décrivent ces facteurs de sécurité:
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NAEL? (humain) = NOAEFI, (animal)  [S]
0 Rl [Q] [Q] [Q] [U]l [C]

oli:

-{S] représente un facteur d'ajustement global qui tient compte de différences entre les conditions
-~ expérimentales et celles de la réalité du ‘milien de travail, ainsi.que de différences entre les
especes. (Note des auteurs: il est rare que ce facteur, 2 effet multiplicateur, soit utilisé: on lui
attribue habituellement une valeur égale & 1, voulant dire par 1a que I'on n'a aucune raison de
penser que la réalité clinique impose des conditions moins sévéres que celles rencontrées en
situation expérimentale (comme ce serait le cas, par exemple, lors de 1'apparition d'un phénomene
de tolérance clinique) ou que 1'animal soit plus susceptible que 1'humain sous le rapport des
parametres étudiés);

- [I] représente un facteur d'ajustement qui tient compte de la différence entre les espéces; la
valeur attribuée varie de 1 a 10. (Note des auteurs: contrairement 2 ce qui est le cas pour le
facteur [S], 1'on a de bonnes raisons de penser que 1'humain est en général plus susceptible que

I'animal aux effets toxiques des substances chimiques; c'est ce qui est pris en charge par le facteur

;

- [R] représente un facteur d'ajustement qui tient compte de la différence entre les individus d'une
méme espece; 1'application de ce facteur vise a protéger les sujets les plus susceptibles au sein

d'une population; la valeur attribuée est habitueliement de 10;

* Le terme NAEL (no-adverse-effect level) est utilisé ici pour indiquer que la valeur
- obtenue résultera d'un ensemble d'ajustements dont 1'un, soit le facteur [R], aura pour effet de
généraliser cette valeur a 1'ensemble de la population humaine.
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- [Q,] reflte le degré de certitude avec lequel une évaluation scientifique peut conclure que 1'effet
critique reproduit chez 1'animal est identique 2 celui observé chez 1'humain; une valeur inférieure

a 1 suggere qu'il existe un doute sur la similitude des effets;

- [Q,] représente un facteur d'ajustement qui tient compte de la plus ou moins grande
représentativité du protocole expérimental par rapport 2 la situation d'exposition en milieu de
travail. (Note des auteurs: dans le présent cas, la valeur attribuée a ce facteur est égale a 1, car
* .1a totalité des protocoles expérimentaux retenus comportent une exposition des femelles gestantes
qui couvre, de fagon convenable, la période de la gestation durant laquelle 1a susceptibilité aux
substances chimiques est la plus élevée; la durée quotidienne d'exposition reproduit également
celle rencontrée en milieu de travail;

- [Q;] représente un facteur d'ajustement additionnel lorsque la donnée toxicologique a la base
de l'extrapolation de 1'animal vers 1'humain est le LOAEL; 1'on attribue habituellement a ce
facteur une valeur égale a 10 pour permettre la conversion d'une valeur LOAEL en valeur
NOAEL,; nous sommes cependant d'avis, avec Lewis et coll. (1990), qu'un facteur de 3 représente

la meilleure estimation du degré d'ajustement a effectuer a ce chapitre;

- [U] représente un facteur d'ajustement qui reflete de fagon globale 1'incertitude résiduelle
entourant les estimations des facteurs [S], [I] et [R]. (Note des auteurs: 1'utilisation de ce facteur
d'ajustement peut s'appliquer, par exemple, & une situation ol 1'emploi d'une échelle de 1 4 10
pour les facteurs sus-mentionnés ne suffirait pas & rendre compte de I'importance des différences

observées ou estimées);

- [C] représente un facteur d'ajustement basé sur des considérations autres que scientifiques; cet
ajustement peut se fonder, par exemple, sur un jugement d'ordre social, économique ou politique;
1a valeur attribuée a ce facteur est habituellement égale ou inférieure 2 3. (Note des auteurs: c'est
le gestionnaire du risque, et non le scientifique, qui décide de 1'applicabilité du facteur [C], ainsi

que de la dimension de celui-ci).
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Dans le cas du tolune, les seuls facteurs de sécurité qui devront étre retenus sont ceux qui
permettront un ajustement qui tienne compte de la différence entre les especes [I], ainsi que de la
différence de susceptibilité entre les individus d'une méme espece [R]. Comme ces facteurs sont
au dénominateur, ils auront pour effet de diminuer la valeur du NOAEL trouvée chez 1'animal.

Pour tous les autres facteurs: [S], [Q,], [Q,], [Q,] et [U], le facteur [C] étant mis & part, il existe
de solides motifs pour leur attribuer une valeur égale 2 1 dans le cadre de 1a présente étude,

comme nous le verrons plus loin.
6.2 Discussion sur les facteurs de sécurité & appliquer dans le cas du tolutne.
6.2.1. Facteur de sécurité interespeces [I}.

Ce facteur de sécurité se situe habituellement 2 I'intérieur d'une échelle de 1 2 10. I est
maintenant accepté que le facteur maximal de 10 se décompose en deux sous-facteurs contribuant
également (3,16%) 2 la différence interespéces: 1) le premier sous-facteur est la fagon dont
I'organisme dispose de la substance chimique au cours des phases d'absorption, de distribution,
de biotransformation et d'excrétion (dimension toxicocinétique); 2) le deuxi¢me sous-facteur est
la facon dont les cellules réceptrices de 1'organisme répondent 3 la présence de la substance
chimique (dimension toxicodynamique) (Renwick, 1991; 1993).

Dans un premier temps, il sera question de la contribution de la dimension toxicodynamique. I
y a tout lieu de croire que les organes-cibles des effets toxiques du tolugne sont identiques chez
I"animal et chez I'humain, et ce aussi bien pour les effets sur le systtme nerveux que ceux sur
I'organisme en voie de développement durant la gestation. Sur ce demier point, les études
cliniques sur 1'issue des grossesses survenues chez des femmes abusant du tolugne pour des fins
euphorisantes sont révélatrices; 1'observation que les niveaux d'exposition, lors des épisodes
d'abus, atteignent des sommets qui dépassent de beaucoup les valeurs limites d'exposition

" admissibles en milieu de travail (Goodwin, 1988) ne suggdre en ren une susceptibilité
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‘remarquablement accrue chez 1'espéce humaine vis-a-vis les effets embryo-foetotoxiques du
toluéne.

Nous sommes toutefois conscients que ce qui précéde découle d'un raisonnement basé sur des
évidences 2 caractire qualitatif plutdt que quantitatif. Pour cette raison, nous croyons qu'il est
plus prudent de retenir un facteur de sécurité de 3,16, arrondi 2 3, pour tenir compte de
potentielles différences interespeces attribuables 2 la dimension toxicodynamique.

Quant 2 la dimension toxicocinétique, il y a également lieu de croire qu'il existe des différences
interespeces, mais il y a lieu de croire aussi que 1'effet net de ces différences est neutre. En effet,
si 1'animal est & risque accru dans le cas d'une substance chimique aéroportée du fait d'une
ventilation pulmonaire plus élevée que celle de 1'humain, il 1'est moins du fait d'une disposition

(bio-transformation, excrétion) plus efficace de la substance chimique une fois absorbée.

Cette observation, a caracttre général, a amené 1'Environmental Protection Agency américain
(U.S. EPA) i réduire & une valeur de 3 le facteur de sécurité applicable aux différences
interespeces dans le cas de substances inhalées (Jarabek, 1994). Autrement dit, ce que 1'U.S.
EPA reconnait par le fait de cette recommandation, c'est que dans le cas de substances qui entrent
dans l'organisme par voie d'inhalation®, la contribution toxicocinétique aux différences

interespeces est négligeable; seule demeure la contribution toxicodynamique.

Dans le cadre de nos recherches sur le développement de modeles toxicocinétiques 3 base
physiologique, nous avons recueilli des données qui montrent bien que s'il existe des différences
toxicocinétiques dans la fagon dont 1'animal et 1'humain absorbent le toludne et disposent de ce
solvant, les conséquences de ces différences sur la dose interne (sanguine) du tolugne sont

mineures.

- *11 s’agit bien entendu, de substances pour lesquelles les voies respiratoires ne sont rien
d'autre qu'un tube inerte servant a I'entrée de vapeurs ou de gaz dans 1'organisme,
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- En effet, les modeles prédisent qu'une exposition au toluéne, 2 la concentration de 50 ppm durant
7 heures, résultera en une concentration sanguine de 562 ug/L chez 1'humain et de 735 ug/L chez
le rat (Tardif et Brodeur, résultats non publiés). Ces données vont dans le méme sens que les
résultats obtenus & 1'occasion d'études d'inhalation expérimentale chez des rats et chez

des volontaires humains (Tardif et coll., 1991; Tardif et coll., 1992). Elles suggérent que pour
un niveau d'exposition donné, 1'animal de laboratoire est 1égérement désavantagé, du fait que le
jeu combiné d'une ventilation pulmonaire plus €levée, d'une part, et d'un métabolisme plus actif,
"-d'autre 'pai't, résulte en une dose interne légérement supérieure comme nous 1'avons vu plus haut.
Dans le cas d'une analyse du risque toxicologique, cette différence offre une garantie additionnelle
de sécurité pour 1'humain, en ce sens qu'elle suggére qu'a exposition égale, 1'humain n'est pas

soumis & une charge corporelle supérieure a celle de I'animal, bien au contraire.

Nous n'avons pas de données permettant d'effectuer une comparaison semblable entre la souris
et I'humain. Sachant d'une part que 1a souris a une ventilation pulmonaire plus élevée que celle
du rat (tableau 2), mais sachant d'autre part que la souris posséde un métabolisme plus actif que
le rat, il est raisonnable de penser que la souris occupe, vis-2-vis I'humain, une position assez

voisine a celle du rat.

Pour tous les motifs énoncés dans la discussion qui précéde, nous retenons, sur une échelle de 1
a 10, la valeur 3 comme étant celle devant étre appliquée au chapitre du facteur de sécurité
interespeces pour le toluéne.

6.2.2. Facteur de sécurité intra-espéce [R].

Ce facteur de sécurité se situe habituellement 2 1'intérieur d'une échelle de 1 & 10. Son application
vise a protéger les sujets les plus susceptibles au sein d'une population. Nous croyons qu'il
n'existe aucune raison d'utiliser un facteur qui soit inférieur 3 10 dans le présent cas. C'est donc

cette valeur qui sera appliquée au chapitre du facteur de sécurité intra-espéce.
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6.2.3. Autres facteurs de sécurité: [S], [Q,, Q., Q.] et [U].

L'ensemble des autres facteurs prend en compte divers aspects tels la qualité des études
toxicologiques (par exemple, le nombre d’especes utilisées, le nombre d'animaux dans les
groupes expérimentaux, le caractére représentatif du modele expérimental vis-a-vis la situation
clinique), le type de données obtenues (NOAEL ou LOAEL) et la possibilité que 1'attribution de
valeurs aux facteurs [I] et [R] n'ait pas complétement saisi tous les éléments d'incertitude inhérents
| ‘¥ P'extrapolation-de 1"animal 2 1'humain, ef de I’humainle moins susceptible 2 celui qui 1'est le
plus.

Quant au facteur [C], dont l'assise est d'ordre social ou politique, il n'appartient pas au
scientifique d'en établir la valeur. Rappelons simplement cette dernigre se situe habituellement

autour du nombre 2.
6.2.4. Facteur de sécurité global.

Le produit de la valeur attribuée au facteur de sécurité interespéces (3) par celle attribuée au
facteur de sécurité intraespece (10) nous améne & proposer I'utilisation d'un facteur de sécurité
global de 30 lors de la transformation de la valeur NOAEL animale en valeur limite d'exposition
sécuritaire pour la femme enceinte.

6.3 Transformation de la valeur NOAEL en valeur limite d'exposition sécuritaire pour la

femme enceinte,

Au terme de la section 5, nous avions conclu que 1a souris était 1'espece pour laquelle la
susceptibilité aux effets embryo-foetotoxiques du toluzne semblait étre la plus élevée et que c'était
sur cette donnée que devrait &tre basée 1'analyse du risque toxicologique visant & déterminer un

niveau d'exposition sécuritaire au toluéne pour la travailleuse enceinte.
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1a valeur NOAEL, exprimée en dose absorbée par kg de poids par 8 h, s'établit 2 146.8 mg/kg/8
h chez la souris. Appliquant un facteur de sécurité de 30, on obtient une dose absorbée pour la
femme enceinte de 4.9 mg/kg/8 h: c'est la valeur sécuritaire,

Si maintenant cette donnée exprimée en dose absorbée est convertie en concentration ambiante
(mg/m’), si on le fait pour une femme dont le poids est de 60 kg et 'activité physique modérément
élevée (ventilation respiratoire 2 120L/kg/8 hr) et si 1'on assume toujours un pourcentage
: ;d;ahsorption'pulmonaire égal 2 50%, 'on obtient:

4.9 mg/kg/8 h + 0.12 m*kg/8 h x 100%/50% = 81.7 mg/m* (21.8 ppm)

C'est la valeur limite d'exposition sécuritaire exprimée en concentration ambiante.

7. ANALYSE D'AUTRES ETUDES SUR LA DETERMINATION DE VALEURS
LIMITES D'EXPOSITION SECURITAIRE AU TOLUENE CHEZ LA FEMME
ENCEINTE.

D’autres auteurs et certains organismes ont également cherché 2 établir des valeurs limites

d'exposition au tolutne pour la femme enceinte. Le tableau 3 permet de comparer les diverses -

démarches en ce sens. Ce qui étonne le plus, 2 I'examen de ce tableau, c'est 1'apparente disparité:

1° entre les données animales qui ont servi de base A 1'établissement de valeurs limites

d'exposition pour 1'humain;

2° entre les facteurs de sécurité utilisés lors de I'extrapolation des données animales vers les

données humaines;

3° entre les valeurs limites d'exposition calculées pour 1'humain,
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Donald et coll. (1991) ont conclu que la valeur limite d'exposision sécuritaire, exprimée en dose
absorbée, s'établissait 2 0.19 mg/kg/hr., Exprimée en:-concentration dans I'air ambiant, cette
valeur devient 25 mg/m’ ou 6 ppm; elle est environ trois fois inférieure 2 la ndtre. La différence
s'explique bien par 1'écart entre le facteur global de sécurité utilisé par Donald et coll. (1991) et
le ndtre (100 vs 30). N'eut ét€ de cet écart, Ia valeur limite d'exposition de Donald et coll. aurait
ét6 83.0 mg/m’ ou 22 ppm. 11 importe de noter que Ia valeur NOAEL retenue par Donald et coll.
est égale 2 1880 mg/m®; comme cette valeur a éé obtenue chez le rat, dont le volume respiratoire
< - est énviron 2 2 3 fois inférieur A celui de la souris, on.comprendra que la dose absorbée soit

proportionnellement moindre.

Tardiff (1994) a calculé que la valeur limite d'exposition sécuritaire, exprimée en dose absorbée,
s'établissait 2 0.45 mg/kg/hr; en concentration dans I'air ambiant, cette valeur correspond 2 60.4
mg/m® ou 16.1 ppm. La différence, plutdt minime, entre ces valeurs et les ndtres s'explique
surtout par la valeur NOAEL plus faible estimée par Tardiff (1994). Celui-ci reconnait d'ailleurs
que la valeur NOAEL qu'il a estimée est plus faible que toutes les valeurs NOAEL publiées,

choisissant ainsi de retenir sur ce plan un scénario carrément pessimiste.

Pour leur part, Klimisch et coll. (1992) proposent une valeur limite d'exposition sécuritaire,
exprimée en concentration dans I'air ambiant, de 74 mg/m® ou 20 ppm. Le principe de la
transformation conduite par ces auteurs est trés simple: ils divisent la valeur NOAEL obtenue chez
la souris (740 mg/m®) par un facteur de sécurité de 10 pour tenir compte de Ia différence intra-
espéce. En effectuant cette transformation de fagon directe, sans convertir la concentration
ambiante en dose absorbée, les auteurs appliquent, A leur insu, un facteur de correction
interespeces (3 2 5) qui correspond 4 1'écart séparant les volumes respiratoires respectifs de la
souris et de I'humain (dimension toxicocinétique). Par ailleurs, ils n'appliquent aucun facteur de

correction pour la dimension toxicodynamique de la différence interespeces.

C'est un peu le méme raisonnement qui pourrait s'appliquer dans le cas de 1'étude réalisée par la

-Commission des communautés européennes (1993), laquelle arrive-a une conclusion identique 2
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+celle de Klimisch et coll. (1992). 1l existe cependant une différence importante entre les deux
études: la donnée animale retenue par la Commission, donnée qui sert de base i 1'extrapolation,
est une valeur LOAEL (basée sur 1'étude de Courtney et coll., 1986), alors que celle retenue par
Klimisch et coll. est une valeur NOAEL (basée sur 1'étude de Gleich et Hofmann, 1983),

Nous avons déja émis de sérieuses réserves sur la qualité de 1'étude de Courtney et coll. (1986)
en tant que modele pour 1'établissement de la relation dose/réponse: en effet, dans cette étude, le

' - degré d'atteinte toxique ne progresse pas de facon normale, en fonction des concentrations

d’'exposition. On peut donc remettre en question la valeur LOAEL retenue. Par ailleurs, il ne
nous a pas été possible de ventiler les composantes du facteur de sécurité de 10 retenu par la
Commission. Dans les circonstances, il nous apparait préférable de ne pas commenter davantage

sur la justesse de la valeur limite proposée par la Commission.

Enfin, Stijkel et Reijnders (1995) proposent une valeur limite d'exposition sécuritaire, exprimée
en concentration dans 1'air ambiant, de 6 mg/m’ ou 1.6 ppm. 11 s'agit de la valeur la plus faible
de toutes celles proposées. Ici encore, le principe de la transformation est relativement simple.
La donnée qui sert de base 2 1'extrapolation est une valeur LOAEL. Cette valeur est divisée par
trois facteurs de sécurité: un facteur de 3 pour la transformation d'une valeur LOAEL en valeur
NOAEL, un facteur de 7 pour le fait que 1'étude animale en soit une 2 court terme plutdt qu'a
long terme et un facteur de 6 pour tenir compte de la différence intra-espice.

A partir des références citées par Stijkel et Reijnders, il ne nous a pas été possible de retrouver
la source de la valeur LOAEL retenue par ces auteurs; nous ne connaissons donc pas 1'espéce
animale en cause et nous ne pouvons vérifier la qualité de 1'étude, ni la justesse de la valeur
LOAEL.

En ce qui a trait aux facteurs de sécurité utilisés, nous sommes d'accord avec la valeur 3 attribuée
a la conversion LOAEL/NOAEL. L'utilisation d'un facteur de sécurité de 6 pour tenir compte

~ de ladifférence intra-espéce nous apparait sous-estimer le degré de variabilité intra-individuelle;
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c'est un facteur de 10 qui est habituellement utilisé a ce chapitre. -Enfin, ne connaissant pas,
comme nous 'avons dit plus haut, la qualité de 1'étude & 1'origine de la valeur LOAEL retenue,
il nous est donc difficile de commenter sur 1'attribution d‘un facteur de correction de 7 reflétant,
pour les auteurs, le fait que 1'étude animale en soit une A court terme. I suffira d'ajouter que la
décision d'attribuer un tel facteur de correction est étonnante, les études animales sur 1'embryo-
foetotoxicité du tolune, tel celles résumées sur le tableau 1, respectant habituellement le critére
de durée d'exposition reconnu pour un tel type d'étude.

.y
1

Dans une approéhe d'ajustement tout a fait différente, un comité formé de scientifiques des pays
scandinaves recommande d'abaisser la valeur limite d'exposition sécuritaire aux solvants
organiques a une valeur égale 2 10% de Ia valeur limite d'exposition (VLE, TLV) en milieu de
travail (Taskinen, 1992). A premitre vue, cette approche n'est pas sans intérét en raison de sa
grande simplicité et en raison du fait qu'elle semble faire appel 4 une certaine sagesse puisqu'elle
s'appuie sur des données a valeur historique que sont les VLE (TLV) établies pour le milieu de
travail. Par contre, 1'approche demeure discutable en ce sens qu'elle attribue de fagon implicite
une valeur prédictive & des normes qui ont été établies pour protéger des travailleurs contre des

manifestations toxiques autres que celles reliées au développement embryonnaire et foetal.

Discussion. Il semble 2 premiére vue exister un écart assez considérable (6 A 82 mg/m® ou 1.6
& 22 ppm) dans les valeurs limites d'exposition sécuritaire au toluzne, lorsque I'on examine les
propositions formulées par divers auteurs. Une partie importante de 1'écart s'explique par le fait
que les facteurs de sécurité utilisés ne sont pas les mémes d'un auteur 2 I'autre. Nous avons
expliqué en détail pourquoi il nous semblait qu'un facteur de sécurité global de 30 était suffisant,
dans le cas spécifique du tolutne, pour permettre une extrapolation des données animales vers les
données humaines. Une contribution moins importante 2 1'écart reléve du choix de la donnée
animale servant de base & I'extrapolation: nous croyons, en effet, que cette contribution est
relativement peu importante étant donné le fait que les valeurs NOAEL et LOAEL se situent 3

1'intérieur de limites raisonnablement restreintes.
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De toutes les données examinées, nous écartons d'emblée celles de la Commission des
Communautés européennes (1993) car elles s'appuient sur un raisonnement dont la logique nous
échappe. D'autre part, nous ne pouvons commenter les données de Stijkel et Reijnders (1995)
puisque nous ne connaissons pas la qualité de 1'étude ayant mené 2 la valeur LOAEL retenue.

L'étude de Donald et coll. (1991) peche, & notre avis, par une surestimation du facteur global de
sécurité (100 vs notre valeur de 30). Sil'on tient compte de cette différence et si 1'on corrige en
~.conséquence, la valeur limite d'exposition sécuritaire de Donald et coll. devient semblable 2 la
nbtre.

La valeur limite d'exposition sécuritaire calculée 2 partir des données de Tardiff (1994) est un peu
inférieure 2 la nbtre (60 vs 82 mg/m® ou 16 vs 22 ppm). 11 importe de souligner que Tardiff utilise
une valeur NOAEL estimée qui est exceptionnellement basse, compte tenu des valeurs réelles
publiées dans la littérature.

A partir d'une démarche qui differe de la nétre, ainsi que de celles de Donald et coll. (1991) et
de Tardiff (1994), et en appliquant un facteur de sécurité intra-espéce de 10, Klimisch et coll.
(1992) concluent & une valeur limite d'exposition sécuritaire semblable 2 1a nitre. Nous avons
déja expliqué, plus haut, que Klimisch et coll, avaient déja appliqué, & leur insu, une correction
additionnelle de 1'ordre de 3 & 5 au chapitre de la différence interespéces. Il n'est donc pas

étonnant que la conclusion de ces auteurs soit semblable a la ndtre.

En conclusion, apres examen critique et réévaluation des valeurs limites d'exposition sécuritaire
au toludne proposées par divers auteurs, il se dégage une trés forte évidence que ces valeurs se

situent & 1'intérieur d’une fourchette assez étroite allant de 60 A 82 mg/m® ou de 16 A 22 ppm.



41

8. CONTRIBUTION D'AUTRES ETUDES A LA DETERMINATION D'UNE VALEUR
LIMITE D'EXPOSITION SECURITAIRE CHEZ LA FEMME ENCEINTE.

8.1 Etudes épidémiologiques

Dans une recension exhaustive des études épidémiologiques portant sur les effets de 1'exposition
de la femme enceinte aux agresseurs de nature chimique, Goulet (1992) conclut que les résultats

~ de ces études suggrent,-dans I'ensemble, la possibilité d'une augmentation du risque de
mortinatalité et de matformations congénitales associées 2 1'exposition aux solvants organiques.
Le tableau 4 résume celles de ces études comportant une exposition au tolugne, seul ou associé
d'autres substances.

Taskinen et coll. (1986) ont observé une augmentation non-significative du risque d'avortement
spontané chez les personnes travaillant dans des laboratoires d'industries pharmaceutiques.
McDonald et coll. (1987) ont pour leur part rapporté un exces d’anomalies du systéme urinaire,
relié a 1'exposition au tolutne, chez des travailleuses du secteur manufacturier. Lindbohm et coll.
(1990) ont observé un risque accru d'avortement spontané chez des personnes exposées au tolugne
dans l'industrie de la chaussure; les auteurs n'ont pu mettre en évidence une relation entre 1'effet
observé et 1'importance de 1'exposition au tolune et ils n'ont pu éliminer une contribution

possible de 1'hexane.

Ces études, ainsi que celles de Michon (1965) et Syrovadko (1977), ont cependant une utilité
restreinte sur le plan de la détermination d'une valeur limite d'exposition au toluéne car elles
comportent toutes une exposition mixte. Une étude plus récente de Ng et coll. (1992b) comporte,

pour sa part, une exposition au toluéne seul.

L'étude de Ng et coll. (1992b) comprend deux groupes de travailleuses. Un premier groupe est
formé de 55 femmes d'une usine de fabrication de haut-parleurs ol elles ont été exposées 2 des

‘- concentrations ambiantés relativement élevées de toludne (187 2 562 mg/m?® ou 50 & 150 ppm)
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.retrouvé dans des colles. Ces femmes ont i€ soumises 3 un questionnaire sur 1'issue de leurs
grossesses antérieures, lesquelles totalisent 105 grossesses. Un autre groupe, formé de femmes
travaillant dans un autre secteur de 1'usine et relativement peu exposées au tolugne (0 2 94 mg/m’
ou 0 2 25 ppm), comprend 31 femmes avec un total de 68 grossesses. Ces deux groupes ont €té
comparés 2 un groupe contrdle de 190 femmes totalisant 444 grossesses; ces dernieres ont été
choisies au sein de la communauté locale, parmi des femmes se présentant A une clinique de soins

Ppré- et post-nataux.

Les résultats de cette étude montrent un taux d'avortements spontanés significativement plus élevé
chez les femmes exposées aux plus fortes concentrations de tolugne (12.4%), comparativement
2 un taux de 2.9% chez le groupe peu ou pas exposé au toluene et 4.5% chez le groupe contrle.

11 nous est apparu que I'ensemble des données épidémiologiques sur 1'exposition aux solvants, et
encore davantage celles de Ng et coll. (1992b) sur 1'exposition au tolu¢ne, ne sauraient étre
- écartées dans notre démarche d'analyse du risque ayant pour objet de déterminer une valeur limite
d'exposition sécuritaire au toluéne chez la travailleuse enceinte. Nous croyons en effet que les
études conduites chez 'humain doivent occuper une position hiérarchique élevée dans
I'appréciation du risque toxique chez I'humain. Il importe donc de déterminer quel est le poids
relatif des études épidémiologiques face aux études toxicologiques et d'évaluer si les études

épidémiologiques peuvent contribuer & mieux caractériser le risque.

Pour leur part, les études toxicologiques animales permettant d'établir les relations dose/réponse
chez trois espéces animales convergent et sont généralement bien faites. Selon nous, ceci confere
a I'étude d’analyse du risque toxicologique que nous avons menée, sur la base des données

toxicologiques animales, un degré de fiabilité élevé.

D'un autre c6té, les résultats des études épidémioclogiques, celles de Ng et coll. (1992b) en
particulier, sont préoccupants. Il est clair, toutefois, que cette derniére étude, i elle seule, ne
-~ possdde pas les attributs qui permettraient d'en tirer directement des valeurs NOAEL/LOAEL



- fiables en vue d'établir une valeur limite d'exposition pour 1'humain.

Un premier commentaire qui s'impose, en ce qui regarde cette &tude, porte sur le découpage des
plages d’exposition au tolu¢ne. Bien sir, ces plages correspondent 2 la réalité physique des lieux
de travail qui font 1'objet de 1'étude. Il reste néanmoins que ce découpage en deux plages ne
favorise pas la mise en évidence d'une relation dose/réponse claire, ol il serait possible de

discerner avec une plus grande précision une concentration seuil pour les effets embryo-

* . foetotoxiques.  En d'autres mots, 1'étude telle que réalisée ne réussit pas 2 nous convaincre que

I'embryo-foetotoxicité est susceptible de se manifester dés que 1'exposition atteint la concentration
de 187 mg/m® ou 50 ppm.

Une autre remarque est que les taux d'avortements spontanés rapportés sont exceptionnellement
faibles chez les sujets contrlles (4.5%) et, encore davantage, chez les sujets les moins exposés
(2.9%). En fait, chez les sujets fortement exposés, le taux d'avortements spontanés (12.4%) se
situe 2 la limite inférieure du taux retrouvé au sein de la population: selon McDonald (1994), ce
taux s'établit & des valeurs situées entre 12 et 18%. D'autres données de la littérature suggérent
que ce taux n'est pas inférieur 3 7% (Hemminki et coll. 1980, 1982, 1983). En soi, cette
remarque ne suffit pas a invalider 1'étude de Ng et coll. (1992b): sous des conditions de contrfle
qui semblent raisonnables, ces auteurs ont réussi 2 démontrer un effet néfaste de 1'exposition au

tolugéne. Il reste que 1'étude comporte certaines lacunes et souleve certaines questions.

Sous ces conditions, et en 1'absence d'autres études confirmant les résultats de Ng et coll., il nous
apparait raisonnable d'attribuer & 1'ensemble des études épidémiologiques une cote de fiabilité
modérément élevée en ce qui a trait 4 la caractérisation de la relation dose/réponse. Dans la
définition des criteres scandinaves permettant de classer divers agents comme étant néfastes sur
le syst¢me reproducteur humain ou sur le développement embryo-foetal, on retrouve 1'exigence
que 1'évidence nécessaire i ce classement s'appuie sur au moins deux études épidémiologiques
bien contr6lées (Taskinen, 1995). Il nous apparait raisonnable d'entretenir un niveau d'exigence

comparable pour ce qui est de la caractérisation de la relation dose/réponse. D'oll une cote de



. fiabilité modérément élevée attribuée A ce chapitre.

Si1'on ne peut utiliser 1'étude de Ng et coll. (1992b) ni aucune autre étude épidémiologique pour
déterminer des valeurs NOAEL/LOAEL pour 1'humain, 1'on ne peut cependant éviter de tenir
compte de la contribution des études épidémiologiques dans la caractérisation du risque embryo-
foetotoxique, plus particulierement en ce qui a trait 2 une meilleure appréciation de susceptibilité

propre & chaque espéce.

Il nous apparait indiqué de quantifier cette contribution sous la forme d'un facteur de sécurité
additionnel, de valeur 2, que nous attribuons au chapitre de la différence interespeces; la valeur
totale de 1'ajustement interespéces est ainsi portée 3 6.

Ce facteur de sécurité additionnel s'applique & la valeur limite d'exposition sécuritaire résultant
de 1'analyse du risque basée sur les données toxicologiques animales (paragraphe 6.3); elle raméne
cette valeur limite & 41 mg/m’® ou 11 ppm, nombres que nous arrondissons 2 37 mg/m* ou 10 ppm.
Cette valeur tient compte de 1'ensemble de 1'évidence toxicologique et épidémiologique
présentement disponible sur 1'embryo-foetotoxicité au toludne. Elle se situe, en plus, au centre
de la plage d'exposition ol aucun effet sur 1'avortement spontané n'a ét€ observé dans 1'étude de
Ng et coll. (1992b).

1l est utile de rappeler que dans les pays scandinaves ol les travailleuses peuvent exercer leur droit
au retrait préventif, celui-ci est justifié, dans le cas des solvants organiques y compris le toluéne,
lorsque la concentration atteint 10% de la valeur limite d'exposition réglementaire pour 1'ensemble
des travailleurs (Taskinen, 1992; Taskinen et coll., 1995).

8.2 Cas cliniques

-

Quant aux cas cliniques rappbrtés au tableau 4, il s'agit de sujets qui ont inhalé, pour des fins

euphorisantes, pendant leur grossesse, des vapeurs de solvants mixtes contenant une proportion
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importante de toluéne. Nous avons déja britvement discuté de ces cas plus haut. L'étude de
Goodwin (1988) suggtre que les anomalies observées surviennent a des niveaux d'exposition trés
élevés. Il semble que le syndrome observé ne soit pas spécifique a 1'exposition au tolutne,

puisqu'il ressemble 2 celui produit chez les femmes abusant de 1'alcool durant leur grossesse.

Ces études ne sont d'aucune utilité pour I'établissement de la relation dose/réponse au toluene.
Le fait que les anomalies observées surviennent & des niveaux d'exposition élevés suggdre
: '«‘n&nmoins que I’humain n'est pas une espece exceptionnellement susceptible aux effets embryo-
foetotoxiques du tolu¢ne, loin de 1a.

8.3 Etudes sur des embryons en culture

Le tableau 5 fait état des études réalisées in vitro sur le développement d'embryons isolés de rats,
cultivés dans du sérum contenant diverses concentrations de tolu2ne., Ces études démontrent que,
sous ces conditions d'exposition, le tolu¢ne exerce de I'embryotoxicité. La concentration de
tolugne dans le milieu d'incubation qui correspond a la valeur NOAEL pour ce genre d'étude est
de 134 mg/L (Brown-Woodman et coll., 1994). Pour avoir une idée de ce que représente cette
valeur, on peut la comparer avec la concentration sanguine de toluéne atteinte chez des travailleurs
exposés & 375 mg/m’ ou 100 ppm de tolugne durant 8 heures: cette concentration est égale 2 1
mg/L de sang entier (ou approximativement 2 mg/L de sérum, le milieu d'incubation de
I'embryon étant semblable au sérum). Si l'on fait une extrapolation linéaire des concentrations
sériques de tolu¢ne pour des niveaux d'exposition plus faibles, on note que chaque tranche
d'exposition au tolugne de 37 mg/m* ou 10 ppm résulte en une concentration sérique accrue de
0.2 mg/L.. Ainsi, dans 'hypothése d'une valeur limite d'exposition sécuritaire chez la femme
enceinte qui serait établie 2 37 mg/m’ ou 10 ppm, les résultats de Brown-Woodman montrent qu'il
existe un ratio de 670 entre la concentration sans effet toxique in vitro et la concentration sérique
attendue chez une personne qui serait exposée a la valeur limite d'exposition sécuritaire pour la

femme enceinte.
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Quelle conclusion tirer de ces données? La communauté des toxicologues a assez peu
d'expérience dans l'interprétation des études in vitro sur 1'embryotoxicité. L'approche est
cependant intéressante et permet d'effectuer un rangement cohérent de 1'embryotoxicité de divers
solvants aromatiques et de 1'un de leurs métabolites réactifs, 1'oxyde de styréne (Brown-Woodman
et coll., 1994). Nous retenons le fait que ces études suggerent qu'il existe un écart relativement
élevé entre les valeurs caractérisant, d'une part, une zone sans effet nocif pour 1'embryon en
culture et, d'autre part, le niveau d'exposition reconnu sécuritaire pour la femme enceinte. Ces
"~ données ajoutent un €lément de plausibilité aux résultats de notre démarche d'analyse du risque
toxicologique.
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8.4 Conclusion

L'ensemble des études présentées dans cette section du rapport n'ajoute pas de fagon substantielle

A notre connaissance de la relation dose/réponse du toluéne en mati¢re d'embryo-foetotoxicité.

Cependant, les résultats des études épidémiologiques nous ont amené 2 introduire unh facteur de

sécurité additionnel de valeur 2 au chapitre de la différence interespéces, ramenant ainsi la valeur

limite d'exposition sécuritaire arrondie 4 37 mg/m® ou 10 ppm.

9. ETUDE PRELIMINAIRE SUR LA POSSIBILITE D'ETENDRE A D'AUTRES
SUBSTANCES L'APPROCHE D'ANALYSE DU RISQUE TOXICOLOGIQUE
UTILISEE POUR LE TOLUENE

Est-il possible d'étendre 2 d'autres substances 1'approche d'analyse du risque toxicologique utilisée
pour le tolueéne? Dans la mesure ol des données toxicologiques ou épidémiologiques permettent

“d'établir une relation dose/réponse, Ia réponse i cette question est affirmative.

Le tableau 6 résume les résultats d'une premiere recherche bibliographique sur une série de neuf
solvants organiques. Au terme de cet examen rapide, qui ne peﬁt certes pas étre qualifié
d'exhaustif, on peut conclure qu'il est possible d'estimer une valeur LOAEL pour chacun des
solvants considérés. Les valeurs LOAEL apparaissant au tableau 6 doivent cependant étre
interprétées avec prudence, en ce sens que nous n'avons pu analyser de fagon critique chacune des
études identifiées, ni vérifier la justesse des valeurs LOAEL estimées.

Nous concluons qu'il est possible d'étendre 4 d'autres substances 1'approche d'analyse du risque
toxicologique utilisée pour le tolugne. Force nous est toutefois de constater, & la lumitre de cette
étude préliminaire, que le cas du toluene, envisagé sous 1'angle de 1'abondance et de la qualité des
études toxicologiques, est unique parmi les solvants organiques. Il en résulte, pour tous les
solvants autres que le toluéne, gu'un soin considérable devra étre apporté i 1'estimation des

. “facteurs de sécurité A utiliser lors de 1'exercice d'extrapolation de I'animal 2 1'humain.
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" Tablean 6. Etude préliminaire sur la possibilité d’étendre & d’autres ‘substances
Papproche d’analyse du risque toxicologique utilisée pour le tolut¢ne
Substance LOAEL Nombre {Nombre |Source II
Egim’) d’études | d’espices
Alcool isopropylique |8 575 (rat) 1 1 Nelson et al. (1988) "
Méthyl éthyl cétone |8 850 (rat, souris) 3 2 Schwetz et al. (1974,1981,
o | 1991)
Chlorure de 4 350 (rat, souris) 1 2 Schwetz et al. (1975) “
méthylene
(Dichlorométhane)
Méthylchloroforme 11 340 (rat,souris) 2 2 Schwetz et al. (1975)
1,1,1- York et al. (1982)
Trichloroéthane) "
Acétone 5 280 (rat, souris) 1 Mast et al. (1988) "
Trichloroéthylene 1 605 (rat, souris) 2 2 Schwetz et al. (1975)
Healy et al. (1982)

II Tétrachloroéthylene |2 010 (rat, souris) 2 Schwetz et al. (1975)

Styréne 1 050 (rat, souris, 2 4 Murray et al. (1978)
lapin, hamster) Kankaanpaa et al. (1980)

Xylene 1 000 (rat, souris, 2 3 Ungvary et al. (1980)

lapin)

Ungvary and Tatrai
(1985)




52

10. CONCLUSION
10.1 Valeur limite d'exposition sécuritaire au tolutne pour la travailleuse enceinte.

Au terme d'une analyse du risque toxicologique basée sur des données toxicologiques animales,

~ ainsi que des données épidémiologiques humaines, nous concluons que la valeur limite

‘d'exposition sécuritaire au toludne pour la travailleuse enceinte ef 1'enfant 2 naitre s'établit A 41
mg/m® ou 11 ppm (valeur qui peut étre arrondie 2 37 mg/m* ou 10 ppm).

Le sens a donner 2 cette valeur est le suivant: il s'agit d'une concentration d'exposition qui, basée
sur des données toxicologiques animales et épidémiologiques humaines et compte tenu de la
qualité de ces données, donnera une assurance raisonnable que 1'embryon et le foetus humains
seront protégés contre la toxicité du toluene, et ce méme dans le cas des sujets les plus vulnérables

au sein d'une population.

De fagon pratique, confronté 3 une situation d'exposition au tolugne chez une travailleuse
enceinte, un médecin serait justifié, 2 notre avis, de prendre 1'une ou 1'autre des décisions
suivantes, s'il choisit d’appuyer sa décision sur le raisonnement toxicologique élaboré au cours
de la présente recherche: maintenir la travailleuse 2 son poste si 1'exposition est égale ou inférieure
2 37 mg/m’ ou 10 ppm, ou retirer la travailleuse si 1'exposition excede 37 mg/m’® ou 10 ppm.

10.2 Le gestionnaire du risque et 1a valeur limite d'exposition sécuritaire au toluéne,
Pour des raisons d'ordre socio-économiques, par exemple, le gestionnaire de risque pourrait
choisir de modifier, habituellement 2 la baisse, la valeur d'exposition sécuritaire suggérée par la

~ démarche d’analyse du risque toxicologique.

~ Nous avons vu, plus haut, que la valeur attribuée & ce facteur d'ajustement est de 1'ordre de 2.
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La décision d'appliquer ce facteur ne permet pas de conclure que le risque serait ainsi diminué par
un facteur de 2: la décision permet plutdt de croire, avec une assurance accrue, que la valeur

retenue protégerait de fagon raisonnable 1'embryon et le foetus humains.

10.3 DPossibilité d'étendre 2 d'autres substances 1'approche d'analyse du risque
toxicologique utilisée pour le toluéne.

' Les tésultats préliminaires d'une étude amorcée en ce sens montrent qu'il est possible d'étendre
a d'autres substances 1'approche utilisée pour le toluene. Il ressort de cette étude, toutefois, que
la quantité réduite de données toxicologiques animales se rapportant & ces autres substances
exigera qu'un soin considérable soit apporté a 1'estimation des facteurs de sécurité 2 utiliser lors

de I'exercice d'extrapolation de I'animal 3 1'humain.
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