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AVIS 

de l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, 
de l’environnement et du travail 

 
relatif à l’expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents 

chimiques en milieu professionnel 
 

Application aux substances déjà expertisées par le CES VLEP du document méthodologique pour 
prévenir des effets de la coexposition professionnelle au bruit et aux substances chimiques  

 
L’Anses met en œuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste. 
L’Anses contribue principalement à assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de l’environnement, du travail et de 
l’alimentation et à évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter. 
Elle contribue également à assurer d’une part la protection de la santé et du bien-être des animaux et de la santé des 
végétaux et d’autre part l’évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments. 

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l’expertise et l’appui scientifique 
technique nécessaires à l’élaboration des dispositions législatives et réglementaires et à la mise en œuvre des mesures 
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).  

Ses avis sont rendus publics. 

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE 

 

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

L’Anses a décidé de conduire de front les évaluations pour fixer les valeurs limites des substances 
inscrites à 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 ministères de tutelle. 

Le comité d’experts spécialisé « Expertise en vue de la fixation de valeurs limites à des agents 
chimiques en milieu professionnel » (CES  VLEP) a ainsi mené des travaux méthodologiques afin 
de prévenir les effets de la coexposition professionnelle au bruit et aux substances chimiques. Les 
résultats de ces travaux méthodologiques1 ont conduit le CES VLEP à réexaminer les substances 
pour lesquelles il avait déjà mené des travaux d’expertise afin d’évaluer la nécessité de leur 
attribuer une mention « ototoxique ». 

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE 

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 
Prescriptions générales de compétence pour une expertise».  

                                            
1
 ANSES 2013   : Expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel. 

Document repère  pour prévenir des effets de la coexposition professionnelle au bruit et aux substances chimiques. 

http://www.anses.fr/
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L’Anses a confié au Comité d’Experts Spécialisés (CES) « Expertise en vue de la fixation de 
valeurs limites à des agents chimiques en milieu professionnel » l’instruction de cette autosaisine.  
Ce dernier a mandaté trois rapporteurs (un expert du CES VLEP, un expert spécialiste de 
l’ototoxicité et un agent de l’Anses) pour la réalisation des travaux d’expertise. 
 
Le présent avis se fonde pour les aspects scientifiques sur le rapport intitulé « Expertise en vue de 
la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel portant 
sur l’application aux substances déjà expertisées par le CES VLEP du document méthodologique 
pour prévenir des effets de la coexposition professionnelle au bruit et aux substances chimiques » 
(Anses, décembre 2013). 
 
L’application du document méthodologique pour prévenir des effets de la coexposition 
professionnelle au bruit et aux substances chimiques (Anses, juillet 2013) aux substances déjà 
expertisées par le CES VLEP a conduit à analyser de façon plus spécifique le styrène, le toluène, 
le trichloroéthylène et le monoxyde de carbone.   
 
Le CES VLEP a adopté les synthèses et conclusions de l’expertise collective le 9 juillet 2013. 

Ce rapport et la note d’expertise ont fait l’objet d’une consultation publique du 27 août 2013 au 27 
octobre 2013. La liste des personnes ou organismes ayant contribué à la consultation publique 
sont listés à l’annexe 1 du rapport d’expertise collective. Les commentaires reçus ont été examinés 
et discutés par le CES VLEP qui a finalement adopté le rapport et la note  d’expertise collective 
lors de la réunion du 12 décembre 2013. 

 
L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 
de l’expertise. 
Les déclarations d’intérêts des experts sont rendues publiques via le site internet de l’Anses 
(www.anses.fr). 

 

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES VLEP 

 Conclusions relatives au styrène 

En 2010, le CES VLEP avait recommandé pour le styrène2 : 

- de fixer une valeur limite d’exposition professionnelle sur 8 heures (VLEP-8h) de 100 
mg.m-3 (soit 25 ppm) pour prévenir d’éventuels effets neurotoxiques sur les lieux de travail. 
Cette recommandation était déduite de l’examen de la littérature scientifique et était 
cohérente avec les analyses réalisées par d’autres comités tels que le SCHER3 en 2008 et 
l’ACGIH4 en 2007. Elle conduit à abaisser de 2 fois la valeur indicative en vigueur depuis 
1985 ; 

- de fixer une valeur limite court terme sur 15 minutes (VLCT-15min) à 200 mg.m-3 pour 
éviter les pics d'exposition susceptibles d'induire une irritation des muqueuses du système 
respiratoire. Cette recommandation était basée sur une étude chez l’Homme (Stewart et 
al., 1968) qui retient une concentration maximale de styrène ne produisant pas d’effets 
d’irritation à 50 ppm ; 

                                            
2
 ANSES 2010   : Expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel portant 

sur l’évaluation des effets sur la santé et des méthodes de mesure des niveaux d’exposition sur le lieu de travail pour le styrène. 
3
 SCHER : Scientific Committee on Health and Environmental Risks : comité scientifique des risques sanitaires et environnementaux de 

l’Union européenne. 
4
 ACGIH : American Conference of Governmental Industrial Hygienists 

http://www.anses.fr/
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- d’attribuer la mention « peau » car des éléments quantitatifs conduisaient à considérer 
que l’exposition cutanée peut participer de façon substantielle à la charge corporelle. 

Par ailleurs en 2012, une nouvelle expertise collective sur le styrène5 a permis de recommander 
certains indicateurs biologiques d’exposition en vue de fixer une valeur limite biologique (VLB). Les 
résultats de cette expertise sont résumés dans le tableau ci-dessous. 

 

Styrène urinaire 

En fin de poste 

VLB basée sur une exposition à la VLEP-8h : 40 µg.L-1 

VLB basée sur un effet sanitaire : Non  

Valeurs biologiques de référence : NR (non recommandées) 

Somme de la 
concentration urinaire 
d’acide mandélique et 
d’acide  phénylglyoxylique    

En fin de poste 

VLB basée sur une exposition à la VLEP-8h : 600 mg.g-1 de 
créatinine 

VLB basée sur un effet sanitaire : Non 

Valeurs biologiques de référence : 3 mg.g-1 de créatinine 

Tableau 1 : Résultats de l’expertise « Evaluation des indicateurs biologiques d’exposition pour le styrène en vue 
de fixer une VLB » 

 

Certaines expériences (Lataye, 2000 et 2007, Mäkitie 2003) ont montré que le bruit interagit avec 
le styrène d’une manière synergique. Basé sur des études disponibles chez le rat, le NOAEL6 pour 
le styrène seul en tant que substance ototoxique correspond à environ 250 ppm par inhalation 
(Chen, 2007 ; NEG, 2010).  Dans les études d'inhalation chez le rat, 300 ppm (pendant 4 
semaines) a été identifié comme un niveau sans effet ototoxique, à la fois avec et sans exposition 
au bruit (100 dB SPL) (Makiti 2002, 2003). Cependant, chez les rats actifs, un LOAEL7 de 300 ppm 
pour le styrène seul en tant que substance ototoxique a été obtenu (Lataye et al., 2005).  

Dans les études en milieu professionnel, les niveaux d’exposition répertoriés de styrène se situent 
en moyenne entre 3,5 à 50 ppm. Même aux expositions moyennes les plus faibles recensées chez 
les salariés (3,5 à 22 ppm), des  pertes d'audition significatives ont pu être constatées (Johnson 
2006, Mascagni 2007, Morata 1993, 2002). Les groupes exposés au  styrène étaient soumis à un 
bruit inférieur à 85 dBA au moment de l'étude. Toutefois, des expositions au styrène et au bruit 
supérieures dans le passé, ainsi que des pics de concentration élevée dans le présent et le passé, 
sont susceptibles d’aggraver cet effet et de contribuer à une perte auditive plus importante.  

Les études de Sliwinska-Kowalska (2003, 2005) ont trouvé une corrélation positive entre la 
concentration moyenne de styrène vie-entière de 14 ppm et la perte auditive.   

L'influence de l'exposition à long terme a été démontrée dans l'étude de Triebig et al, qui a 
observé une atteinte auditive chez les salariés exposés à 30-50 ppm pendant au moins 10 ans 
avec des concentrations supérieures à 50 ppm dans le passé (Triebig, 2009). 

La VLEP actuelle recommandée par le CES  VLEP est de 25 ppm afin de prévenir l'effet 
neurotoxique de cette substance,  retenu comme effet critique.  

Le CES VLEP recommande donc l’attribution de la mention « ototoxique » pour le styrène. 

                                            
5
 ANSES 2014 : Expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel ; 

Evaluation des indicateurs biologiques d’exposition pour le styrène en vue de la construction de valeurs limites biologiques. 
6
 No observed adverse effect level (dose sans effet nocif observé) 

7
 Lowest observed adverse effect level (dose minimale observée avec l’effet nocif) 
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 Conclusions relatives au toluène 

Le CES VLEP a recommandé pour le toluène8: 

- de fixer une valeur limite d’exposition professionnelle sur 8  heures(VLEP-8h) de 20 ppm 
(soit 75,4 mg.m-3) afin de prévenir d’éventuelles altérations visuelles de type discrimination des 
couleurs.; 

- de fixer  une valeur limite court terme sur 15 minutes (VLCT-15min) de 100 ppm (soit 377 
mg.m-3)  afin de prévenir d’éventuels effets neurocomportementaux de courtes durées et de limiter 
les pics d’exposition; 

- d’attribuer une mention « peau ». 

La mention « peau » pour le toluène doit être attribuée en raison de l’existence de situations 
professionnelles pouvant conduire à une exposition cutanée au toluène liquide et pour lesquelles 
la pénétration cutanée est susceptible de contribuer substantiellement à une augmentation  de la 
charge corporelle. 

Trois biomarqueurs d’exposition ont été jugés pertinents pour la surveillance biologique des 
expositions professionnelles en vue de la construction de valeurs limites biologiques9 : le toluène 
sanguin, le toluène urinaire et l’ortho-crésol urinaire (o-crésol). 

 toluène sanguin  toluène urinaire  o-crésol urinaire 

Valeurs limites 
biologiques en milieu 
professionnel 

20 µg.L-1  

prélèvements en fin de 
semaine et début de 
poste 

30 µg.L-1 
prélèvements en fin 
de poste 

300 µg.g-1 de 
créatinine 
prélèvements en fin 
de semaine et fin de 
poste 

Valeur biologique de 
référence pour la 
population  générale 

1 µg.L-1 0,4 µg.L-1 50 µg.g-1 de 
créatinine pour les 
non fumeurs et une 
valeur de 250 µg.g-1 
de créatinine pour 
les fumeurs. 

Tableau 2 : Résultats de l’expertise « Evaluation des indicateurs biologiques d’exposition pour le toluène en vue 
de fixer une VLB » 

 

Plusieurs études animales ont montré les effets du toluène sur le récepteur auditif. 

L'inhalation de concentrations élevées de toluène perturbe le système auditif et provoque une 
élévation permanente des seuils auditifs en expérimentation animale (principalement chez le rat) 
(Pryor et al, 1983, 1984a, 1984b; Pryor & Howd, 1986; Rebert et al, 1983; Johnson et Canlo 
1994a, 1994b; Campo et al, 1997, 1999; Lataye et al, 2003). 

L'exposition répétée au toluène à des concentrations allant de  600 à 1500 ppm, en fonction du 
test utilisé pour identifier la perte d’audition, semble être nécessaire pour provoquer une ototoxicité 
chez le rat.  

Quelques indications semblent montrer que cette ototoxicité est un effet long terme irréversible : 
même après un an, la fonction auditive n’a pas été récupérée. (Nylen et al, 1994a, 1994b). 

                                            
8
 AFSSET 2008 : Expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel portant 

sur l’évaluation des effets sur la santé et des méthodes de mesure des niveaux d’exposition sur le lieu de travail pour le toluène. 
9
 ANSES 2011 : Expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel portant 

sur l’évaluation des indicateurs biologiques d’exposition au toluène en vue de la fixation de valeurs limites biologiques ou de valeurs 
biologiques de référence. 
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Il est à noter qu’actuellement aucune donnée expérimentale n’existe sur  l’atteinte auditive de rats 
actifs exposés au toluène. De ce fait, les valeurs d’exposition rapportées dans la littérature pour 
identifier un NOAEL ou LOAEL animal suite à une coexposition au toluène et au bruit sont 
certainement sur-estimées. 

Dans certaines études épidémiologiques, les effets ototoxiques du toluène ont été associés à des 
niveaux d'exposition actuellement recensés en milieu professionnel  de 10-50 ppm (Bernardi 2000, 
Morata 1997, Vrca 1996). Les historiques d’exposition au toluène et/ou au bruit ne sont pas bien 
caractérisés et certains groupes de salariés ont été co-exposés à d'autres solvants. Par ailleurs, il 
est probable que dans la majorité des cohortes décrites, les participants aient été exposés à des 
concentrations plus élevées dans le passé, ainsi qu’à des pics d’exposition dans le présent ou le 
passé qui pourraient expliquer les effets observés. 

Le CES VLEP recommande l’attribution de la mention « ototoxique » pour le toluène. 

 

 Conclusions relatives au trichloroéthylène 

Le CES VLEP10 a considéré le trichloroéthylène comme un cancérogène sans seuil. Les 
différents travaux ayant effectué des calculs d’excès de risque (à partir d’études épidémiologiques 
pour l’US EPA et le  BAuA, à partir d’études animales pour l’OMS, l’OEHHA et Santé Canada) ont 
été analysés.  

Le CES VLEP a jugé que les résultats des études épidémiologiques ou animales n’étaient pas 
exploitables pour conduire un calcul d’excès de risque de cancer lié à l’exposition professionnelle 
au trichloroéthylène. La construction d’une VLEP pragmatique dont l’objectif n’est pas de 
prévenir des effets cancérogènes du trichloroéthylène mais de mettre en place un outil de gestion 
permettant de limiter les expositions professionnelle a été proposée. 

Le CES VLEP a retenu l’effet rénal comme effet critique et l’étude de Maltoni et al. (1988) chez le 
rat comme étude clé : les auteurs ont observé une caryocytomégalie des cellules tubulaires 
rénales à 300 et 600 ppm chez des rats mâles (résultats significatifs pour les deux doses, 
p < 0,01). Le NOAEC pour les effets rénaux était de 100 ppm auquel ont été appliqués deux 
facteurs de sécurité (FSA , transposition  animal-Homme= 2.5 et FSH,variabilité intra-espèce = 5) 
d’où une VLEP-8h de 40 mg/m3 soit 7 ppm. 

Dans les études d'inhalation chez le rat, aucun effet n'a été observé sur l’audition après une 
exposition à 1600 ppm au trichloroéthylène seul (pendant 12 ou 13 semaines) (NOAEL) (Crofton 
1997, Rebert 1982). Les concentrations de référence provoquant une augmentation de 15 dBA du 
seuil auditif étaient de 1418 ppm (données d'exposition de 4 semaines) et 1707 ppm (données 
d'exposition de 13 semaines) (Crofton 1997). L'exposition combinée à 3000 ppm de 
trichloroéthylène (seule dose testée) et 95 dBA de bruit conduit à des interactions synergiques 
(Muijser 2000). 

Les rares études disponibles chez l'Homme indiquent que le trichloroéthylène peut être ototoxique 
chez les humains, mais les concentrations d'exposition dans ces études n’ont pas pu être 
évaluées (Szulc-Kuberska 1976, Tomasini 1971). 

La VLEP-8h pour le trichloroéthylène recommandée par le CES vise à protéger de l’atteinte rénale. 
Le NOAEL de 100 ppm pour cet effet est bien inférieur à celui à partir duquel les pertes auditives 
sont constatées chez le rat. Ainsi, protéger de l’effet rénal revient de facto à protéger de l’effet 
ototoxique du trichloroéthylène. 

Le CES VLEP ne recommande donc pas l’attribution de la mention « ototoxique » pour le 
trichloroéthylène. 

                                            
10

 ANSES 2012 : Expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel portant 

sur l’évaluation des effets sur la santé et des méthodes de mesure des niveaux d’exposition sur le lieu de travail pour le 
trichloroéthylène (document pour consultation). 
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 Conclusions relatives au monoxyde de carbone 

La toxicité du monoxyde de carbone vient de sa capacité à se lier à l'hémoglobine, pour former la 
carboxyhémoglobine, inhibant ainsi  le transport de l'oxygène dans le sang. 

Le CES-VLEP a notamment recommandé11 de fixer une valeur limite d’exposition professionnelle-
8h pour le monoxyde de carbone (CO) à 20 mg.m-3, soit environ 17 ppm. 

Cette recommandation a pour objectif d’empêcher, sur les lieux de travail, une éventuelle hypoxie 
tissulaire provoquée par la conversion de l’oxyhémoglobine en carboxyhémoglobine (HbCO).  

Chez l’Homme, de nombreuses études conduites chez des adultes sains montrent que la 
consommation maximale en oxygène est diminuée à partir de 5% de HbCO avec des effets de 
diminution de la capacité à travailler et des perturbations neurocomportementales. 

Par contre à 2,9% d’HbCO, aucun effet n’est observé dans la population adulte saine à laquelle 
peut être comparée la population des salariés. 

Le modèle mathématique retenu pour modéliser le profil toxicocinétique du CO dans l’organisme 
(Coburn-Foster-Kane, 1965), montre que 2,9% de HbCO correspond à une exposition à une 
concentration de CO de 19,5 mg.m-3. 

Pour une meilleure protection de la santé du travailleur, le CES VLEP recommande non pas une 
VLCT-15 min pour le CO mais une valeur plafond de 200 ppm (soit 230 mg.m-3). Cette valeur ne 
doit être dépassée à aucun moment d’une journée de travail. 

Dans les études par inhalation chez le rat, le monoxyde de carbone seul n'a pas d'incidence sur le 
système auditif à des concentrations allant jusqu'à 1500 ppm (NOAEL) (Chen 1999). Cependant, il 
peut potentialiser les effets du bruit, même lorsque les niveaux de bruit ne sont pas suffisants pour 
provoquer un changement dans l'audition. 

En combinaison avec le bruit (95 dBA à 100 kHz), le NOAEL expérimental est de 300 ppm et le 
LOAEL de 500 ppm (Chen 1999, Fechter 2000, Lund 2004). 

L'intoxication humaine aiguë par le monoxyde de carbone a été associée à une perte auditive, 
même en l’absence  d'exposition à un bruit excessif. 

Il n’est pas démontré qu’une exposition professionnelle chronique au monoxyde de carbone 
potentialise les effets du bruit. 

L’exposition humaine au monoxyde de carbone et au bruit à des niveaux supérieurs à 90 dBA 
augmentent les seuils d’audition (Lacerda 2007). Dans un petit sous-ensemble, la perte d'audition 
était significative pour des expositions comprises entre 16 et 35 ppm de CO en combinaison avec 
du bruit (Lacerda, 2007). 

La VLEP-8h recommandée pour le CO est de 17 ppm ; elle a été établie pour conserver dans le 
sang un taux de carboxyhémoglobine en dessous de 3% et prévenir les effets 
neurocomportementaux et cardio-vasculaires tout en maintenant les capacités d'exercice 
nécessaires au travail. A cette VLEP-8h une étude pilote montre des pertes d’audition associées à 
un bruit supérieur à la valeur réglementaire de 80dBA conduisant à la mise en place de mesures 
préventives. 

Par ailleurs, la benchmark dose (BMD) calculée aux bornes inférieures donne pour le rat des 
doses de références pour  les seuils auditifs de 194 et 320 ppm. Cette valeur est très proche de la 
valeur plafond recommandée par le CES sans tenir compte d’une quelconque exposition au bruit. 

                                            
11

 ANSES 2011 : Expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents chimiques en milieu professionnel portant 

sur l’évaluation des effets sur la santé et des méthodes de mesure des niveaux d’exposition sur le lieu de travail pour le monoxyde de 
carbone. 
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Le CES VLEP recommande donc l’attribution de la mention « ototoxique » pour le monoxyde de 
carbone. 

 

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE 

S’appuyant sur les recommandations de son Comité d’Experts Spécialisés (CES) « Expertise en 
vue de la fixation de valeurs limites à des agents chimiques en milieu professionnel », l’Agence 
nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail recommande 
d’attribuer la mention « ototoxique » aux substances suivantes : le styrène, le toluène et le 
monoxyde de carbone.   

Cette mention « ototoxique »12  est recommandée pour les substances chimiques pour lesquelles il 
existe un certain niveau de preuve sur leur éventuel effet ototoxique en cas de coexposition au 
bruit. L’attribution de cette mention vise à signaler un risque d’atteinte auditive en cas de 
coexposition au bruit et à la substance en dessous des limites d’exposition recommandées afin 
que des mesures appropriées (collective, individuelle et médicale) puissent être mises en place 
dans le cadre de la prévention des risques. 

 

Par ailleurs, l’Anses souligne le fait que les données scientifiques existantes sont insuffisantes 

pour  pouvoir proposer des limites d’exposition  qui prendraient en compte une exposition 

combinée au bruit et à une substance chimique. Elle recommande donc également de conduire 

des recherches afin de mieux caractériser les risques associés à la coexposition au bruit et aux 

agents ototoxiques, de mieux définir le type de surveillance médicale nécessaire et la périodicité 

des  tests auditifs à prévoir en cas d’exposition à une substance identifiée comme ototoxique. 

 

 

 

 

Marc Mortureux 

 

 

                                            
12

 Il est à noter que le SCOEL (Scientific Committee on occupational exposure limits), comité  d’experts scientifiques européen chargé 

de la recommandation de limites d’exposition professionnelle) auprès de la Commission européenne, prévoit dans sa méthodologie de 
juin 2013 l’attribution d’une mention « Bruit » (Noise notation). Cette notation a pour objectif d’informer du fait  qu’une atteinte auditive 
peut se produire même à des expositions inférieures ou proches de la valeur limite d’exposition professionnelle recommandée s’il y a 
également exposition au bruit. Le choix de la  dénomination de cette mention avait fait l’objet de discussions au sein du CES VLEP (une 
mention « bruit » et une mention « interaction avec le bruit » avaient été évoquées). 
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Expertise collective : synthèse de l’argumentaire et conclusions  

 

Relative à l’expertise en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition à des agents 
chimiques en milieu professionnel 

 
Application aux substances déjà expertisées par le CES VLEP du document méthodologique 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 à 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 à 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 à 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 ministères de tutelle. 

Le CES VLEP a ainsi mené des travaux méthodologiques afin de prévenir les effets de la 
coexposition professionnelle au bruit et aux substances chimiques. Les résultats de ces travaux 
méthodologiques ont conduit le CES à réexaminer les susbtances pour lesquelles il avait déjà 
mené des travaux d’expertise afin d’évaluer la nécessité de leur attribuer une mention 
« ototoxique ». 

 

2- Organisation de l’expertise 

L’Anses a confié au Comité d’Experts Spécialisés (CES) « Expertise en vue de la fixation de 
valeurs limites à 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 
l’ANSES) pour la réalisation des travaux d’expertise. 

Les résultats des ces travaux ont abouti à la rédaction du présent document qui a été discuté par 
les experts du CES lors de trois reprises avant d’être adopté le 9 juillet 2013. Le résultat de 
l’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 d’experts aux compétences 
complémentaires. Ils 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 

Sur la base des connaissances disponibles, le CES a réexaminé certaines substances pour 
lesquelles il avait déjà recommandé des limites d’exposition en considérant une coexposition au 
bruit pour accorder une éventuelle mention ototoxique.  

 

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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La synthèse et les conclusions de l’expertise collective ont été adoptées par le CES « Expertise en 
vue de la fixation de valeurs limites à des agents chimiques en milieu professionnel » le 9 juillet 
2013. 

Ce rapport a fait l’objet d’une consultation publique du 27/08/2013 au 27/10/2013. La liste des 
personnes ou organismes ayant contribué à la consultation publique sont listés en annexe 1. Les 
commentaires reçus ont été examinés et discutés par le CES VLEP qui a finalement adopté cette 
version finalisée le 12 décembre 2013. 

 

4- Résultats de l’expertise pour les substances déjà expertisées par le CES 

4-1 Le styrène 

En 2010, le CES VLEP avait recommandé pour le styrène  (ANSES 2010) : 

- de fixer une valeur limite d’exposition professionnelle sur 8 heures (VLEP-8h) de 100 
mg.m-3 (soit 25 ppm) pour prévenir d’éventuels effets neurotoxiques sur les lieux de travail. 
Cette recommandation est déduite de l’examen de la littérature scientifique et est 
cohérente avec les analyses réalisées par d’autres comités tels que le SCHER

1 en 2008 et 
l’ACGIH

2

 en 2007. Elle conduit à abaisser de 2 fois la valeur indicative actuellement en 
vigueur ; 

- de fixer une valeur limite court terme sur 15 minutes (VLCT-15min) à 200 mg.m-3 pour 
éviter les pics d'exposition susceptibles d'induire une irritation des membranes muqueuses 
du système respiratoire. Cette recommandation est basée sur une étude chez l’homme 
(Stewart et al., 1968) qui retient une concentration maximale de styrène ne produisant pas 
d’effets d’irritation à 50 ppm ; 

- d’attribuer la « mention peau » car des éléments quantitatifs conduisent à considérer que 
l’exposition cutanée peut participer de façon substantielle à la charge corporelle. 

Par ailleurs en 2012, une nouvelle expertise sur le styrène a permis de retenir certains indicateurs 
biologiques d’exposition en vue de fixer une valeur limite biologique. Les résultats de cette 
expertise sont résumés dans le tableau ci-dessous 

 

Styrène ur inaire  

En f in de poste  

VLB basée sur une exposit ion à la VLEP-8h : 40 µg.L - 1  

VLB basée sur un ef fet sanitaire  :  Non 

Valeurs biologiques de référence  : NR 

Somme de la 
concentrat ion urinaire 
d’acide mandélique et  
d’acide  
phenylglyoxylique    

En f in de poste  

VLB basée sur une exposit ion à la VLEP-8h : 600 
mg.g -1  cr  

VLB basée sur un ef fet sanitaire  :  Non 

Valeurs biologiques de référence  : 3 mg.g - 1  cr  

Tableau 1 : Résultats de l’expertise « Evaluation des indicateurs biologiques d’exposition pour le  

Styrène en vue de fixer une VLB » 

Certaines expériences ont montré que le bruit interagit avec le styrène d’une manière synergique 
(Lataye, 2000 et 2007, Mäkitie 2003). Basé sur des études disponibles chez le rat, le NOAEL pour 

                                                

 

1 SCHER : Scientific Committee on Health and Environmental Risks ; comité scientifique des risques sanitaires et environnementaux de 
l’Union Européenne. 
2 ACGIH : American Conference of Governmental Industrial Hygienists 
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le styrène seul en tant que substance ototoxique correspond à environ 250 ppm par inhalation 
(Chen, 2007 ; NEG, 2010).  Dans les études d'inhalation chez le rat, 300 ppm (pendant 4 
semaines) a été identifié comme un niveau sans effet ototoxique, à la fois avec et sans exposition 
au bruit (100 dB SPL) (Makiti 2002, 2003). Cependant, chez les rats actifs, un LOAEL de 300 ppm 
pour le styrène seul en tant que substance ototoxique a été obtenu (Lataye et al., 2005).  

Dans les études en milieu professionnel, les niveaux d’exposition répertoriés de styrène se situent 
en moyenne entre 3,5 à 50 ppm. Même aux expositions moyennes les plus faibles recensées chez 
les salariés (3,5 à 22 ppm), des  pertes d'audition significatives ont pu être constatées (Johnson 
2006, Mascagni 2007, Morata 1993, 2002). Les groupes exposés au  styrène étaient soumis à un 
bruit inférieur à 85 dBA au moment de l'étude. Toutefois, des expositions au styrène et au bruit 
supérieures dans le passé, ainsi que des pics de concentration élevée dans le présent et le passé, 
sont susceptibles d’aggraver cet effet et de contribuer à une perte auditive plus importante.  

Sliwinska-Kowalska (2003, 2005) a trouvé une corrélation positive entre la concentration moyenne 
de styrène vie-entière de 14 ppm et la perte auditive.   

L'influence de l'exposition à long terme a été démontrée dans l'étude de Triebig et al, qui a prouvé 
une atteinte auditive chez les salariés exposés à 30-50 ppm pendant au moins 10 ans avec des 
concentrations supérieures à 50 ppm dans le passé (Triebig, 2009). 

La VLEP actuelle recommandée par le CES est de 25 ppm afin de prévenir  l'effet neurotoxique de 
cette substance,  retenu comme effet critique. 

Le CES VLEP recommande l’attribution de la mention « ototoxique » pour le styrène. 

 

4-2 Le toluène 

Le CES a recommandé de fixer pour le toluène (Afsset 2008, ANSES 2011) : 

- une valeur limite d’exposition (8h) de 20 ppm (soit 75,4 mg/m3) ; 

- une VLCT de 100 ppm (soit 377 mg/m3) ; 

- de maintenir une mention « peau ». 

Il est recommandé de fixer une valeur limite (8h) sur les lieux de travail pour le toluène de 20 ppm 
afin de prévenir d’éventuelles altérations visuelles de type discrimination des couleurs.  

Afin de limiter les pics d’exposition, il est par ailleurs recommandé de  fixer une VLCT à 100 ppm 
(soit 377 mg/m3), elle est pertinente également pour prévenir d’éventuels effets 
neurocomportementaux de courtes durées. Cette valeur est identique à la valeur recommandée 
par le SCOEL en 2001. 

La mention « peau » pour le toluène doit être maintenue en raison de l’existence de situations 
professionnelles pouvant conduire à une exposition cutanée au toluène liquide et pour lesquelles 
la pénétration cutanée est susceptible de contribuer substantiellement à une augmentation  de la 
charge corporelle. 

Trois biomarqueurs d’exposition ont été jugés pertinents pour la surveillance biologique des 
expositions professionnelles en vue de la construction de valeurs limites biologiques : le toluène 
sanguin, le toluène urinaire et l’ortho-crésol urinaire (o-crésol). 
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 toluène sanguin  toluène ur inaire  o-crésol urinaire 

Valeurs l imites 
biologiques en mil ieu 
professionnel  

20 µg.L - 1   

prélèvements en f in 
de semaine et  
début de poste 

30 µg.L -1  
prélèvements en 
f in de poste 

300 µg.g -1  de 
créatinine 
prélèvements en 
f in de semaine et 
f in de poste 

Valeur biologique de 
référence pour la 
populat ion  générale  

1 µg.L -1  0,4 µg.L -1  50 µg.g -1  de 
créatinine pour 
les non fumeurs 
et une valeur de 
250 µg.g -1  de 
créatinine pour 
les fumeurs.  

 

Plusieurs études animales ont montré les effets du toluène sur le récepteur auditif. 

L'inhalation de concentrations élevées de toluène perturbe le système auditif et provoque une 
élévation permanente des seuils auditifs en expérimentation animale (principalement chez le rat) 
(Pryor et al, 1983, 1984a, 1984b; Pryor & Howd, 1986; Rebert et al, 1983; Johnson et Canlo 
1994a, 1994b; Campo et al, 1997, 1999; Lataye et al, 2003). 

L'exposition répétée au toluène à des concentrations allant de  600 à 1500 ppm, en fonction du 
test utilisé pour identifier la perte d’audition, semble être nécessaire pour provoquer une ototoxicité 
chez le rat.  

Quelques indications semblent montrer que cette ototoxicité est un effet long terme irréversible : 
même après un an, la fonction auditive n’a pas été récupérée. (Nylen et al, 1994a, 1994b). 

Il est à noter qu’actuellement aucune donnée expérimentale n’existe sur  l’atteinte auditive de rats 
actifs exposés au toluène. De ce fait, les valeurs d’exposition rapportées dans la littérature pour 
identifier un NOAEL ou LOAEL animal suite à une coexposition au toluène et au bruit sont 
certainement sur-estimées. 

Dans certaines études épidémiologiques, les effets ototoxiques du toluène ont été associés à des 
niveaux d'exposition actuellement recensés en milieu professionnel 10-50 ppm (Bernardi 2000, 
Morata 1997, Vrca 1996). Les historiques d’exposition au toluène et/ou au bruit ne sont pas bien 
caractérisés et certains groupes de salariés ont été co-exposés à d'autres solvants. Par ailleurs, il 
est probable que dans la majorité des cohortes décrites, les participants aient été exposés à des 
concentrations plus élevées dans le passé, ainsi qu’à des pics d’exposition dans le présent ou le 
passé qui pourraient expliquer les effets observés. 

Le respect de la VLEP-8h recommandée par le CES associé à la valeur moyenne réglementaire 
de 80dBA à partir de laquelle des mesures préventives doivent être déclenchées semblent 
protecteurs de l’effet synergique de l’exposition concomitante au bruit et toluène. Les atteintes 
auditives ne surviennent que pour des expositions à long terme à des concentrations de toluène 
bien supérieures à la VLEP-8h recommandée même quand celle-ci est accompagnée d’une 
exposition au bruit autour de 80 dBA. 

Le CES VLEP recommande l’attribution de la mention « ototoxique » pour le toluène. 

 

 

4-3 Le trichloroéthylène (TCE) 

Le CES VLEP (ANSES 2012, document pour consultation) considère le TCE comme un 
cancérogène sans seuil. Les différents travaux ayant effectué des calculs d’excès de risque (à 
partir d’études épidémiologiques pour l’US EPA et le  BAuA, à partir d’études animales pour 
l’OMS, l’OEHHA et Santé Canada) ont été analysés.  
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Le CES VLEP a jugé que les résultats des études épidémiologiques ou animales n’étaient pas 
exploitables pour conduire un calcul d’excès de risque de cancer lié à l’exposition professionnelle 
au TCE. La construction d’une VLEP pragmatique dont l’objectif ne sera pas de prévenir des 
effets cancérogènes du TCE mais de mettre en place un outil de gestion permettant de limiter les 
expositions professionnelle est proposée. 

Le CES VLEP a retenu l’effet rénal comme effet critique et l’étude de Maltoni et al. (1988) chez le 
rat comme étude clé : les auteurs ont observé une caryocytomégalie des cellules tubulaires 
rénales à 300 et 600 ppm chez des rats mâles (résultats significatifs pour les deux doses, 
p < 0,01). Le NOAEC pour les effets rénaux était de 100 ppm auquel ont été appliqués deux 
facteurs de sécurité (FSA , transposition  animal-Homme= 2.5 et FSH,variabilité intra-espèce = 5) 
d’où une VLEP-8h de 40 mg/m3 soit 7 ppm. 

Dans les études d'inhalation chez le rat, aucun effet n'a été observé sur l’audition après une 
exposition à 1600 ppm au trichloroéthylène seul (pendant 12 ou 13 semaines) (NOAEL) (Crofton 
1997, Rebert 1982). Les concentrations de référence provoquant une augmentation de 15 dBA du 
seuil auditif étaient de 1418 ppm (données d'exposition de 4 semaines) et 1707 ppm (données 
d'exposition de 13 semaines) (Crofton 1997). L'exposition combinée à 3000 ppm de 
trichloroéthylène (seule dose testée) et 95 dBA de bruit conduit à des interactions synergiques 
(Muijser 2000). 

Les rares études disponibles chez l'homme indiquent que le trichloroéthylène peut être ototoxique 
chez les humains, mais les concentrations d'exposition dans ces études n’ont pas pu être 
évaluées (Szulc-Kuberska 1976, Tomasini 1971). 

La VLEP-8h pour le trichloroéthylène recommandée par le CES vise à protéger de l’atteinte rénale. 
Le NOAEL de 100 ppm pour cet effet est bien inférieur à celui à partir duquel les pertes auditives 
sont constatées chez le rat. Ainsi, protéger de l’effet rénal revient de facto à protéger de l’effet 
ototoxique du TCE. 

Le CES VLEP ne recommande pas l’attribution de la mention « ototoxique » pour le 
trichloroéthylène. 

 

4.4 Le monoxyde de carbone 

La toxicité du monoxyde de carbone vient de sa capacité à se lier à l'hémoglobine, pour former la 
carboxyhémoglobine, ce qui inhibe  le transport de l'oxygène dans le sang. 

Le CES-VLEP a recommandé (ANSES 2011) de fixer une valeur limite d’exposition 
professionnelle-8h pour le monoxyde de carbone (CO) à 20 mg.m-3, soit environ 17 ppm. 

Cette recommandation a pour objectif d’empêcher, sur les lieux de travail, une éventuelle hypoxie 
tissulaire provoquée par la conversion de l’oxyhémoglobine en carboxyhémoglobine (HbCO).  

Chez l’homme, de nombreuses études conduites chez des adultes sains montrent que la 
consommation maximale en oxygène est diminuée à partir de 5% de HbCO avec des effets de 
diminution de la capacité à travailler et des perturbations neurocomportementales. 

Par contre à 2,9% d’HbCO, aucun effet n’est observé dans la population adulte saine à laquelle 
peut être comparée la population des salariés. 

Le modèle mathématique retenu pour modéliser le profil toxicocinétique du CO dans l’organisme 
(Coburn-Foster-Kane, 1965), montre que 2,9% de HbCO correspond à une exposition à une 
concentration de CO de 19,5 mg.m-3. 

Pour une meilleure protection de la santé du travailleur, le CES VLEP recommande non pas une 
VLCT-15 min pour le CO mais une valeur plafond de 200 ppm (soit 230 mg.m-3). Cette valeur ne 
doit être dépassée à aucun moment d’une journée de travail. 

 

Dans les études par inhalation chez le rat, le monoxyde de carbone seul n'a pas d'incidence sur le 
système auditif à des concentrations allant jusqu'à 1500 ppm (NOAEL) (Chen 1999). Cependant, il 



Anses  rapport d’expertise collective Mission permanente VLEP [saisine 2012-SA-0047] 

décembre 2013  page 12 / 59 

peut potentialiser les effets du bruit, même lorsque les niveaux de bruit ne sont pas suffisants pour 
provoquer un changement dans l'audition. 

En combinaison avec le bruit (95 dBA à 100 kHz), le NOAEL expérimental était de 300 ppm et le 
LOAEL de 500 ppm (Chen 1999, Fechter 2000, Lund 2004). 

L'intoxication humaine aiguë par le monoxyde de carbone a été associée à une perte auditive, 
même en l’absence  d'exposition à un bruit excessif. 

Il n’est pas démontré qu’une exposition professionnelle chronique au monoxyde de carbone 
potentialise les effets du bruit. 

L’exposition humaine au monoxyde de carbone et au bruit à des niveaux supérieurs à 90 dBA 
augmentent les seuils d’audition (Lacerda 2007). Dans un petit sous-ensemble, la perte d'audition 
était significative pour des expositions comprises entre 16 et 35 ppm de CO en combinaison avec 
du bruit (Lacerda, 2007). 

La VLEP-8h pour le CO est de 17 ppm ; elle a été établie pour conserver dans le sang un taux de 
carboxyhémoglobine en dessous de 3%, et prévenir les effets neurocomportementaux et cardio-
vasculaires tout en maintenant les capacités d'exercice nécessaires au travail. A cette VLEP-8h 
une étude pilote montre des pertes d’audition associées à un bruit supérieur à la valeur 
réglementaire de 80dBA conduisant à la mise en place de mesures préventives. 

Par ailleurs, la BMD calculée aux bornes inférieures donne pour le rat des doses de références 
pour  les seuils auditifs de 194 et 320 ppm, cette valeur est très proche de la valeur plafond 
recommandée par le CES sans tenir compte d’une quelconque exposition au bruit. 

Le CES VLEP recommande l’attribution de la mention « ototoxique » pour le monoxyde de 
carbone. 

 

 

5- Conclusions et recommandations du CES VLEP 

Le CES VLEP estime nécessaire d’accorder une attention particulière aux effets de la coexposition 
aux substances chimiques et au bruit. En conclusion, il recommande d’attribuer la mention 
« ototoxique » aux substances suivantes : styrène, toluène et monoxyde de carbone.  
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Sigles et abréviations 

ACGIH : American Conference of Governmental Industrial Hygienists 

AM : acide mandélique 

APG : acide phénylglyoxalique 

BAuA : Bundesanstalt für Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin 

BMD : benchmark dose 

CES : comité d’experts spécialisé 

CO : monoxyde de carbone 

dBA : décibel pondéré 

dB SPL : décibel de niveau de pression sonore 

EOAT : Emissions oto-acoustiques transitoires 

HbCO : carboxyhémoglobine 

IBE : indicateur biologique d’exposition 

IC : intervalle de confiance 

LOAEC : Lowest Observed Adverse Effect Concentration (concentration minimale observée avec 
effet nocif) 

LOAEL : Lowest Observed Adverse Effect Level (dose minimale observée avec l’effet nocif) 

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

NOAEC : No Observed Adverse Effect Concentration (concentration sans effet nocif observée) 

NOAEL : No Observed Adverse Effect Level (dose sans effet nocif observée) 

OEHHA : Office of Environmental Health Hazard Assessment 

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

OR : odd ratio 

NR : non renseigné 

ppm : parties par millions 

SCHER : Scientific Committee on Health and Environmental Risks ; comité scientifique des risques 
sanitaires et environnementaux de l’Union Européenne. 

SD : écart type 

SCOEL : Scientific Committee for Occupational Exposure Limits (ou CSLEP en français) 

TCE : trichloroéthylène 

US EPA : United-States Environmental Protection Agency 

VBR : valeur biologique de référence 

VLB : Valeur Limite Biologique 

VLCT : Valeur Limite Court Terme 

VLEP : Valeur Limite d’Exposition Professionnelle 

 

Glossaire 

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

 Le décibel de niveau de pression sonore (dB SPL) prend comme niveau de référence le 
plus petit niveau de pression acoustique perceptible à l’oreille humaine. Le plus petit son 
audible par l’être humain est typiquement de 0 dB SPL (seuil d'audition). Dans la pratique, 
« dB » est souvent utilisé pour « dB SPL ». 
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la 

saisine 

1.1 Contexte  

Le CES VLEP estime nécessaire d’accorder une attention particulière aux effets de la coexposition 
aux substances chimiques et au bruit. Il a ainsi élaboré entre juin 2012 et avril 2013 un document 
méthodologique repère pour prévenir les effets de la coexposition professionnelle au bruit et aux 
substances chimiques. L’adoption de ce document méthodologique l’a conduit à réexaminer en 
parallèle certaines substances qu’il avait déjà expertisées afin d’évaluer la nécessité de leur 
attribuer une mention « ototoxique ». 

1.2 Objet de l’autosaisine 

Sur la base des connaissances disponibles, le CES VLEP a réexaminé certaines substances pour 
lesquelles il avait déjà recommandé des limites d’exposition en considérant  une coexposition au 
bruit pour accorder une éventuelle mention « ototoxique ». 

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en œuvre (Anses, CES, GT, 
rapporteur(s)) et organisation 

L’Anses a confié au Comité d’Experts Spécialisés (CES) « Expertise en vue de la fixation de 
valeurs limites à 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 
l’Anses) pour la réalisation des travaux d’expertise. 

Les résultats de ces travaux ont abouti à la rédaction de ce document qui a été discuté par les 
experts du CES lors de trois reprises avant d’être adopté le 9 juillet 2013. Le résultat de l’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 d’experts aux compétences 
complémentaires. Ils 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) ». 

 

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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2 Aplication du document repère relatif pour 

prévenir des effets de la co-exposition 

professionnelle au bruit et aux substances 

chimiques : Cas des substances déjà traitées par 

le CES VLEP 

 

Les substances pour lesquelles le CES VLEP a déjà recommandé des limites d’exposition sont ici 
réexaminées au regard de leur ototoxicité et la recherche dans la littérature d’une relation 
dose/réponse est effectuée pour voir si la VLEP proposée protège de cet effet. 

 

2.1 Le styrène : 

2.1.1 Rappel des recommandations du CES VLEP 

En 2010, le CES VLEP avait recommandé pour le styrène  (AFSSET 2010) : 

- de fixer une valeur limite d’exposition professionnelle sur 8 heures (VLEP-8h) de 100 
mg.m-3 (soit 25 ppm) pour prévenir d’éventuels effets neurotoxiques sur les lieux de travail. 
Cette recommandation est déduite de l’examen de la littérature scientifique et est 
cohérente avec les analyses réalisées par d’autres comités tels que le SCHER3 en 2008 et 
l’ACGIH4 en 2007. Elle conduit à abaisser de 2 fois la valeur indicative actuellement en 
vigueur ; 

- de fixer une valeur limite court terme sur 15 minutes (VLCT-15min) à 200 mg.m-3 pour 
éviter les pics d'exposition susceptibles d'induire une irritation des membranes muqueuses 
du système respiratoire. Cette recommandation est basée sur une étude chez l’homme 
(Stewart et al., 1968) qui retient une concentration maximale de styrène ne produisant pas 
d’effets d’irritation à 50 ppm ; 

- d’attribuer la « mention peau » car des éléments quantitatifs conduisent à considérer que 
l’exposition cutanée peut participer de façon substantielle à la charge corporelle. 

- Par ailleurs en 2012, une nouvelle expertise sur le styrène a permis de retenir certains 
indicateurs biologiques d’exposition en vue de fixer une valeur limite biologique. Les 
résultats de cette expertise sont résumés dans le tableau ci-dessous 

 

 

 

 

 

 

                                                

 

3 SCHER : Scientific Committee on Health and Environmental Risks ; comité scientifique des risques sanitaires et environnementaux 
de l’Union Européenne. 

4 ACGIH : American Conference of Governmental Industrial Hygienists 
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Styrène ur inaire  

En f in de poste  

VLB basée sur une exposit ion à la VLEP-8h : 40 µg.L - 1  

VLB basée sur un ef fet sanitaire  :  Non 

Valeurs biologiques de référence  : NR 

Somme de la 
concentrat ion urinaire 
d’acide mandélique et  
d’acide  
phenylglyoxylique    

En f in de poste  

VLB basée sur une exposit ion à la VLEP-8h : 600 
mg.g -1  cr  

VLB basée sur un ef fet sanitaire  :  Non 

Valeurs biologiques de référence  : 3 mg.g - 1  cr  

Tableau 2 : Résultats de l’expertise « Evaluation des indicateurs biologiques d’exposition pour le 
Styrène en vue de fixer une VLB » 

 

2.1.2 Le styrène combiné avec le bruit 

 

Certaines expériences ont montré que le bruit interagit avec le styrène d’une manière synergique 
(Lataye, 2000 et 2007, Mäkitie 2003). 

 L'exposition combinée à 600 ppm de styrène et à 100-105 dBA de bruit (12 heures/jour, 5 
jours/semaine pendant 4 semaines) a provoqué des déficits auditifs et des pertes de cellules 
ciliées externes dont les amplitudes suivent une loi synergique. A 300 ppm, aucune interaction n'a 
été observée (Mäkitie 2003). 

L'exposition à 400 ppm de styrène en combinaison avec un bruit de 86,2 dBA (6 heures / jour, 5 
jours/semaine pendant 4 semaines) a entraîné, chez des rats actifs, une perte de cellules ciliées 
externes plus grande que celle provoquée par une exposition au styrène seul. La seule exposition 
à ce niveau de bruit n'a pas induit de perte de cellules ciliées externes (Lataye 2005). 

2.1.3 Le styrène combiné à d'autres agents 

 L’éthanol, administré par gavage (4 g/kg de poids corporel, 1fois/ jour, 5 jours par semaine 
pendant 4 semaines), n'a pas d'incidence sur la fonction auditive chez les rats. En revanche, 
l’absorption d’éthanol potentialise les effets du styrène (750 ppm, 6 heures /jour, 5 jours / semaine 
pendant 4 semaines) sur le système auditif périphérique. Le styrène seul a provoqué un 
déplacement permanent de seuils auditifs d'environ 10 dBA à 2 et à 16-20 kHz, tandis qu’une 
exposition combinée au styrène et à l'éthanol a provoqué une perte auditive d’amplitude plus 
importante (20-30 dBA) sur une gamme de fréquences plus étendues (2-24 kHz). Par ailleurs, la 
perte de cellules ciliées externes provoquée par l’exposition combinée « styrène+éthanol » était 
supérieure à celle constatée après une exposition seule de styrène.  

 Les rats exposés simultanément au styrène et à l'éthanol ont vu augmenter l’activité de l’enzyme 
CYP dans le foie par rapport à des rats exposés au styrène seul (Loquet 2000). 

Le trichloroéthylène n'a pas montré d'interaction synergique ou antagoniste avec le styrène dans le 
groupe de rats ayant reçu des concentrations efficaces équivalentes de ces deux solvants  (8 
heures/jour pendant 5 jours). Une diminution de l’audition au niveau du système nerveux a pu être  
reliée de manière linéaire par modélisation aux taux sanguins de solvant (Rebert 1993). 

2.1.4 Observations sur l'homme 

Plusieurs études épidémiologiques ont été menées en milieu professionnel concernant les effets 
du styrène sur le système auditif ainsi que sur l'interaction du styrène avec le bruit. 

Aucune étude ne mentionne une exposition des salariés à une exposition au styrène dans un 
environnement totalement calme. Toutefois, dans plusieurs études, des groupes de salariés 
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étaient exposés au styrène et à des niveaux de bruit inférieur à 85 dBA. Ces études sont 
examinées ci-dessous. 

Dans une première étude, les résultats audiométriques de salariés exposés au styrène dans une 
usine de construction de bateaux ont été évalués. Les registres de l'usine ont indiqué que 
l'exposition variait de 5,6 à 24 ppm, bien que de rares pics au-dessus de 70 ppm aient pu se 
produire. Ces salariés étaient également exposés à de l’acétone. Les niveaux de bruit n'ont pas 
été mesurés mais ont été estimés à moins de 85 dBA. Les dossiers audiométriques n'indiquaient 
pas de pertes auditives dues à des causes autres que l'exposition au bruit. 

Cependant, 7 des 18 salariés affichaient des résultats anormaux du système nerveux central 
auditif. En outre, 16 des salariés ont montré des résultats anormaux aux tests impliquant le 
système vestibulaire (Moller 1990). 

 Une étude similaire chez les salariés exposés au styrène 3-92 ppm a été rapportée par Calabrese 
et al, en 1996. Les auteurs ne constatent aucun effet lorsque l'on mesure l’audiométrie tonale 
liminaire. Cependant, ils ont pu conclure que 17 des 20 salariés avaient des réflexes vestibulaires 
déficients. 

 Muijser et al (1988) ont comparé deux groupes exposés au styrène, directement (en moyenne 32 
ppm) et indirectement (14 ppm). Les expositions individuelles pouvaient parfois atteindre jusqu'à 
164 ppm dans le groupe directement exposé. Les niveaux de bruit étaient généralement faibles, 
66-70 dBA, mais pouvaient parfois atteindre jusqu'à 104 dBA. Une différence significative en seuils 
d'audition sur les hautes fréquences a été notée entre les groupes. 

L’exposition au styrène et au bruit a été évaluée pour 299 salariés canadiens dans l’industrie de la 
fibre de verre. Les niveaux d’exposition atmosphérique  VLEP-8h pour les salariés directement ou 
indirectement exposés au styrène étaient respectivement de 25 ppm et 8 ppm, tandis que les 
expositions au bruit étaient identiques dans les deux groupes, à savoir entre 88 et 90 dBA. 
L'association entre l'exposition au bruit (basée sur un niveau de bruit estimé sur la vie entière) et la 
perte d'audition s’est révélée significative. Les résultats ont rapporté une bonne corrélation entre 
l’exposition au styrène et la  perte auditive mais seulement à des fréquences spécifiques (4 et 6 
kHz) et dans l’oreille gauche, mais pas dans l'oreille droite. L'exposition au bruit, aussi bien que 
l'âge, ont été trouvés comme des facteurs confondants pour imputer une perte auditive au styrène, 
du coup, ils sont susceptibles de masquer l'effet du styrène (Sass-Kortsak, 1995). Les effets du 
styrène ont été étudiés chez des salariés de sexe masculin travaillant dans des usines produisant 
des boutons en plastique ou des baignoires (Morioka 1999, 2000). Dans une première étude, les 
salairés dont l'exposition au bruit dépassait 85 dBA ont été exclus. Les participants ont été 
exposés à un mélange de solvants, principalement du styrène et du toluène. Sur les 93 
participants, seuls 6 ont été exposés à des niveaux de styrène qui dépassaient 50 ppm et 2 ont été 
exposés à des niveaux dépassant 50 ppm de toluène (Morioka 1999). 

Dans une seconde étude, 48 participants ont été divisés en trois sous-groupes selon l'exposition : 
un groupe témoin de non exposés, un groupe exposé à des niveaux de bruit de 82-86 dBA, et un 
groupe exposé à des niveaux moyens faibles de styrène (22 ppm, [3,7 à 46]) et au bruit (69-76 
dBA) (Morioka 2000). Aucun effet du solvant n’a pu être détecté par les tests audiométriques de 
routine jusqu'à 8 kHz. En revanche, dans les deux études, l’audition évaluée par audiométrie haute 
fréquence (10-16 kHz) a montré une perte de sensibilité chez les salariés exposés au styrène 
pendant 5 ans ou plus, bien que les niveaux de bruit aussi bien que la concentration de styrène 
dans l'air aient été dans les limites recommandées par plusieurs organismes internationaux. 

La déficience auditive a été reliée aux concentrations de styrène dans l'air et auxconcentrations 
urinaires d’acide mandélique (AM), biomarqueur du styrène (Morioka 1999, 2000). 

 La corrélation entre concentration d’AM et la perte d'audition a également été observée lors 
d’une étude transversale menée en Suède. L’étude visait à étudier les effets de l'exposition 
professionnelle à de faibles niveaux de styrène combinée au bruit (Morata 2002 ; Johnson 2006). 
Les mesures du styrène ont été effectuées pour tous les salariés. La durée d’exposition au styrène 
a été reconstruite par estimation en utilisant les dossiers de l'entreprise. Pour environ 60% des 
sujets testés dans les groupes exposés au bruit (avec ou sans styrène), les niveaux de bruit 
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étaient supérieurs à 85 dBA mesurés à l'extérieur des protections auditives. La gamme 
d'exposition au bruit était similaire dans les deux groupes (75 à 116 dBA). Les expositions au 
styrène étaient faibles, en moyenne de 3,5 ppm, avec un niveau maximum de 22 ppm (valeur sur 
8h) dans le groupe exposé au styrène seul et de 2,8 ppm dans le groupe exposé à la fois au 
styrène et au bruit.  

Les résultats montrent que les salariés exposés au styrène (avec ou sans bruit) avaient une baisse 
significative de leur seuil d’audiométrie tonale (pour des sons purs) à 2, 3, 4 et 6 KHz par rapport 
aux salariés exposés ou non au bruit seul. 

De nombreuses variables ont été analysées pour évaluer les facteurs pouvant contribuer à la perte 
auditive : l'âge, l'exposition au bruit et les niveaux d’AM étaient significativement corrélés à la perte 
auditive dans le modèle utilisé : une régression logistique multivariée.  

Les estimations de l'odd ratio (OR) pour la perte d'audition étaient 1,18 fois plus élevées pour 
chaque dBA d’exposition au bruit (95% IC 1.01-1.34), 1,19 fois plus élevées pour chaque année 
d’âge (95% IC 1,11-1,28) et 2,44 fois plus élevées pour chaque mmol supplémentaire (152mg) 
d’AM/g de créatinine (95%, IC 1,01 à 5,88). Aux valeurs limites biologiques recommandées par le 
NIOSH, 300 mg de AM/g de créatinine (~ 19 ppm dans l’air), l'OR pour la perte d’audition aurait dû 
être de 4,88  (c'est-à-dire 2 x 2,44, valeur retrouvée dans l’expérimentation). Les tests d'interaction 
entre le bruit et l'exposition au styrène n'étaient pas significatifs, suggérant un effet additif entre 
ces deux agents (Morata 2002). Cette interaction dépend certainement du niveau d'exposition des 
populations étudiées. Les résultats audiométriques ont ensuite été comparés à une base de 
données suédoise d’une population non exposée professionnellement au bruit (Johnson 2006). La 
batterie de tests audiologiques incluait l’audiométrie tonale, les oto-émissions acoustiques 
provoquées, les produits de distorsion acoustiques, les transferts de fonction de modulation 
psychoacoustique, la reconnaissance vocale dans le bruit, et l'audiométrie de la réponse corticale. 
Les salariés exposés à la fois au bruit (> 85 dBA) et au styrène et au styrène seul (bruit < 85 dBA) 
avaient des seuils d’audiométrie tonale nettement moins performants dans la gamme de fréquence 
de 3-8 kHz par rapport aux sujets du groupe témoin, aux salariés exposés uniquement au bruit ou 
aux sujets du même âge recensés dans la base suédoise. 

Sliwinska-Kowalska et collaborateurs, en 2003 et 2005, ont évalué les effets sur l'audition de 
l'exposition professionnelle au styrène seul et ceux du styrène combiné au bruit. La population 
étudiée incluait  290 ouvriers d'usine de plastique ou dans la fabrication de bateaux exposés à un 
mélange de solvants avec le styrène comme composé principal.  

Les niveaux moyens de l'exposition professionnelle au styrène vie entière étaient  de 14 ppm (de 
0,8 à 71ppm) et celui au bruit de 82 dBA (entre 71 et 93dBA). Le groupe témoin totalisait 223 
sujets, notamment des cols blancs qui n’étaient exposés ni au solvant, ni au bruit (n = 157), et des 
ouvriers d'une usine de métal qui n'étaient pas exposés au styrène mais seulement au bruit (n = 
66). Le niveau de bruit moyen dans le groupe exposé uniquement au bruit était de 89 dBA et dans 
le groupe  témoin non-exposé de 73 dBA. 

La perte auditive a été observée chez 63% des salariés exposés au styrène et chez 42% des 
témoins. L'OR pour la perte d'audition dans le groupe exposé au styrène était de 3,9 (95% IC 2,4 à 
6,2, ajusté à l'âge, au sexe, à l'exposition professionnelle actuelle et passée). Les seuils auditifs 
différaient sensiblement en comparaison avec le groupe témoin dans une large gamme de 
fréquences allant de 1 à 8 kHz.  

Selon le type d'exposition, le groupe exposé au styrène a été divisé en 4 sous-groupes : exposés 
au styrène seulement (n = 194), exposés au styrène et au bruit (n = 56), exposés au styrène et au 
toluène (n = 26), exposés au styrène, toluène et bruit (n = 14). La perte auditive a été observée 
chez 79% des salariés exposés au styrène, au toluène et au bruit, chez 77% du groupe exposé au 
styrène et au bruit, chez 77% du groupe exposé au styrène et au  toluène, chez 56% du groupe 
exposé au styrène seul, chez 63% du groupe exposé uniquement au bruit et  chez 34% du groupe 
témoin. Les OR pour la perte d'audition ajustée sur l'âge et le sexe ont été respectivement de : 5,2 
pour le groupe exposé au styrène seul, 3,4 pour le groupe exposé au bruit seul, 10,9 pour le 
groupe exposé au styrène et au bruit, 13,1 pour le groupe exposé au styrène et toluène et 21,5 
pour le groupe exposé au styrène, toluène et bruit (tous les résultats étaient significatifs lorsque 
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comparés au groupe témoin). Une augmentation significative des seuils d'audition a été trouvée 
dans tous les sous-groupes au sein de la gamme de fréquences 2-8 kHz par rapport au groupe 
témoin. Le seuil le plus élevé d'audition a été trouvé dans le groupe exposé au styrène (Sliwinska-
Kowalska 2003, 2005). 

Au cours d’une petite étude concernant 16 salariés d'une usine de fabrication de bateaux en 
Allemagne, aucune corrélation n’a pu être retrouvée entre les pertes auditives et les mesures 
biologiques d'exposition au styrène. Le niveau d'exposition a été évalué en utilisant la somme des 
IBE de l’acide mandélique (AM) et de l’acide phénylglyoxylique  (APG) dans les urines. La valeur 
moyenne était de 656 mg/g de créatinine (écart type SD 639, 72-2213) pour les ouvriers de 
plasturgie et 130 mg/g de créatinine (SD 129, 25 à 478) pour les témoins (Hoffmann 2006). Cette 
valeur correspond à environ 22 ppm de styrène dans l'air pour les lamineurs et 4,3 ppm pour les 
témoins en supposant que 20 ppm correspondent à 600 mg/g de créatinine. Les niveaux de bruit 
n'ont pas été indiqués. 

 

Cette étude a été poursuivie par une enquête plus vaste réalisée auprès des salariés de la même 
usine de fabrication de bateaux (Triebig et al., 2009). Les salariés exposés à un niveau de bruit 
supérieur à 85 dBA ont été exclus. 

L’audition, y compris celle des hautes fréquences, a été évaluée par audiométrie tonale entre 
0,125 et 16 kHz et complétée parfois avec des émissions oto-acoustiques transitoires  (EOAT). 
Les niveaux d'exposition au styrène ont été évalués par la surveillance biologique en utilisant AM + 
APG dans l'urine ainsi que les niveaux de styrène dans le sang. L’historique de la durée et du 
niveau des expositions au styrène ont été estimés en utilisant les dossiers de l'entreprise. Un total 
de 248 salariés ont été divisés en trois groupes avec une exposition au styrène estimée définie 
comme faible, moyenne ou élevée. La moyenne des valeurs AM + APG urinaires pour les trois 
groupes exposés étaient de 51 (SD 27), 229 (SD 103) et 970 (SD 410) mg/g créatinine. D’après 
les calculs des auteurs ces valeurs correspondent à des  niveaux de styrène dans l'air d’environ 2-
3, 8-15 et 40-50 ppm. De nombreuses analyses statistiques ont été réalisées sur la relation entre 
les seuils d'audition et les niveaux d'exposition au styrène, aussi bien actuels que vie entière. 
Aucune différence de seuils d'audiométrie tonale ou d’amplitude d’ EOAT n’a été retrouvée entre 
les trois groupes exposés. Toutefois, des seuils d’audition élevés pour certaines fréquences (> 25 
dBA, 3-6 kHz) et un risque accru de perte d'audition ont été retrouvés dans un sous-groupe (n = 
17) exposés pendant 10 à 26 ans à des niveaux élevés de styrène (30-50 ppm, avec des niveaux 
supérieurs à 50 ppm dans le passé) contre un groupe (n = 34) exposés pendant un temps plus 
court (2-16 ans) à des niveaux bas. L’OR était de 7,5 (IC 95% 1,1 à 51,4) ajusté sur l'éducation, 
l'âge, la consommation d'alcool, et la langue maternelle. Les niveaux d’exposition atmosphérique 
ont été estimés à partir de la moyenne de concentration urinaire d’ AM + APG à 660 mg/créatinine 
(SD 613). La valeur correspondante pour le groupe faiblement exposé était de 200 mg AM+ APG/g 
de créatinine (SD 171) (Triebig, 2009). 

Mascagni et al (2007) ont réalisé une audiométrie tonale chez 32 salariés exposés au styrène 
dans une industrie italienne de fabrication de bateaux à base de fibres de verre et de plastique 
renforcé avec une durée d'exposition moyenne de 7 ans. Les seuils d'audition ont été comparés à 
60 sujets témoins. L'exposition au styrène a été mesurée en utilisant les biomarqueurs AM+APG 
dans les urines. La valeur moyenne pour le groupe exposé était de 149 mg/g de créatinine (SD 80, 
de 20 à 410) (Mascagni et al. 2007). Cela correspond à environ 5 ppm de styrène  atmosphérique 
(DFG). Les niveaux de bruit ont été mesurés sur un Lex,d (8heures) de 74 dB A. 

Vingt-quatre des salariés exposés ont été comparés aux témoins appariés en fonction de l’âge. Ils 
avaient des seuils auditifs légèrement mais significativement (p <0,05) supérieurs par rapport aux 
témoins à toutes les fréquences (sauf à 8 kHz sur l'oreille droite) (Mascagni et al. 2007). L'étude 
confirme les résultats d'études antérieures avec de plus grandes populations, à savoir que le 
styrène seul peut causer une légère augmentation du seuil d'audition. 

Morata et al. en 2011, ont publié une étude dont  l'objectif était d'évaluer la perte d'audition chez 
les salariés exposés au styrène seul ou en coexposition avec le bruit. Cette étude transversale a 
été réalisée dans le cadre d’un projet de la Commission Européenne intitulé NoiseChem. Elle 
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concernait 1620 salariés âgés de 18-72 ans. Les participants étaient exposés au styrène seul ou 
en combinaison avec le bruit, dans une usine de fabrication de composites en fibres de verre 
renforcée (n = 862). 

 Les groupes témoins étaient composés de salariés exposés au bruit seul (n = 400) ou des 
témoins sans aucune exposition (n = 358). 

 Les expositions réelles au styrène variaient de 0 à 309 mg/m3, alors que la moyenne des niveaux 
de bruit allait de 70 à 84 dB (A).  

Les seuils audiométriques des salariés exposés au styrène étaient significativement plus élevés 
que ceux des témoins.  

 L’âge, le sexe, et l'exposition au styrène étaient les facteurs les plus significatifs des pertes 
d’audition selon le modèle de régression logistique multiple  appliqué (P < 0,001). L'exposition au 
bruit (<85 dBA p < 0,001; ≥ 85 dB (A) p = 0,0192) interagissait de manière significative avec 
l'exposition au styrène pour augmenter la perte auditive. Les auteurs en ont conclus que  
l'exposition professionnelle au styrène est un facteur de risque de perte auditive, et que les 
salariés exposés au styrène devraient être inclus dans les programmes de prévention des pertes 
auditives. 

 

2.1.5 Conclusions sur le styrène 

Basé sur des études disponibles chez le rat, la NOAEL pour le styrène seul correspond à environ 
250 ppm par inhalation (Chen, 2007 ; NEG, 2010).  Dans les études d'inhalation chez le rat, 300 
ppm (pendant 4 semaines) a été identifié comme un niveau sans effet ototoxique, à la fois avec et 
sans exposition au bruit (100 dB SPL, Sound pressure level) (Makiti 2002, 2003). Cependant, chez 
les rats actifs, un LOAEL de 300 ppm pour le styrène seul en tant que substance ototoxique a été 
obtenu (Lataye et al., 2005).  

 

Dans les études en milieu professionnel, les niveaux d’exposition de styrène répertoriés se situent 
en moyenne entre 3,5 à 50 ppm. Même aux expositions moyennes les plus faibles recensées chez 
les salariés (3,5 à 22 ppm), des  pertes d'audition significatives ont pu être constatées (Johnson 
2006, Mascagni 2007, Morata 1993, 1997, 2002). Les groupes exposés au  styrène étaient soumis 
à un bruit inférieur à 85 dBA au moment de l'étude. Toutefois, des expositions au styrène et au 
bruit supérieures dans le passé, ainsi que des pics de concentration élevée dans le présent, sont 
susceptibles d’aggraver cet effet et de contribuer à une perte auditive plus importante.  

Sliwinska-Kowalska (2003, 2005) a trouvé une corrélation positive entre la concentration moyenne 
de styrène vie-entière de 14 ppm et la perte auditive.   

L'influence de l'exposition à long terme a été démontrée dans l'étude de Triebig et al, qui a prouvé 
l’atteinte auditive chez les salariés exposés à 30-50 ppm pendant au moins 10 ans avec des 
concentrations supérieures à 50 ppm dans le passé (Triebig, 2009). 

La VLEP actuelle recommandée par le CES est de 25 ppm, afin de protéger des effets 
neurotoxiques de cette substance. Cependant, rien ne permet de permet d’infirmer ou d’affirmer 
l’hypothèse qu’une coexposition au styrène à 25 ppm  et à un niveau de bruit de 80 dBA (valeur 
moyenne réglementaire pour la mise en place de mesures préventives), aucune atteinte auditive 
ne sera constatée chez les salariés 

 

2.2 Le toluène  

2.2.1 Recommandations du CES pour cette substance 

 

Le CES a recommandé de fixer pour le toluène (Afsset 2008, ANSES 2011) : 
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- une valeur limite d’exposition (8h) de 20 ppm (soit 75,4 mg/m3) ; 

- une VLCT de 100 ppm (soit 377 mg/m3) ; 

- de maintenir une mention « peau ». 

Il est recommandé de fixer une valeur limite (8h) sur les lieux de travail pour le toluène de 20 ppm 
afin de prévenir d’éventuelles altérations visuelles de type discrimination des couleurs.  

Afin de limiter les pics d’exposition, il est par ailleurs recommandé de  fixer une VLCT à 100 ppm 
(soit 377 mg/m3) ; elle est pertinente également pour prévenir d’éventuels effets 
neurocomportementaux de courtes durées. Cette valeur est identique à la valeur de 100 ppm 
recommandée par le SCOEL en 2001.  

La mention « peau » pour le toluène doit être maintenue en raison de l’existence de situations 
professionnelles pouvant conduire à une exposition cutanée au toluène liquide et pour lesquelles 
la pénétration cutanée est susceptible de contribuer substantiellement à une augmentation  de la 
charge corporelle. 

Choix de l’indicateur biologique d’exposition et de la valeur limite biologique 

L’évaluation des IBE disponibles pour le toluène a conduit à retenir trois biomarqueurs d’exposition 
jugés pertinents pour la surveillance biologique des expositions professionnelles en vue de la 
construction de valeurs limites biologiques : le toluène sanguin, le toluène urinaire et l’ortho-crésol 
urinaire (o-crésol). 

Des valeurs limites biologiques en milieu professionnel basées sur une exposition à la VLEP-8h et 
des valeurs biologiques de référence pour des personnes non professionnellement exposées ont 
pu être recommandées pour ces trois biomarqueurs. 

Ainsi, l’Anses recommande pour le suivi biologique des salariés exposés au toluène de retenir: 

- 1) pour le toluène sanguin   

 une valeur limite biologique (VLB) égale à 20 µg.L-1 avec des prélèvements effectués 
en fin de semaine et début de poste pour évaluer l’exposition de la semaine de travail ; 

 une valeur biologique de référence (VBR) égale à 1 µg.L-1 pour la population non 
professionnellement exposée. 

 

- 2) pour le toluène urinaire   

 une VLB égale à 30 µg.L-1 avec des prélèvements en fin de journée pour évaluer 
l’exposition de la journée de travail.  

 une VBR égale à 0,4 µg.L-1 pour la population non professionnellement exposée. 

Il est à noter que ce biomarqueur est le plus sensible et présente une bonne corrélation avec les 
concentrations atmosphériques même à de faibles expositions (inférieures à 20 mg.m-3). 

- 3) pour l’o-crésol urinaire  

 une VLB égale à 300 µg.g-1 de créatinine avec des prélèvements en fin de semaine et 
fin de poste pour évaluer l’exposition de la semaine de travail ; 

  deux VBR pour la population non professionnellement exposée : une valeur de 50 
µg.g-1 de créatinine pour les non fumeurs et une valeur de 250 µg.g-1 de créatinine 
pour les fumeurs. 

Il est à noter que ce biomarqueur est le moins sensible : sa corrélation avec les concentrations 
atmosphériques basses (inférieures à 30 mg.m-3) n’est pas très forte. 

 

2.2.2 Effets sur les animaux 

Toluène seul 

Plusieurs études animales ont montré des effets du toluène sur le récepteur auditif. 
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Le toluène provoque un dysfonctionnement auditif permanent chez le rat. Ces effets n’ont pas été 
retrouvés chez le chinchilla (Davis 2002) ou le cochon d’inde (McWilliams 2000). Chez la souris, le 
toluène accélère la progression de la perte auditive liée à l'âge d'une souche (C57BL/6J) qui avec 
une prédisposition génétique à la presbyacousie (perte auditive dans le cadre du processus de 
vieillissement) mais pas dans la  souche normale de souris (CBA / Ca). 

Les effets du toluène sur le système auditif du rat ont d'abord été rapportés par Pryor et al (1983) 
dans une étude traitant des effets neurocomportementaux de toluène.  

L’ototoxicité du toluène se produit lors d'exposition relativement intense chez le rat, par exemple, 
400 et 700 ppm ont été sans effet, même après 16 semaines d'exposition. 

En revanche l'exposition à 1000 ppm de toluène 14 heures/jour a entraîné une perte auditive. 

Trois jours d'exposition à 1500 ppm 14h/jour ou 2000 ppm 8h/jour étaient ototoxiques. Des 
expositions uniques à 4.000 ppm pendant 4 heures ou à 2.000 ppm pendant 8 heures étaient sans 
effet. L'exposition intermittente à 3000 ppm pendant 30 minutes toutes les heures pendant 8 h/jour 
a entraîné une perte auditive dans les 2 semaines, mais le même scénario d'exposition 4 h/ jour a 
été inefficace, même après 9 semaines (Pryor et al,1984).  

 

Ainsi l'étude sur la plus longue période d'exposition est celle de Pryor (1984) dans laquelle 700 
ppm (2625 mg / m³) de toluène pendant 16 semaines était une NOAEC avec une exposition de 14 
h/j. Dans la même étude, la LOAEC était de 1000 ppm (3750 mg / m³) (14 heures par jour). Dans 
cette étude, la fonction auditive a été estimée selon un protocole évaluant la sensibilité auditive, 
cette méthode  n’est pas considérée actuellement comme la plus fiable. On sait  que des atteintes 
du système auditif peuvent être présentes sans être détectées par l'estimation de la sensibilité 
auditive. Dans l’étude de Campo et al. (1997), des pertes de cellules ciliées ont été mesurées dès 
1000 ppm, alors que les seuils auditifs n’ont varié de manière significative qu’à 1500 ppm et plus. 
Dans l’étude de McWilliams et al. (2000), la fonction auditive était évaluée par l'intermédiaire des 
produits de distorsion acoustiques. Cette étude a révélé une déficience transitoire du système 
auditif à une concentration de toluène de 250 ppm, i.e. un quart de la NOAEC identifiée par Pryor 
et al (1984). Ainsi, il est possible que des effets aient pu être détectés à 700 ppm si les méthodes 
de mesure les plus sensibles avaient été utilisés, tels que l'examen morphologique, ou une mesure 
de l'acuité auditive.  

En fait, dans une autre étude menée par l'équipe de Campo (Lataye et al, 2003), la perturbation de 
la fonction auditive (mesurée par émissions de produits de distorsion otoacoustiques) et examen 
histologique de la cochlée a été observée chez des rats 4 semaines après l'exposition à 600 ppm, 
6 heures par jour pendant 5 jours. Chez le cochon d’inde, un tel effet n’a pas été observé même 
temporairement. Par conséquent, une NOAEC précise ne peut être établie à partir de la littérature 
scientifique disponible, mais elle est inférieure à 600 ppm 

 

L'exposition au toluène (1000 ppm, 12 h/jour pendant 7 jours) semble accélérer la perte auditive 
liée à l'âge chez des souris prédisposées génétiquement à la perte auditive spontanée liée à l'âge 
(Li et al, 1992). 

Les données électrophysiologiques ont montré que chez le rat, le toluène induit une perte 
d’audition principalement dans la zone des moyennes fréquences (16-20 kHz) (Campo et al, 1997; 
Johnson & Canlon, 1994; Crofton et Rebert, 1994). Le seuil auditif augmente de manière 
significative en fonction des concentrations de solvant. 

Un léger décalage de fréquences existent entre les données électrophysiologiques et celles 
histologiques indiquant que le toluène induit un traumatisme le long de l'organe de Corti non 
seulement en son milieu (fréquence: 16-20 KHz), mais aussi dans la zone mi-apicale (fréquences 
moyennes à basses: 4-5 kHz) ; ce qui laisse supposer qu'un plus large éventail de fréquences que 
celui habituellement rapportées par la littérature, pourrait être endommagé par les solvants (Lataye 
et al, 1999). 
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La vulnérabilité de la fonction cochléaire induite par le toluène semble dépendre de l’espèce. En 
effet, la plupart des données publiées ont été obtenues chez le rat, ce qui a permis d’identifier les 
déficits cochléaires. Le cochon d’inde n'a pas montré de perte d'audition permanente après 
exposition aux solvants. En fait, des concentrations aussi faibles que 250 ppm de toluène (8 h / 
jour, 5 jours / semaine pendant 1 semaine) ont permis d’identifier une atteinte de  la fonction 
auditive, mesurée par la dépression des oto-émissions acoustiques (produits de distorsion). 
Toutefois, la dépression des amplitudes était réversible et des concentrations de toluène jusqu'à 
1000 ppm n'ont pas causé de perte auditive permanente (McWilliams et al, 2000). Dans une étude 
comparative Lataye et al (2003) prenant le rat comme modèle, ont montré de graves perturbations 
de la fonction auditive et une pathologie cochléaire suite à une exposition à des niveaux élevés de 
toluène (600 ppm), alors que le cochon d’inde n’avait ni perturbation ni altérations pathologiques 
cochléaires. Aucune explication n'a pu être donnée pour la différence observée entre cette étude 
et l'étude de McWilliams. Les chinchillas sont largement utilisés pour étudier les effets du bruit sur 
la cochlée. Cependant, cette espèce semble être nettement moins sensible à l'effet ototoxique de 
toluène que les rats (Davis et al, 2002). 

 

Ces différences de susceptibilité peuvent être expliquées par les voies de métabolisme des 
solvants, par les différences dans les activités enzymatiques du foie ou par les différences 
morphologiques des membranes des cellules ciliées (Lataye et al, 2003). Les microsomes 
hépatiques de chinchillas contiennent plus de cytochromes P450 CYP2E1 et CYP2B que ceux des 
rats ou l’homme. Il a été montré que les cytochromes P450 étaient plus efficaces chez les 
chinchillas, suggérant de plus grandes capacités de détoxification. Le taux de conversion du 
toluène en alcool benzylique, (un produit plus soluble dans l'eau et facilement éliminer par le rein), 
a été jugé près de 3 fois plus rapide chez les chinchillas que chez les rats ou chez l’homme (Davis 
et al, 2002). Par conséquent, le rat semble être un modèle plus approprié que le chinchilla pour 
évaluer l’ototoxicité humaine du toluène 

 

Les effets de l'exposition prénatale au toluène et la perte auditive dans la progéniture ont été 
rapportés par Hougaard et al (1999). Des rates gravides ont été exposées à une concentration de  
800 ppm de toluène, 6 heures par jour pendant les jours de gestation 7-20. Une batterie de tests 
comportementaux sur la progéniture a révélé certaine effets cognitifs sur l'apprentissage et la 
mémoire, plus marqués chez la progéniture femelle. La fonction auditive de la progéniture, testée 3 
mois après l'exposition, a montré une légère tendance à être plus dégradée dans la descendance 
mâle, à la fréquence de 8 kHz, cette baisse auditive était significative par comparaison  au groupe 
contrôle. 

 

Toluène combiné au bruit 

Plusieurs études animales ont étudié les interactions entre l'exposition au toluène et le bruit sur le 
système auditif. 

L'effet le plus grave a été observé chez le rat dans une étude d'exposition séquentielle au toluène 
(1000 ppm, 16 heures/jour, 5 jours/ semaine pendant 2 semaines) et au bruit (100 dBA, 10 
heures/jour, 7 jours/semaine pendant 4 semaines). L'exposition au toluène suivie par celle au bruit 
a causé synergiquement une perte de la sensibilité auditive par rapport à celle du toluène ou du 
bruit seul (Johnson 1988). En outre, Lataye et Campo (1997) ont observé que l'exposition 
simultanée au toluène (2000 ppm, 6 heures/jour, 5 jours/semaine pendant 4 semaines) et au bruit 
(92 dBA à 8 kHz), conduit à un déficit auditif qui dépasse les pertes de l'exposition successive au 
toluène et au bruit. Brandt-Lassen et al. (2000) ont observé la baisse significative des seuils 
auditifs de rats exposés au toluène à 1000, 1500 et 2000 ppm (6 heures par jour pendant 10 jours) 
et  au bruit (96 dBA, deux heures après l'exposition quotidienne au toluène). Dans la même étude, 
l'exposition simultanée à 500 ppm de toluène, et au bruit aboutit à une perturbation équivalente à 
celle  retrouvée après l'exposition uniquement au bruit. Ceci montre que le toluène n’intervient sur 
l’audition qu’à partir d’une certaine concentration. 



Anses  rapport d’expertise collective Mission permanente VLEP [saisine 2012-SA-0047] 

décembre 2013  page 27 / 59 

La similitude des effets suite à une administration sous-cutanée ou par gavage indique que la 
pénétration directe des vapeurs de toluène via la structure externe de l'oreille n'est pas une 
condition nécessaire pour induire la perte d'audition (Pryor & Howd, 1986; Sullivan et al, 1988).  

Une preuve indirecte de la toxicité du toluène sur l’oreille a été fournie lors de l'administration par 
gavage de doses d'éthanol, assez grandes pour inhiber le système microsomal du cytochrome 
P450 et ralentir la biotransformation du toluène, ce qui a provoqué une accumulation de ce solvant  
et une augmentation significative de l'ototoxicité du toluène (Campo et al, 1998). 

Bien que la fonction auditive chez le rat n'ait pas été affectée par une administration quotidienne 
d'éthanol seul, la perte de cellules ciliées externes était plus importante après exposition 
simultanée à l'éthanol et au toluène que celle induite par le toluène seul, indiquant une 
potentialisation de l’ototoxicité du solvant par l'éthanol. Les pertes de cellules ciliées augmentent 
de façon spectaculaire (la quasi-totalité des cellules de la 3ème rangée avaient disparu) quand une 
dose élevée d'éthanol est ajoutée quotidiennement à  l'exposition aux solvants (Campo et al, 
1998).  

 

2.2.3 Etudes épidémiologiques 

 

La plupart des enquêtes portant sur la toxicité auditive des solvants chez les hommes se 
rapportent à l'exposition à des mélanges de solvants organiques seuls ou en combinaison avec du 
bruit. Aucune ne concerne l'exposition au toluène seul. Toutefois, certaines études se sont 
intéressées spécifiquement à  l'effet de l'exposition combinée au toluène et au bruit 

Une surdité de perception a été signalée chez des personnes identifiées comme inhalant de 
grandes quantités de solvants (principalement le toluène),  on a trouvé une atteinte  multifocale du 
système nerveux central (Metrick & Brenner, 1982; Ehyai & Freemon, 1983; Williams,1988; 
Cavanagh, 1983; Fornazzi et al, 1983; Lazar et al, 1983; Hormes et al, 1986). 

Trois parmi quatre patients ayant des antécédents d’inhalation intense de solvants (sniffing, 
principalement le toluène) pendant au moins 2 ans ou plus avait des perturbations des potentiels 
évoqués auditifs après une période d'abstinence d’au moins 4 semaines (Hormes et al, 1986). 

 

 

Un groupe de salariés d'une imprimerie avec une capacité auditive normale a été exposé à une 
moyenne de 97 ppm de toluène pendant 12-14 ans. Le groupe souffrait d’altérations de l’aire 
auditive centrale (Abbate 1993). Ainsi, des modifications du système nerveux auditif ont été 
constatées  avant même l’apparition de signes cliniques lors d’une exposition chronique au 
toluène. 

Des résultats similaires ont été rapportés par Vrca et al (1996). Des salariés de l'imprimerie 
exposés à de faibles concentrations de toluène pendant 21 ans en moyenne ont été comparés à 
un groupe témoin. 

L'exposition au toluène dans les deux groupes a été évaluée en mesurant la concentration de 
toluène dans le sang périphérique et les concentrations d’'acide hippurique et d’ortho-crésol 
(biomarqueurs d’exposition au toluène) dans les urines. La valeur moyenne pour le toluène dans le 
sang était de 36 mg/L (SD 25, 0,2 à 94) pour les exposés et 0,96 mg/L (SD 3.7, 0.0 à 19) pour les 
témoins. Cela correspond à environ 34 ppm de toluène dans l'air pour les salariés en imprimerie 
(Hoet et Lison 2008). Une diminution de l'amplitude, une prolongation des latences et des 
intervalles accrus de réponses au niveau du tronc cérébral ont été mesurées après une exposition 
chronique à de faibles concentrations de toluène (Vrca 1996). 

En 1993, Morata et al. ont exploré les effets de l’exposition professionnelle aux solvants et au  bruit 
chez 190 salariés brésiliens dans le secteur de l'impression en héliogravure et  dans des usines de 
fabrication de peinture (tableau 5). Les troubles de l'audition étaient évalués dans les groupes de 
salariés suivants : 
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(1)  non exposés au bruit ou à des solvants organiques, c’était des salariés impliqués dans des 
opérations  de mise en place (arts graphiques, composition, photocomposition ...). 

(2) exposés au bruit seul, c’était des salariés impliqués dans la finition et l’emballage. 

(3) exposés au bruit + toluène (98% de pureté); c’était des salariés impliqués dans  l’impression 
héliogravure. En 1978, les  concentrations moyennes de toluène variaient  de 140 à 600 ppm 
(avec des pics atteignant 1860 ppm). En 1980, un système de ventilation a été installé; les 
concentrations moyennes sur 8h étaient de 150-370 ppm, quelques concentrations supérieures à 
1000 ppm ont été mesurées. La durée de l'emploi était de 8,1 ans (écart type = 6,2). En 1990, les 
concentrations  en toluène variaient de 75 à 365 ppm. Le port de protections respiratoires ou 
cutanées n’était pas renseigné.  

(4) exposés à un mélange de solvants, y compris du toluène : ces salariés venaient d'une usine de 
fabrication de peinture, de la division de remplissage. 

La population étudiée a été caractérisée (moyenne, écart-type) en fonction de son âge, de la durée 
dans l'emploi, de ses précédentes expositions au bruit et/ou aux produits chimiques, du diabète, 
de l’hypertension artérielle, des infections de l'oreille contractées, des médicaments ototoxiques 
ingérés, des activités de loisir comme la chasse, le tir, les sports motorisés, l’écoute de musique 
amplifiée etc. La consommation d’éthanol et le tabagisme n'ont pas été pris en compte 

Des tests audiométriques ont été effectués : otoscopie, audiométrie tonale (0,5, 1, 2, 3, 4, 6 et 8 
kHz). Les audiogrammes ont été classés comme normal si le seuil d’audition n’était pas supérieur 
à 25 dBA. 

Les moyennes des seuils audiométriques indiquaient que les groupes exposés au bruit seul ou au 
bruit + toluène avaient des seuils d'audition significativement plus élevés par rapport au groupe 
témoin et  au groupe  exposé uniquement au solvant. 

 

Cependant, il n'était pas possible de discriminer les effets du bruit de ceux du  toluène. Aucune 
association entre l’exposition à un mélange de solvant et  le risque de perte et de l'ouïe n’a été 
notée (Morata, 1998). Les personnes ayant enregistré une perte auditive aux hautes fréquences 
ont ensuite été classées selon le type de perte :  légère, profonde, unilatérale ou bilatérale. Aucune 
différence statistiquement significative n'a été observée entre les groupes ayant subi une perte 
auditive modérées ou profonde. La prévalence d’une légère perte auditive bilatérale (30-40 dBA) 
aux fréquences 3-8 kHz était de 53% dans le groupe exposé au bruit et au toluène simultanément, 
8% dans le groupe non exposé, 26% dans le groupe exposé au bruit que et 18% dans le groupe 
exposé aux solvants (95% IC non fourni). 

Les sujets présentant des pertes auditives unilatérales ont été exclus, la prévalence n'a pas 
changé significativement (58%, 10%, 33%, 20%, respectivement). 

Bien que les écarts-types soient particulièrement importants,  une régression logistique multiple a 
été effectuée pour de nombreuses variables.  

L'âge n'a pas été considéré comme un facteur de risque en raison des similitudes du groupe 
(moyenne d'âge allant de 32 à 36 ans). A part l’appartenance à un groupe d'exposition, la seule 
variable qui a été trouvée significative est la durée d'emploi (RR 1,1; 95% 1,0-1,1). 

Les risques relatifs de perte d'audition ajustés ont été calculés : ils étaient 4 fois plus grands pour 
le groupe exposé au bruit seul, 11 fois plus grands  pour le groupe exposé au bruit + toluène, et 5 
fois plus pour le groupe exposée aux mélange. Cependant, les intervalles de confiance se 
chevauchaient et la différence ne peut pas être considérée comme significative (IC à 95% 1,4-
12.2; IC à 95% 4,1 à 28,9, IC à 95% 1,4 à 17,5, respectivement).  

En conclusion, cette étude a montré que les groupes exposés au bruit seul ou au bruit + toluène 
avaient des seuils d'audition significativement moins bons que le groupe non exposé ou celui 
exposé au solvant seul. Aucune différence significative n'a été observée entre le groupe exposé au 
bruit seul et le groupe exposé au bruit + toluène. Cependant, une prévalence  plus importante  de 
pertes auditives sur les hautes fréquences a été notée chez les salariés en héliogravure exposés 
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au bruit + toluène, l'exposition au toluène était bien au-dessus de 100 ppm. La conception de 
l'étude n'était pas appropriée pour établir une NOAEL ou LOAEL. 

 

En 1997, la même équipe a rapporté une étude similaire sur 124 salariés travaillant dans 
l’héliogravure ; ils étaient exposés à divers niveaux de bruit et à un mélange de solvant organique 
principalement composé de toluène, éthanol et acétate d'éthyle (Morata et al, 1997b). 

Les différentes tâches couvertes par l'étude variaient de la préparation de la peinture d'impression 
au laminage de couleurs. Les caractéristiques de l'étude et de la population sont présentées dans 
le tableau 6. 

La mesure de pression acoustique indiquait un niveau de bruit continu de l'ordre de 71 à 93 dBA 
(A). 60% de la population a été exposée à des niveaux de bruit considérés  suffisamment élevé 
pour provoquer une perte auditive (> 85 dB A) et environ 18% ont été exposés à un bruit ≥ 91 dB 
(A). 11% des salariés exposés au bruit > 85 dB (A) a déclaré utiliser une protection auditive  
pendant  tout leur temps d’exposition au bruit. Une évaluation de l'exposition a été réalisée pour 
tous les sujets. La surveillance biologique a été réalisée sur 109 sujets : les échantillons d'urine 
étaient recueillis immédiatement en fin de poste. 

Comme dans l'étude précédente, un indice d'exposition a été calculé pour chaque solvant. 12% 
des salariés a été exposé à une concentration de toluène > 50 ppm. Les fractions pour les 3 
solvants ont été additionnées afin d'obtenir un indice d'exposition pour le mélange et l'exposition 
au mélange a été considérée comme dépassée lorsque la somme des fractions est supérieure à 
l'unité. Sur cette base, 27% des salariés ont été considérés  comme surexposés  

Une autre étude a porté sur 124 salariés travaillant dans l’héliogravure et qui étaient exposés à 
divers niveaux de bruit et à un mélange de solvants organiques : toluène, acétate d'éthyle et 
éthanol (Morata 1997). Les expositions au toluène étaient inférieures à 50 ppm pour 109 des 124 
salariés étudiés. 

Quarante-neuf pour cent des salariés soufrait de perte auditive. Parmi les nombreuses variables 
analysées pour leur contribution à la perte auditive, seuls l'âge et la concentration en acide 
hippurique étaient significativement corrélés dans le modèle de régression logistique multiple 
retenu. Les estimations de risque relatif de perte auditive ont été de 1,07 pour chaque année 
supplémentaire d'âge (95% IC 1.3 à 1.11, p = 0,0003) et de 1,76 pour chaque g d'acide 
hippurique/g de créatinine (95% IC 1,00 à 2,98, p = 0,0338).  

Comme les concentrations d'acide hippurique mesurées étaient faibles dans la majorité des 
groupes non professionnellement exposés au toluène, ce marqueur a fourni des informations 
difficilement exploitables sur l'exposition professionnelle au toluène. La valeur limite biologique 
recommandée par l'American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) pour 
l'acide hippurique est de 1,6 g/ g de créatinine (ACGIH 2009), l'OR pour la perte auditive a pu être 
calculé à 2,8 (ou 1,76 ×1,6 g acide hippurique/g de créatinine). Par ailleurs, les résultats du test de 
perte de réflexe acoustique suggéraient qu'il pourrait y avoir une atteinte rétrocochléaire ou 
centrale  des voies auditives. 

L'ototoxicité due à une exposition professionnelle au toluène en dessous de 50 ppm a été étudiée 
dans une étude longitudinale de 5 ans avec quatre examens répétés de salariés de plusieurs 
imprimeries de type héliogravure (Schäper 2003). L’historique de l’exposition moyenne vie entière 
au toluène et au bruit a été déterminé à partir des dossiers individuels ; les niveaux de toluène 
étaient de 10 ppm dans le groupe exposé à de faibles concentrations et 45 ppm dans le groupe 
exposé à de fortes concentrations accompagnées de bruit d’intensité équivalente dans les deux 
groupes (82 dBA). Les moyennes de concentrations mesurées étaient de 3 ppm dans le groupe 
faiblement exposé et 26 ppm dans le groupe fortement exposé, avec des intensités de bruit 
respectivement à  81 et 82 dBA, les facteurs permettant l’appartenance à un groupe étaient la 
durée d'exposition au toluène et l'intensité du bruit (Cf Tableau 3)  
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 Moyenne de toluène en ppm 
(écart type)  

Moyenne de bruit  en dB(A) 
(écart type)  

 Exposit ion 
actuelle  

Historique de 
l ’exposit ion 
moyenne vie 
entière  

Exposit ion 
actuelle  

Historique de 
l ’exposit ion 
moyenne vie 
entière  

Process (n=86 
hommes) = 
faible 
exposit ion au 
toluène 

3.2 (3.1)  9.5 (7.3) 81.6 (4.2)  81.8 (4.1)  

Impression 
(n= 106 
hommes) :  
exposit ion 
élevée au 
toluène 

25.7 (20.1)  44.7 (17.1)  81.1 (3.5)  81.9 (7.1)  

Tableau 3 : Moyenne d’exposition au toluène et au bruit dans la cohorte de salariés allemands dans 
la photogravure (Schaper et al 2003) 

 

L’application de modèles de régressions logistiques n'a pas révélé d'effets significatifs du niveau 
de toluène, de la durée d'exposition ou des interactions entre le toluène et le bruit. Des niveaux 
d'acide hippurique élevés et une perte auditive dans les fréquences élevées étaient associés OR à 
1,28 (IC 95% 0.75 à 2,18) mais la corrélation n'était pas significative. La stratification en fonction 
de l'intensité du bruit seul (79 ± 3 versus 84 ± 1 dBA) était significativement associée à une 
augmentation des seuils auditifs. Les auteurs de cette étude suggèrent que le seuil de 
développement d'une perte auditive après une exposition professionnelle au toluène serait 
supérieur à 50 ppm. 

Chang et al. (2006) ont étudié la perte d'audition chez les salariés exposés à la fois au toluène et 
au bruit dans une fabrique de matériau adhésif. Cinquante-huit salariés étaient exposés à la fois le 
toluène et au bruit (79 à 87 dBA). Ils ont été comparés à 58 salariés exposés uniquement à du 
bruit (83 à 90 dBA) et à un groupe témoin de 58 personnes exposés à un niveau de (68-73 dBA). 
Sept échantillons d’air respiré ont été recueillis dans chacune des trois divisions avec une 
exposition moyenne au toluène de 33, 108 et 165 ppm correspondant à des niveaux de bruit 
moyen de 83, 84 et 84 dBA. L’indice d’exposition cumulée en toluène a été calculé comme la 
moyenne de niveau de toluène dans chaque division, multiplié par les années d'emploi. La 
prévalence de perte auditive (25 dBA) était plus élevée dans le groupe coexposé au toluène et au 
bruit (86%) que dans le groupe exposé uniquement au bruit (45%).  

L'analyse de régression logistique multivariée pour évaluer la relation dose-réponse des effets 
basés sur l’indice d'exposition cumulée montre que l'OR pour la perte d’audition était 6 fois plus 
élevé pour le groupe coexposé au toluène et au  bruit que pour le groupe exposé uniquement au 
bruit. 

 

Dans une étude transversale réalisée dans la même imprimerie que Morata et al (1997), Bernardi  
et al ont examiné 140 salariés (Bernardi 2000 et 2007). 

Les participants ont été subdivisés en témoins et les groupes exposés en fonction de l'exposition 
au bruit seul ou combiné avec du toluène. L'âge des participants variait de 18 à 48 ans et un des 
critères pour être inclus dans l'étude était d’avoir une audition normale (tous les tests d’audiométrie  
tonale révélaient des seuils <25 dB HL, et l’impédancemétrie montrait des réflexes acoustiques 
normaux.  
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Les tests des oto- émissions acoustiques transitoires  EOAT et leur suppression par un bruit blanc 
continu controlatéral ont été utilisés pour évaluer les effets de l'exposition au toluène. Le 
pourcentage d'absence d’EOAT était légèrement plus élevé dans le groupe exposé à la fois au 
toluène et au bruit (64%) par rapport à celui exposé au bruit seul (62%), et dépassait de loin les 
chiffres du groupe non exposé (27%). L'absence de la suppression controlatérale de l'EOAT était 
beaucoup plus fréquente parmi les salariés exposés aux deux agents (49%) que dans le groupe 
exposé au bruit (17%) ou témoins (7%). L'OR pour l'absence de suppression controlatérale 
d’EOAT a été estimé à 12 (IC 95% 3,1 à 43,5) par rapport aux salariés non exposés Bernardi 
(2000). Ces résultats suggèrent un effet rétrocochléaire du toluène. 

 

2.2.4 Conclusions sur le toluène 

L'inhalation de concentrations élevées de toluène perturbe le système auditif et provoque une 
élévation permanente des seuils auditifs en expérimentation animale (principalement des rats) 
(Pryor et al, 1983, 1984a, 1984b; Pryor & Howd, 1986; Rebert et al, 1983; Johnson et Canlo 
1994a, 1994b; Campo et al, 1997, 1999; Lataye et al, 2003). 

L'exposition répétée au toluène à des concentrations allant de 600 à 1500 ppm, en fonction du test 
utilisé pour identifier la perte d’audition, semble être nécessaire pour provoquer une ototoxicité 
chez le rat.  

Quelques indications semblent montrer que cette ototoxicité est un effet long terme irréversible : 
même après un an, la fonction auditive n’a pas été récupérée. (Nylen et al, 1994). 

Il est à noter qu’actuellement aucune donnée expérimentale n’existe sur  l’atteinte auditive de rats 
actifs exposés au styrène. De ce fait, les valeurs d’exposition rapportées dans la littérature pour 
identifier un NOAEL ou LOAEL animal suite à une coexposition au toluène et au bruit sont 
certainement sur-estimées. 

 

Dans certaines études épidémiologiques, les effets ototoxiques du toluène ont été associés à des 
niveaux d'exposition actuellement recensés en milieu professionnel 10-50 ppm (Bernardi 2000, 
Morata 1997, Vrca 1996). Les historiques d’exposition toluène et/ou bruit ne sont pas bien 
caractérisées et certains groupes de salariés ont été co-exposés à d'autres solvants. Par ailleurs, il 
est probable que dans la majorité des cohortes décrites, les participants aient été exposés à des 
concentrations plus élevées dans le passé, ainsi qu’à des pics de forte exposition dans le présent 
et le passé qui pourraient expliquer les effets observés. 

Le respect de la VLEP recommandée par le CES associé à la valeur limite moyenne de bruit de 
80dBA qui conduit à la mise en place d’actions préventives semblent protecteurs de l’effet 
synergique de l’exposition concomitante au bruit et toluène. Les atteintes auditives ne surviennent 
que pour des expositions à long terme à des concentrations de toluène bien supérieures à la VLEP 
recommandée même quand celle-ci est accompagnée d’une exposition au bruit respectant la limite 
professionnelle de 85 dBA. 

 

2.3 Le trichloroéthylène (TCE) 

2.3.1 Rappel des recommandations du CES sur cette substance 

Le CES VLEP (ANSES 2012, draft) considère le TCE comme un cancérogène sans seuil. Une 
analyse des différents travaux mettant en évidence des excès de risque (à partir d’études 
épidémiologiques pour l’US EPA et le  BAuA, à partir d’études animales pour l’OMS, l’OEHHA et 
Santé Canada) a été réalisée.  

Le CES VLEP a jugé que les résultats des études épidémiologiques ou animales n’étaient pas 
exploitables. Notamment, un examen attentif des études épidémiologiques a conduit le CES VLEP 
à juger qu’aucune étude épidémiologique ou expérimentale n’est adéquate pour la construction 
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d’un excès de risque unitaire de cancer associé à une exposition professionnelle par inhalation au 
TCE. En l’absence de données adéquates, le CES VLEP propose donc la construction d’une 
VLEP pragmatique. L’objectif de cette VLEP ne sera pas de prévenir des effets cancérogènes du 
TCE en milieu professionnel mais de mettre en place un outil de gestion permettant de limiter les 
expositions. 

Le CES VLEP a retenu l’effet rénal comme effet critique. 

Les études chez l’Homme de toxicité rénale ont été jugées de qualité insuffisante. Après analyse 
des études animales, l’étude de Maltoni et al. (1988) a été retenue comme étude clé : les auteurs 
ont observé une caryocytomégalie des cellules tubulaires rénales à 300 et 600 ppm chez des rats 
mâles (résultats significatifs pour les deux doses, p < 0,01). Les auteurs indiquent que cette 
atteinte rénale peut être considérée comme un effet précurseur du cancer du rein et a été 
observée chez les rats présentant un adénocarcinome rénal. Le NOAEC pour les effets rénaux 
était de 100 ppm. 

 

 

Facteur de 
sécurité 

Argumentation Valeur appliquée 

FSA 

Transposition  animal-Homme :  
- Composante toxicocinétique = 1 (gaz de 

catégorie 3  recommandations de l’US EPA) 
- Composante toxicodynamique= 2,5 

2,5 

FSH Variabilité intra-espèce 5 

 

Ce qui permet de recommander une VLEP-8h de 40 mg/m3 soit environ 7 ppm 

L’inhalation pendant une courte durée de TCE entraîne chez l’Homme, comme chez l’animal, des 
effets sur le système nerveux central. Les études disponibles chez l’animal ou chez l’Homme 
souffrent de limites méthodologiques qui rendent difficiles l’exploitation de leurs données pour la 
construction d’une VLCT. Dans ces conditions et conformément à ses précédents travaux (Afsset, 
2008), le CES recommande de ne pas dépasser la valeur de 5 fois la VLEP-8h pendant 
15 min, soit 35 ppm (191,4 mg.m-3) pour protéger les salariés exposés à des pics de 
concentrations de TCE d’atteintes neurologiques.  

Plusieurs études (Sato et Nakajima, 1978 ; Tsuruta, 1978, Kezic et al., 2000) menées chez des 
volontaires indiquent clairement une absorption cutanée du TCE. Par conséquent, la mention 
peau doit être attribuée. 

 

2.3.2 Effets ototoxique du trichloroéthylène sur les animaux 

 Yamamura et al ont étudié l'effet ototoxique du trichloréthylène sur des cochons d’inde. 
L'exposition à des concentrations élevées (6000 ppm) n’a provoqué aucun effet auditif chez cette 
espèce (Yamamura 1983). Toutefois, les résultats d’expériences réalisées avec des rats ont 
montré des effets auditifs après une exposition au trichloroéthylène au-dessus de 2000 ppm. 
Toutes les études ont montré une atteinte des fréquences moyennes chez le rat par l'exposition au 
trichloroéthylène (Albee 2006, Crofton 1993, 1994, 1997, Fechter 1998, Jaspers 1993, Rebert 
1993). Crofton et Zhao (1994) ont calculé les concentrations de référence (95ème percentile de la 
concentration qui produit une augmentation du seuil de 15 dBA) : elle est de 1418 ppm pour une 
exposition de 4 semaines et 1707 ppm pour une exposition de13 semaines. Le NOAEL était de 1 
600 ppm et le LOAEL était de 2 500 ppm dans cette étude. 

Fechter et al (1998) ont exposé des rats à 4000 ppm de trichloréthylène (6 heures/jour pendant 5 
jours) et les changements auditifs ont été examinés à travers plusieurs tests complétés par 
l’examen histologique des cellules ciliées externes et des cellules du ganglion spiral. Le 



Anses  rapport d’expertise collective Mission permanente VLEP [saisine 2012-SA-0047] 

décembre 2013  page 33 / 59 

trichloroéthylène a provoqué une augmentation des seuils d'audition dans la région cochléaire 
discriminant les fréquences moyennes. Certains résultats des tests et des modifications 
histopathologiques suggèrent que le trichloroéthylène affecte l'innervation de la cochlée, les 
cellules ganglionnaires, en plus des cellules ciliées externes. 

Albee et al (2006) ont exposé des rats à des concentrations plus faibles de trichloroéthylène (250, 
800 et 2 500 ppm, 6 heures/jour, 5 jours/semaine pendant 13 semaines) et ont confirmé une perte 
d'audition dans la gamme des fréquences moyennes lors d’une exposition au trichloroéthylène à 
2500 ppm. L'étude a également montré une perte de cellules ciliées externes de la cochlée à cette 
même concentration (seule dose testée).  

Rebert et al (1993) ont montré que les rats exposés à 2000 ppm trichloroéthylène (12 heures /jour, 
7 jours / semaine pendant 3 semaines) avait des amplitudes de potentiels auditifs évoqués 
diminuées au niveau du tronc cérébral, indiquant une perte auditive sur les moyennes fréquences 
tandis qu'une autre souche exposée à 1600 ppm pendant 12 semaines n'a pas été affectée 
(NOAEL). Des amplitudes auditives diminuées du tronc cérébral ont également été mesurées à 
des concentrations plus élevées de trichloroéthylène pour une durée d’exposition plus courte (au-
dessus 2500 ppm, 8 heures/jour pendant 5 jours) (Rebert 1994, 1997). 

 

Muijser et al ont exposé des rats à 3000 ppm trichlooréthylène (18 heures /jour, 5 jours /semaine 
pendant 3 semaines), seul ou en combinaison avec un bruit d’intensité de 95 dBA. 

Le trichloroéthylène a causé la perte auditive aux fréquences basses et moyennes, mais pas aux 
hautes fréquences. L'exposition au bruit seul a causé la perte d'audition dans la région de la 
cochlée discriminant les fréquences moyennes. A 4 kHz, l'exposition combinée aux deux agents 
(TCE+ bruit) a causé un effet synergique, c'est-à-dire plus important que la somme des effets 
individuels, alors que les effets ont été seulement additifs à 8, 16 et 20 kHz (Muijser 2000). 

 

2.3.3 Observations sur l'homme 

 Des études de cas relatées par la littérature médicale ont identifié le trichloroéthylène 
comme substance toxique ayant des propriétés ototoxiques. Un homme âgé de 54 ans, travaillant 
dans le nettoyage à sec depuis 10 ans avait de nombreux problèmes de santé et souffrait  de perte 
auditive neurosensorielle aux fréquences élevées (4 kHz) (Tomasini 1971). Aucun détail sur 
l'exposition n’a été donné. La déficience auditive a été considérée comme causée par une atteinte 
du nerf auditif due à l'exposition du trichloroéthylène. 

Parmi 40 salariés exposés au trichloréthylène, 26 cas de perte d'audition ont été constatés. La 
perte auditive était bilatérale, neurosensorielle, et affectaient les hautes fréquences (>4 kHz). Des 
atteintes du système d'équilibre ont également été constatées (Szulc-Kuberska 1976). Aucun 
détail sur les professions, le bruit ou l’exposition au trichloroéthylène ou à d'autres solvants n’a été 
indiqué. Mais les auteurs mentionnent que les groupes étudiés étaient souvent exposés à de fortes 
concentrations de trichloroéthylène (la concentration d’acide trichloracétique dans les urines allant 
de 40 à 200 mg/l). 

 

2.3.4 Conclusions sur le trichloroéthylène 

Dans les études d'inhalation chez le rat, aucun effet n'a été observé sur l’audition après une 
exposition à 1600 ppm au trichloréthylène seul (pendant 12 ou 13 semaines) (NOAEL) (Crofton 
1997, Rebert 1982). Les concentrations de référence provoquant une augmentation de 15 dBA de 
seuil auditif étaient de 1418 ppm (données d'exposition de 4 semaines) et 1707 ppm (données 
d'exposition de 13 semaines) (Crofton 1997). L'exposition combinée à 3000 ppm de 
trichloroéthylène (seule dose testée) et 95 dBA de bruit conduit à des interactions synergiques 
(Muijser 2000). 
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Les rares études disponibles chez l'homme indiquent que le trichloroéthylène peut être ototoxique 
chez les humains, mais les concentrations d'exposition dans ces études n’ont pas pu être 
évaluées (Szulc-Kuberska 1976, Tomasini 1971). 

La VLEP-8h pour le trichloroéthylène recommandée par le CES vise à protéger de l’atteinte rénale. 
Le NOAEL de 100 ppm pour cet effet est bien inférieur à celui à partir duquel les pertes auditives 
sont constatées chez le rat. Ainsi, protéger l’effet rénal revient de facto à protéger l’effet ototoxique 
du TCE. 

Toutefois, aucune donnée de la littérature ne permet à ce jour d'indiquer un éventuel effet 
synergique ou additif entre l'exposition au TCE et au bruit. 

 

2.4 Le monoxyde de carbone 

La toxicité du monoxyde de carbone vient de sa capacité à se lier très étroitement à l'hémoglobine, 
pour former la carboxyhémoglobine, ce qui inhibe  le transport de l'oxygène dans le sang. 

2.4.1 Rappel des recommandations du CES VLEP  sur ce gaz 

Le CES-VLEP recommande (ANSES 2011) de fixer une valeur limite d’exposition professionnelle-
8h pour le monoxyde de carbone (CO) à 20 mg.m-3, soit environ 17 ppm. 

Cette recommandation a pour objectif d’empêcher, sur les lieux de travail, une éventuelle hypoxie 
tissulaire provoquée par la conversion de l’oxyhémoglobine en carboxyhémoglobine (HbCO).  

Chez l’homme, de nombreuses études conduites chez des adultes sains montrent que la 
consommation maximale en oxygène est diminuée à partir de 5% de HbCO avec des effets de 
diminution de la capacité à travailler et des perturbations neurocomportementales. 

Par contre à 2,9% d’HbCO aucun effet n’est observé dans les populations adultes saines à 
laquelle peut être comparée la population des salariés. 

Le modèle mathématique retenu pour modéliser le profil toxicocinétique du CO dans l’organisme 
(Coburn-Foster-Kane, 1965), montre que 2,9% de HbCO correspond à une concentration de CO 
de 19,5 mg.m-3  

Les effets à court terme d’une exposition au CO sont nombreux et connus chez l’homme : 
nausées, maux de tête, fatigue. La relation dose/réponse issue du modèle de Coburn-Forster-
Kane montre qu‘au taux de 2,9% de HbCO, identifié comme sans effet chez les adultes sains, 
correspond lors d’une exposition de 15 minutes,  une concentration atmosphérique en monoxyde 
de carbone de 200 ppm soit 230 mg.m-3. 

Cependant, chez le travailleur, peuvent persister des concentrations résiduelles de 
carboxyhémoglobine qui empêchent une corrélation parfaite entre le niveau de CO atmosphérique 
et celui de l’HbCO tel que la décrit le modèle cinétique de Coburn-Foster-Kane et cela notamment 
pour les raisons suivantes : 

- la demi-vie biologique d’élimination de l’HbCO est variable en fonction de facteurs 
individuels (tabagisme, intensité de l’activité physique, etc.) 

- la durée d’exposition même à de faibles concentrations de CO  conduit à envisager un 
risque d’accumulation de l’HbCO qui ne peut être écarté. 

En conséquence, pour une meilleure protection de la santé du travailleur, le CES VLEP 
recommande non pas une VLCT-15 min pour le CO mais une valeur plafond de 200 ppm (soit 230 
mg.m-3). Cette valeur ne doit être dépassée à aucun moment lors d’une journée de travail. 

2.4.2 Effets sur les animaux 

La cochlée des mammifères représente une structure métaboliquement très active qui est 
vulnérable aux effets hypoxiques induits par des asphyxiants chimiques. Les perturbations en 
approvisionnement sanguin (ischémie) et la réduction des niveaux d'oxygène disponibles (hypoxie) 
ont été suggéré comme mécanismes fondamentaux responsables de nombreuses formes de perte 
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soudaine de l'audition et d'ototoxicité des substances. L'exposition aiguë au CO peut donner une 
déficience auditive profonde chez les humains et chez les animaux de laboratoire (Tawckoli et al, 
2001). 

Les effets auditifs du CO en combinaison avec le bruit ont été examinés dans de nombreuses 
expériences avec des animaux. La majorité des études a été effectuée sur des rats. Cette espèce 
montre une résistance beaucoup plus élevée à l'intoxication aiguë au CO que les humains. Chez 
le rat, la dose létale 30 min  est de 5000 ppm, alors que  chez les humains elle est de 1500 ppm 
(Rao 2000). Les expériences sur les rats montrent que le CO ne modifie pas la fonction auditive 
par lui-même (jusqu'à 1 500 ppm) (Chen 1999). Seul ou combiné avec du toluène, le monoxyde de 
carbone  peut potentialiser l'exposition au bruit et induire une perte d'audition  (Lund 2004). 

Des études menées par Chen et al (1999) et Rao et al. (2000) indiquent que l'exposition 
intermittente au bruit avec de longues périodes de calme combinée à une exposition au CO peut 
provoquer une augmentation inattendue et permanente des seuils auditifs. Cependant, les 
données ne sont pas disponibles pour évaluer la relation entre la durée d’exposition au bruit est et 
le pourcentage de perte d'audition. Un cycle d’exposition au bruit, interrompu par des pauses de 
calme, a produit une perte auditive maximale quand le CO était également présent. Lorsque ce 
dernier était absent, la perte auditive était réduite en raison des temps de pause hors de tout bruit 
mis en place. Une étude de la fonction auditive  chez des rats exposés quatre semaines au CO 
seul puis au bruit seul puis à une exposition combinée au CO et au bruit. Le seuil d’apparition des 
potentiels d'action  mesurés par envoi de stimuli de son pur a été utilisé comme  mesure de la 
sensibilité auditive. Le NOAEL expérimental pour une  potentialisation de  perte auditive due au 
bruit a été trouvé à 300 ppm de CO. Cette perte auditive potentialisée par le bruit et l’exposition au 
CO augmente linéairement lorsque la concentration croit de  500 à 1 500 ppm (500 ppm étant le 
LOAEL expérimentale (Chen 1999, Fechter 2000). Une Benchmark dose BMD a été calculée en 
utilisant le logiciel de l’US-EPA pour déterminer une concentration de référence de CO induisant 
soit une augmentation du seuil auditif équivalent à 10% soit une perte d'audition de 5 dBA. Les 
limites inférieures pour ces BMD étaient respectivement de 194 et 320 ppm (Fechter 2000). Dans 
une étude réalisée plus tard le NOAEL (300 ppm) et le LOAEL (500 ppm) expérimentaux pour 
l'exposition combinée au CO et au bruit (bruit impulsionnel pendant 10 jours, 84 dBA) ont été 
confirmés (Lund 2004). Sans exposition au CO, l'effet de bruit n'était pas significatif. 

Rao et Fechter ont  testé l’effet protecteur du phényl-N-tert-butylnitrone (PNB), un agent qui piège 
les radicaux libres et empêche leur formation pour protéger des effets de l’exposition combinée au 
bruit et au CO sur la fonction auditive chez les rats. Une injection intrapéritonéale de la PNB à la 
fois pré-et post-exposition au CO et au bruit protège contre la perte auditive permanente. Cette 
protection ne se produit pas lorsque la PNB est donné seulement en post-exposition (Rao 2000). 
Ces résultats contribuent à établir le rôle du stress oxydatif dans l'interaction entre le monoxyde de 
carbone et le bruit. 

2.4.3 Observations sur l'homme 

Chez les humains, plusieurs rapports ont prouvé que la perte auditive est l'un des résultats 
associés à l'intoxication aiguë  au monoxyde de carbone (CO). Contrairement aux conclusions des 
études sur l'animal, l'exposition au bruit n'a pas été indispensable pour constater la survenue de 
problèmes auditifs suite à l’exposition au CO.  

Lumio (1948) a examiné 700 individus identifiés comme susceptibles d’avoir eu une intoxication au 
CO. À l'exception d'une petite partie de la population étudiée (6% qui ont travaillé dans les usines), 
la plupart des participants avaient des occupations dans lesquelles ils étaient exposés au CO 
provenant de générateurs de gaz utilisés dans les automobiles (56% étaient des conducteurs). La 
durée moyenne d’exposition était de 6 ans, et 92% des participants étaient âgés entre 21 et 50 ans 
(44% avaient 31-40 ans). L’exposition professionnelle au bruit et les indicateurs de santé qui 
pourraient contribuer à la perte d'audition ont été pris en compte lors d’un examen médical et lors 
d’une entrevue. Deux cent soixante-trois participants (38%) ont été diagnostiqués comme ayant 
une intoxication chronique au CO. Parmi ceux-ci, 78% avaient une perte auditive. Une fois que les 
participants exposés à d’autres facteurs de risque de perte auditive ont été exclus de l'échantillon, 
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le pourcentage des cas de perte auditive a diminué à 68%. Les troubles auditifs était évidents dans 
la gamme des fréquences élevées de l'audiogramme et 63% des salariés ayant une perte auditive 
rapportaient être sujets à des acouphènes. Parmi les salariés exposés au CO qui n’ont pas été 
identifiés comme des « cas » d’intoxication chronique, 27% avaient une perte auditive, ce 
pourcentage a été réduit à 14%  lorsque les sujets exposés à d’autres facteurs de risque étaient 
exclus. Lumio (1948) a conclu que l’intoxication au CO a été associée à une perte d'audition, 
même quand l’exposition au bruit n’était pas excessive. La présence d'autres facteurs de risques 
n'exclut pas la possibilité que le CO contribue aux déficits auditifs constatés. 

Parmi 78 salariés ayant des antécédents d'exposition au CO susceptible d'être survenue en 
combinaison avec le bruit (pas de mesures d'exposition), 66% a montré une perte auditive tandis 
que 76% présentait des troubles vestibulaires (Kowalska 1981). Une base de données contenant 
des données de salariés recueillies par l’Institut national de santé publique du Québec, entre 1983 
et 1996, a été examinée. La base de données fournit des informations sur les professions, le 
niveau de bruit continu équivalent sur 8 heures (Leq8 heures), le nombre d'années d'exposition au 
bruit, l’activité actuelle, les données audiométriques et les antécédents médicaux. Le statut 
d’exposition au CO a été déterminé pour chaque profession par un panel de 5 évaluateurs 
expérimentés (2 hygiénistes industriels et 3 audiologistes). Les données issues de 6812 
évaluations audiométriques ont été retenues pour l'analyse, les groupes étaient divisés en 4, ceux 
exposés : 

- au  monoxyde de carbone + bruit > 90 dBA, n = 1 872,  
- au bruit seul > 90 dBA, n = 2 383, 
- au monoxyde de carbone + bruit <90 dBA, n = 1 031,  
- au bruit seul <90 dBA, n = 1 526.  

L'effet du CO combiné à une exposition au bruit d’un Leq,8h inférieure à 90 dBA n'est pas 
significatif quelle que soit la fréquence (0,5, 1, 2, 3, 4, 6 kHz). Les salariés qui étaient exposés au 
CO et à des Leq ,8h supérieurs à 90 dBA affichent des seuils d'audition nettement plus bas aux 
fréquences élevées (3, 4 et 6kHz) que les salariés sans exposition au CO, mais avec une 
exposition équivalente au bruit. 

L'augmentation des seuils d'audition était influencée par le nombre d'années d'exposition au bruit, 
elle est plus importante lors de l'exposition au CO. Les OR pour un déficit de l'audition au moins 
égal à une fréquence étaient de : 

 1,4 (IC 95% 1,2-1,5) pour le groupe exposé au CO, plus du bruit > 90 dBA groupe  

 1,2 (IC 95% 1,0 à 1,3) pour le groupe exposé au bruit> 90 dBA,  

 1,1 (1,0-1,3) pour le groupe exposé au monoxyde de carbone, plus le bruit <90 dBA. 

 La comparaison ayant été effectuée par rapport au groupe exposé uniquement à du bruit <90 dBA 
(Lacerda, 2005 ). 

La même équipe canadienne a également examiné si l'exposition non professionnelle au CO 
pouvait affecter les seuils d'audition des salariés exposés au bruit. Les données de 6395 
audiogrammes obtenus pour des salariés exposés au bruit ont été retenues pour cette analyse. 
Les données ont été divisées en deux groupes :  

- 3306 salariés exposés au bruit et au CO dans leurs activités non professionnelles ;  
- 3 089 salariés exposés seulement au bruit dans leurs activités professionnelles.  

L’information sur les doses de bruit (lex,d) était disponible pour le lieu de travail. Les résultats 
indiquent une interaction significative entre les résultats de tests audiométriques et l'exposition non 
professionnelle au CO, les années d'exposition professionnelle au bruit et la dose réelle de bruit 
professionnel. 

L'exposition non professionnelle au bruit a eu un effet marginal sur les seuils d'audition par rapport 
à l'exposition au bruit et au CO. Toutefois, ces effets étaient seulement observés dans le groupe 
avec au moins 15 ans d'exposition professionnelle au bruit associée à des expositions non 
professionnelles au CO ( Lacerda 2005) 

En outre, les effets de l'exposition professionnelle à de faibles concentrations de CO et au bruit sur 
le statut de l'audition d'un petit sous-échantillon des salariés (n = 28) ont été étudiés. Les 
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participants ont été divisés en 4 groupes : le CO seul (N = 2), le CO et le bruit (n = 2, 85-90 dBA), 
le bruit seul (n = 3, 90-91 dBA) et des témoins non exposés (n = 21, <80 dBA). Les concentrations 
de monoxyde variaient entre 16 et 35 ppm et la concentration biologique de carboxyhémoglobine 
était de 2-3%. Les données audiométriques ont indiqué que combinée au CO, l'exposition au bruit 
a un effet sur l'audition à 8 kHz.  

Mais ce résultat fondé sur seulement deux personnes doit être pris avec réserve (Lacerda 2007). 

Ahn et al (2005) ont mené une étude de type cas-témoins dans une cohorte de salariés masculins 
travaillant dans l'acier. Ils étaient exposés à de faibles concentrations de CO. L'étude comprenait 
770 cas et 2574 témoins appariés par âge. L’exposition au CO et les  données quantitatives 
d'exposition au bruit étaient disponibles à partir d'une matrice emploi-exposition. L'OR pour la 
perte d'audition (4 kHz seuil > 35 dB) a été de 2,5 (IC 95% 1,2 à 5,0) pour des niveaux d'exposition 
supérieur à 20 ppm de CO, après contrôle du niveau d'exposition au bruit, de l’indice de masse 
corporelle, du statut  tabagique, de l'hypertension et du diabète. 

Les études sur l'interaction entre la perte auditive et le tabagisme offre un certain soutien pour un 
potentiel effet ototoxique du CO. Selon de récentes études, le tabagisme lourd peut affecter l'ouïe 
(Burr 2005, Sharabi 2002, Wild 2005) et interagir avec du bruit, provoquant ainsi une perte auditive 
plus sévère (Toppila 2000, Mizoue 2003, Pyykkö 2000, Toppila 2000). Dans l'étude de Ahn et al, 
fumer était une variable significativement associée à la perte d'audition, mais avec un OR pour la 
perte auditive à peine supérieur à 1 (OR 1,01, IC 95%: 1,003 à 1.021). 

2.4.4 Conclusions sur le monoxyde de carbone 

Dans les études par inhalation chez le rat, le monoxyde de carbone seul n'a pas d'incidence sur le 
système auditif à des concentrations allant jusqu'à 1500 ppm (NOAEL) (Chen 1999). Cependant, il 
peut potentialiser les effets du bruit, même lorsque les niveaux de bruit ne sont pas suffisants pour 
provoquer un changement dans l'audition. 

En combinaison avec le bruit (95 dBA à 100 kHz), le NOAEL expérimental était de 300 ppm et le 
LOAEL de 500 ppm (Chen 1999, Fechter 2000, Lund 2004) 

L'intoxication humaine aiguë par le monoxyde de carbone a été associée à une perte auditive, 
même en l’absence  d'exposition à un bruit excessif. 

Il n’est pas démontré qu’une exposition professionnelle chronique au monoxyde de carbone 
potentialise les effts du bruit. 

L’exposition humaine au monoxyde de carbone et au bruit à des niveaux inférieurs à 90 dBA n'a 
eu aucun effet sur les seuils d’audition, au delà de 90 dBA les seuils d'audition augmentent  
(Lacerda 2007). Dans un petit sous-ensemble, la perte d'audition était significative pour des 
expositions comprises entre 16 et 35 ppm en combinaison avec du bruit (Lacerda, 2007). 

La VLEP-8h pour le CO est de 17 ppm, elle a été établie pour conserver dans le sang un taux de 
carboxyhémoglobine en dessous de 3%, et prévenir les effets neurocomportementaux et cardio-
vasculaires tout en maintenant les capacités d'exercice nécessaires au travail. A cette VLEP 8h 
une étude pilote montre des pertes d’audition associées à un bruit supérieur à la valeur moyenne 
d’exposition au bruit à ne pas dépasser (87dBA). 

Par  ailleurs, la BMD calculée aux bornes inférieures donne pour le rat des doses de références 
pour  les seuils auditifs de 194 et 320 ppm, cette valeur est très proche de la valeur plafond 
recommandée par le CES sans tenir compte d’une quelconque exposition au bruit. 
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3 Conclusions et recommandations du CES VLEP 

 

En conclusion le CES recommande d’attribuer la mention  « ototoxique » aux substances 
suivantes : styrène, toluène et monoxyde de carbone. 
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La synthèse et les conclusions de l’expertise collective ont été adoptées par le CES « Expertise 
en vue de la fixation de valeurs limites à des agents chimiques en milieu professionnel » le 9 
juillet 2013. 

Ce rapport a fait l’objet d’une consultation publique du 27/08/2013 au 27/10/2013. La liste des 
personnes ou organismes ayant contribué à la consultation publique sont listés en annexe. Les 
commentaires reçus ont été examinés et discutés par le CES VLEP qui a finalement adopté cette 
version finalisée le 12 décembre 2013. 

 

Au nom des experts du Comité d’experts spécialisé,  

François Paquet, 

Président du CES 
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Annexe 1 :  Consultation publique   

 

Ce rapport a fait l’objet d’une consultation publique sur le site internet 
de l’Anses du 27/08/2013 au 27/10/2013. 

Les personnes ou organismes suivants ont fait parvenir leurs commentaires lors de la phase de 
consultation :  

- The Styrene Producers Association (SPA) as sector Group of CEFIC 
(European Chemical Industry Council) 
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Annexe 2 : Suivi des actualisations du rapport  

 

Date Version Page Description de la modification 

Avril 2013 01  Séparation de la partie purement méthodologique de celle 
impliquant une application aux substances déjà expertisées 
en vue de la mise en consultation 

Décembre 
2013 

02  Modifications apportées suite à la consultation : précisions 
sur le passé des niveaux d’exposition indiqué dans les 
études, sur les effets prévenus par la VLEP ; ajout de la 
référence explicitant l’extrapolation de la NOAEL à partir de 
l’étude de Chen de 2007 via l’ajout de la référence au 
document du NEG 2010 
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Annexe 3 : Liens mentionnés dans les déclarations publiques d’intérêts 
des experts  

Cette partie présente les liens déclarés par les experts dans le cadre de leur déclaration publique 
d’intérêt 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 manière dont ils ont été gérés, eu égard à un risque 
potentiel de conflit d’intérêts. 

Les déclarations publiques d’intérêts sont mises à jour par les experts à chaque changement de 
situation. Au cours des expertises, les liens d’intérêts sont réexaminés au vu de l’ordre du jour au 
début de chaque réunion. 

RAPPEL DES RUBRIQUES DE LA DECLARATION PUBLIQUE D’INTERETS  

IF Intérêts financiers dans le capital d’une entreprise 

IP-A Interventions ponctuelles : autres 

IP-AC Interventions ponctuelles : activités de conseil 

IP-CC Interventions ponctuelles : conférences, colloques, actions de formation 

IP-RE Interventions ponctuelles : rapports d’expertise 

IP-SC Interventions ponctuelles : travaux scientifiques, essais, etc. 

LD Liens durables ou permanents  

PF Participation financière dans le capital d’une entreprise 

SR Autres liens sans rémunération (relatifs à un parent) 

SR-A Autres liens sans rémunération) 

VB Activités donnant lieu à un versement au budget d’un organisme 

POUR LE RAPPORTEUR  

NOM 

 

 

Analyse Anses : 

Prénom 

Rubrique de la DPI 

Description de l’intérêt 

en cas de lien déclaré  

Date de 
déclaration des 
intérêts 

   

CAMPO Pierre 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

28/01/2013 

Analyse Anses : /  
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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 

 

 

Analyse Anses : 

Prénom 

Rubrique de la DPI 

Description de l’intérêt 

en cas de lien déclaré  

Date de 
déclaration des 
intérêts 

   

AMZAL Billy 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

13/07/2010 

29/11/2012 

 

Analyse Anses : /  

BARIL Marc 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

24/02/2010 

17/12/2012 

 

Analyse Anses : /  

BERODE Michèle 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

11/02/2010 

 

Analyse Anses : /  

BINET Stéphane 

Aucun lien déclaré  

23/02/2010 

02/04/2013 

 

Analyse Anses : /  

BRETON Patrick 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

02/07/2010 

09/11/2012 

 

Analyse Anses : /  

ELGHISSASI Fatiha 

Aucun lien déclaré 

02/03/2010 

03/04/2013 

 

Analyse Anses : /  

FALCY Michel 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

18/02/2010 

07/02/2013 

 

Analyse Anses : /  

FONTANA Luc 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

18/02/2010 

15/05/2013 

 

Analyse Anses : /  
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IWATSUBO Yuriko 

Aucun lien déclaré 

24/02/2010 

06/05/2013 

Analyse Anses : /  

LEPOITTEVIN Jean-Pierre 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

31/01/2011 

23/10/2012 

 

Analyse Anses : /  

PAQUET François 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

16/02/2010 

07/11/2012 

 

Analyse Anses : /   

PERSOONS Renaud 

IP 

rapports sur l’exposition atmosphérique aux 
particules et métaux pour des entreprises 
des secteurs « Déchets », « soudage » et 
« fonderies ». 

16/02/2010 

25/05/2013 

 

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

 

PILLIERE Florence 

Aucun lien déclaré 

21/02/2011 

05/11/2012 

 

Analyse Anses : /  

VERNEZ David 

LD 

membre du comité scientifique de la 
Commission MAK (commission VME 
Suisse) (depuis 2010 – Pas de 
rémunération) 

26/01/2011 

22/02/2013 

 

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

 

VIAU Claude 

LD 

Expert ACGIH (depuis 2003 – Pas de 
rémunération) 

Rédaction d’un rapport sur fond public sur la 
thématique 

29/07/2010 

26/11/2012 

 

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

 

VINCENT Raymond 

Aucun lien déclaré par rapport au champ de 
la saisine 

23/02/2010 

28/03/2013 

 

Analyse Anses : /  
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VYSKOCIL Adolf 

Rédaction d’un rapport sur fond public sur la 
thématique 

05/02/2010 

27/10/2012 

 

Analyse Anses : Pas de risque de conflit d’intérêt par rapport 
au champ de la saisine 
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www.anses.fr




