par de fortes concentrations de monoxyde de carbone se sont
trouvés associés avec la maladie de Parkinson apparue a un age
avancé. Il se peut que I'exposition a de fortes doses de substances
chimiques neurotoxiques aille de pair avec un risque accru de
dégénérescence du systeme nerveux a la vieillesse.

L’intoxication chronique

Dans nombre de pays ot les risques liés aux substances chimiques
neurotoxiques ont été reconnus, les autorités en sont venues a
abaisser le niveau autorisé¢ d’exposition; toutefols, en ce qui con-
cerne la plupart des produits chimiques, le niveau d’exposition
auquel aucun symptéme de nocivité ne peut se manifester durant
une exposition prolongée n’est toujours pas connu. L’exposition
répétée a des niveaux qui s’inscrivent dans une gamme allant de
faible & modéré durant plusieurs mois, voire plusieurs années,
risque d’altérer les fonctions du systeme nerveux de fagon insi-
dieuse et progressive. L’interférence persistante avec les processus
moléculaires et cellulaires soumet les fonctions neurophysiologi-
ques et psychologiques a des altérations lentes qui, durant leurs
premiéres manifestations, peuvent passer inapercues, car il existe
dans les circuits du systéme nerveux des réserves considérables et
les atteintes peuvent fort bien se trouver compensées au début par
un nouvel apprentissage.

Ainsi donc, Patteinte initiale du systéme nerveux ne s’accompa-
gne pas nécessairement de troubles fonctionnels et peut se trouver
réversible. Toutefois, a mesure que ’exposition se prolonge, des
signes et des symptdmes, souvent en eux-mémes dépourvus de
spécificité, font leur apparition, incitant le sujet a solliciter ’assis-
tance d’un médecin. Enfin, I'atteinte peut s’aggraver a tel point
qu'un syndrome clinique patent, en général irréversible, s’établit.

La figure 7.8 présente schématiquement le processus continu
de détérioration de la santé qu’induit I’exposition aux neurotoxi-
ques. La progression du dysfonctionnement neurotoxique dépend
autant de la durée que de l'ordre de grandeur de Iexposition,
c’est-a-dire de la dose absorbée, et peut subir I'influence d’autres
facteurs relevant du lieu de travail, de I'état de santé et de la
sensibilité de chacun, de méme que du mode de vie, en particulier
de la consommation d’alcool et de I'exposition aux substances
neurotoxiques utilisées durant les loisirs, telles que les colles dont
on se sert pour le montage de pieces de mobilier ou encore pour
I’assemblage de maquettes en matiére plastique, les peintures et
leurs décapants.

Pour déterminer les maladies causées par les neurotoxiques
chez les travailleurs et pour surveiller I'atteinte précoce du sys-

téme nerveux chez les actifs, on use de stratégies différentes. Le
diagnostic clinique s’appuie sur tout un ensemble de signes et de
symptomes, et aussi sur 'anamneése et sur les antécédents d’expo-
sition de chaque individu; toute étiologie étrangere a I’exposition
aux neurotoxines doit étre systématiquement écartée. Pour suivre
I’évolution des cas de dysfonctionnement précoce chez les tra-
vailleurs en activité, il importe de pouvoir se référer a un tableau
de la situation dans un groupe donné. Le plus souvent, les obser-
vations recueillies sur la dysfonction dans le groupe s’apparente-
ront au tableau clinique établi pour la maladie. C’est un peu
comme si, pour dresser le tableau de ce qui se passe dans le
systéme nerveux, on rassemblait d’abord les observations sur les
altérations discrétes constatées précocement. Le profil de la réac-
tion précoce observée sur une collectivité fournit une indication
quant a la spécificité et au type d’action de la substance ou du
mélange neurotoxique en cause. Sur les lieux de travail ou I'on
peut craindre une exposition a des substances neurotoxiques, la
surveillance de la santé exercée parmi des groupes de travailleurs
peut se révéler particulierement utile aux fins de la prévention et
des mesures a prendre sur les lieux de travail pour parer a la
propagation d’une maladie grave (voir figure 7.9). Des observa-
tions faites sur les lieux de travail dans le monde entier ont permis
de rassembler des informations précieuses sur les manifestations
précoces de dysfonctionnement du systéme nerveux dans des col-
lectivités de travailleurs exposés.

Les symptomes précoces de intoxication chronique

Le changement d’humeur est presque toujours le premier symp-
tome de I'altération initiale du fonctionnement du systéme ner-
veux. Lirritabilité, 'euphorie, les sautes d’humeur soudaines, un
exces de fatigue, des sentiments d’hostilité, 'anxiété, la dépression
et la tension sont quelques-uns des états psychiques le plus fré-
quemment liés a I'exposition aux substances neurotoxiques. On
observe également des probléemes de mémoire, la difficulté de se
concentrer, des céphalées, la vision brouillée, une sensation
d’ébriété, des vertiges, de la lenteur, des fourmillements dans les
mains et dans les pieds, la perte de la libido, etc. Bien qu’au début
ces symptomes ne soient pas assez marqués pour interférer avec le
travail, ils n’en traduisent pas moins un déficit de bien-étre et
entament la capacité de jouir pleinement des relations familiales
et sociales. Souvent, en raison méme de 'absence de spécificité de
ces symptomes, les travailleurs, les employeurs et les profession-
nels de la santé au travail sont enclins a les ignorer et a rechercher
d’autres causes que Iexposition sur le lieu de travail. De fait, ces

Figure 7.8 e Détérioration progressive de la santé en fonction de I'augmentation de la dose de neurotoxiques

Dose croissante dexposition ——

Symptomes indiquant des Modffications des fonctions
| modifications dans les fonctions [=—| sensorielles, motrices, cognifives
du sysféme nerveux ou émotionnelles

Signes et symptdmes neurologiques

Maladie neurologique

ou neuropsychiafriques ou psychiotiique

prédliniques individuels

Détection ef remedes m

Détection précoce des modifications des fonctions
du systéme nerveux parmi les catégories exposées
(service, usine, atelier, secteur) et mesures préventives

Diagnostic clinique; cessation de |'exposition
des travailleurs concernés; traitement;
réadaptation; mesures préventives
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symptomes peuvent fort bien aggraver une situation personnelle
déja difficile.

Sur les lieux de travail ou sont utilisées des substances neuro-
toxiques, les travailleurs, les employeurs et les membres du per-
sonnel de la sécurité et de la santé au travail devraient se tenir
particuliérement au courant de la symptomatologie de I'intoxica-
tion précoce, qui est un indice de la vulnérabilit¢ du systéme
nerveux a lexposition. Des questionnaires sur les symptomes,
dont le tableau 7.9 fournit un exemple, ont été mis au point pour
servir a I’étude et a la surveillance des lieux de travail ou sont
utilisées des substances neurotoxiques.

Les perturbations motrices, sensorielles et cognitives précoces
dans Uintoxication chronique

A mesure que I'exposition aux substances neurotoxiques se pro-
longe, on peut observer des changements dans les fonctions motri-

Tableau 7.9 e liste de contréle des symptdmes chroniques

Symptomes présentés au cours du mois écoulé

1. Vous étes-vous fatigué plus facilement que prévu pour le type de travail
que vous effectuez?
Avez-vous eu une impression d'étourdissements ou de vertiges?
Avez-vous eu des difficultés @ vous concentrer?
Avez-vous présenté une confusion ou une désorientation?
Avez-vous eu des problemes de mémoire?

o~ U BoWw N

Les membres de votre famille ontils remarqué que vous aviez des
problémes de mémoire?

7. Avez-vous di prendre des notes pour ne pas oublier les choses?
8. Avez~vous trouvé difficile de comprendre le sens des journaux?
9. Vous étes-vous senti iritable?

10.  Vous étesvous senti déprimé?

11, Avez-vous eu des palpitations cardiaques méme sans faire d'efforts
particuliers?

12. Avez-vous souffert d’une crise psychomotrice?

13. Avez-vous dormi plus souvent que vous n'en avez |'habitude?
14, Avez-vous eu des difficultés d’endormissement?

15. Avez-vous été géné par une perte de coordination ou d'équilibre?

16.  Avez-vous senti une diminution de la force musculaire dans les jombes
ou les pieds?

17. Avez-vous senti une diminution de la force musculaire dans les bras ou
les mains?

18. Avez-vous eu des difficultés pour bouger les doigts ou saisir des objets?

19. Avez-vous eu un engourdissement des mains et des fourmillements dans
les doigts pendant plus d’une journée?

20.  Avez~vous eu un engourdissement des mains et des fourmillements dans
les orteils pendant plus d’une journée?

21, Avez~vous eu des maux de téte au moins une fois par semaine?

22. Avez~vous eu des difficultés pour rentrer chez vous en voiture aprés
le travail pour cause de vertiges et de fatigue?

23. Vous 8tes-vous senti en état deuphorie causé par des produits chimiques
utilisés sur le liev de travail?

24.  Avez-vous constaté une moins bonne tolérance a |"alcool?

Source: d"aprés Johnson, 1987.

Figure 7.9 e Prévention de la neurotoxicité au travail

Un travailleur non exposé  une substance neurotoxique ne présentera jamais de troubles de lo santé
d'origine neurotoxique causés par cefte substance. Une exposition zéro équivaut @ une protection
totale contre les effets neurotoxiques. Il s"agit Ia du principe de base de la prévention primaire.

TESTS DE TOXICITE

Les nouvelles substances chimiques introduites dans le miliev de travail
devraient toujours avoir été soumises au préalable & des tests de neurotoxicité.
En I'absence de tels tests avant la mise sur le marché, les fravailleurs peuvent
en effet éire exposés 0 des composés susceptibles d'avoir des effefs sanitaires

graves. L'utilisation professionnelle de la méthykmbutylcétone aux Etats-Unis
est I'exemple classique des dangers possibles de I'utilisation, sur le liev de travail, de substances
neurofoxiques n'ayant pas &t festées au préalable (Spencer et Schaumburg, 1980).

MOYENS DE PREVENTION TECHNIQUE

Les moyens de prévention technique (systemes de ventilation, installafions de
production en circuit fermé) constituent le meilleur moyen de ne pas exposer
les travailleurs a des concentrations dépassant les valeurs limites d’exposition

admissibles. Le confinement des procédés chimiques, qui évite le dégagement

de substances toxiques dans I'environnement du lieu de travail, est la solution

idéale. Si un tel confinement s'avére impossible, les systémes de ventilation
par aspiration localisée (qui captent les polluants & la source ef les empéchent de se disséminer dans
I'air que respirent les travailleurs) sont utiles s'ils sont bien congus et bien entretenus, ef s'ils
fonctionnent correctement.

EQUIPEMENT DE PROTECTION INDIVIDUELLE
S'il n'est pas possible de recourir & des moyens de prévention fechnique pour
réduire I'exposition des travailleurs @ des substances neurotoxiques, on devia
mettre des équipements de protection individuelle  leur disposition. Comme
/N les substances neurotoxiques @ usage professionnel sont nombreuses et
comme les voies d’exposition different selon le lieu de travail ef les conditions de travail, le type
d"équipement de protection individuelle doit &tre choisi avec soin. Le plomb, par exemple, peut étre
toxique par voie inhalataire (lorsque les travailleurs inhalent de la poussire qui en confient) ou par
ingestion (lorsqu'ils I'absorbent avec des aliments ou de I'eau). C'est pourquoi I'équipement de
profection individuelle doit prémunir contre ces deux types de risque. Il pourra s"agir dans un cas d'un
dispositit de protection respiratoire, dans I'outre, du respect de mesures d’hygiéne individuelle.
L'absorption par lo peau infacte est une autre voie imporfante dexposition @ de nombreuses
substances neurotoxiques (comme les solvants industriels). Des gants imperméables, des blouses ef
tout équipement approprié doivent tre mis  la disposifion du personnel pour prévenir la pénétration
par voie cutanée. Cetfe mesure devrait s'cjouter aux mesures de prévention technique ou aux
dispositifs de protection respiratoire. Il importe de bien adapter, grice a une planification adéquate,
I'équipement de protection individuelle au type de travail exécuté.

MESURES ORGANISATIONNELLES DE PREVENTION

On entend par mesures organisationnelles de prévention |'ensemble des mesures
prises par la direction d'une entreprise pour réduire les risques sur le lieu de
travail grdce a la planification, @ la formation et & la rotation du personnel,  des
changements dans les procédés de production, au remplacement des produits
nocifs par d’autres qui le seraient moins (Urie, 1992) ainsi qu'a la stricte
observation de la réglementation en vigueur.

DROIT DES TRAVAILLEURS A L'INFORMATION

L'employeur a |'obligation d'assurer aux travailleurs un lieu de travail ou une
expérience professionnelle leur permettant de préserver leur santé; les travail-
leurs, pour leur part, doivent respecter les consignes sur leur lieu de travail. lls
doivent savoir quelles mesures prendre pour se protéger. Autrement dif, ils ont
le droit d'8tre informés du pouvoir neurotoxique des substances qu'ils mettent
en ceuvre ef des mesures de protection qu'ils peuvent prendre.

SURVEILLANCE DE LA SANTE DES TRAVAILLEURS

Les travailleurs devraient, si les conditions le permettent, éire examinés régu-

ligrement par des médecins du travail ou par d'outres médecins spécialistes.

Lorsque les travailleurs sont appelés a utiliser des substances neurotoxiques ou

trovaillent a des postes oU de telles substances sont présentes, les médecins

devraient gtre informés des effets de ces produifs. Par exemple, une exposifion
i de faibles concentrations de nombreux solvants organiques provoguera des symptomes de fatigue,
des céphalées, des troubles du sommeil ou de lo mémoire. En cas dexposition a des doses élevées
de plomb, les signes de saturnisme sont la main tombante et la détérioration des nerfs périphériques.
En cos de signes et symptdmes d'infoxication par une substance neurotoxique, le fravailleur devrait
gire soustrait a |'exposition @ cette substance et des efforts devraient étre faits pour en réduire les
concentrations sur le lieu de travail.
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ces, sensorielles et cognitives des travailleurs exposés, qui ne pré-
sentent par ailleurs aucune manifestation clinique d’anomalie. Le
systéme nerveux étant un mécanisme complexe — dont plusieurs
zones sont vulnérables a certaines substances chimiques particu-
lieres, cependant que d’autres sont sensibles a action d’un grand
nombre d’agents toxiques —, maintes fonctions du systéme ner-
veux peuvent étre affectées par un méme agent toxique ou par un
mélange de neurotoxines. Le temps de réaction, la coordination
entre la vue et I'ouie, la mémoire immeédiate, la mémoire visuelle
et la mémoire auditive, I'attention et la vigilance, la dextérité
manuelle, le vocabulaire, la réorientation de I’attention, la force
de préhension, la vitesse motrice, la fermeté des mains, 'humeur,
la perception visuelle des couleurs, la perception vibrotactile,
Pouie et I'odorat sont quelques-unes des nombreuses fonctions

Tableau 7.10 e Effets neurofonctionnels observés réguliére-
ment en cas d'exposition & certaines
des principales substances neurotoxiques
sur le lieu de travail

Solvants  Sulfure  Styréne Organo-  Plomb Mercure
organiques de phosphorés
mixtes carhone
Acquisition + +
Affectivité + + +
Catégorisation +
(odage + + +
Vision + +
des couleurs
Versatilité +
conceptuelle
Tendance @ +
la distraction
Intelligence + + + + +
Mémoire + + + + + +
Coordination + + + + +
motrice
Vitesse motrice  + + + + +
Sensibilité +
au contraste
visuel proximal
Seuil +
de perception
des odeurs
dentification + +
des odeurs
Personnalité + + +
Relations + + +
spatiales
Seuil + + +
vibrotactile
Vigilance + + +
Champ visuel + +
Vocabulaire +

Source: d'aprés Anger, 1990.
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dont on a vu qu’elles peuvent étre altérées par diverses substances
neurotoxiques.

De la comparaison entre la performance de travailleurs exposés
et celle de travailleurs non exposés, compte tenu du degré d’expo-
sition, il a été possible de tirer des informations précieuses sur le
type de déficit précoce que cette exposition peut provoquer. An-
ger (1990) propose un excellent condensé des résultats auxquels
ont abouti les recherches conduites jusqu’en 1989 aux postes de
travail mémes sur le comportement du systeme nerveux. Le ta-
bleau 7.10, établi sur la base de cet article, cite des exemples des
déficits neurofonctionnels régulierement constatés sur des groupes
de travailleurs actifs exposés a quelques-unes des substances neu-
rotoxiques les plus courantes.

Bien qu’a ce stade de la transition entre bonne santé et mala-
die, le déficit observé ne se situe pas dans la fourchette de I’ano-
malie clinique, des atteintes a la santé peuvent néanmoins résulter
de ces changements. Par exemple, s’ils sont devenus moins vigi-
lants et s’ils ont perdu une partie de leurs réflexes, les travailleurs
courent un plus grand risque d’accident. L’odorat est mis a contri-
bution pour détecter les fuites et la saturation d’un masque (rup-
ture de la cartouche), de méme que la perte d’odorat, aigué¢ ou
chronique, rend le travailleur moins apte a prendre conscience
d’une situation potentiellement dangereuse. Les changements
d’humeur interferent parfois avec les relations personnelles au
travail, dans la vie sociale comme au foyer. Ces premiéres étapes
de la détérioration du systéme nerveux — qu’il est possible d’ob-
server sur des groupes de travailleurs exposés que I'on compare a
d’autres non exposés, ou a partir du degré de 'exposition qu’ils
subissent — reflétent un bien-étre amoindri et annoncent peut-
étre le risque de voir se poser a I'avenir des problemes neurologi-
ques plus alarmants.

La santé mentale dans intoxication chronique

Ce n’est pas d’aujourd’hui que ’on impute des troubles neuropsy-
chiatriques a 'exposition aux substances neurotoxiques. Les des-
criptions cliniques vont des troubles affectifs, notamment I"anxiété
et la dépression, aux manifestations de comportement psychoti-
que et aux hallucinations. L’exposition aigué a de fortes doses de
métaux lourds, de solvants organiques ou de pesticides peut pro-
voquer le délire. La «démence manganique» a été observée sur
des sujets exposés depuis longtemps au manganése et le syndrome
bien connu du «chapelier fou» est une intoxication par le mer-
cure. L’encéphalopathie toxique de type 2a qui se caractérise par
une altération persistante de la personnalité impliquant la fatigue,
Pinstabilité émotionnelle, ainsi que des changements dans la mai-
trise des impulsions, ’humeur et la motivation en général a été
associée a I'exposition aux solvants organiques. De plus en plus de
bilans cliniques et d’études démographiques démontrent que, loin
de s’atténuer avec le temps, les troubles de la personnalité perdu-
rent bien aprés que 'exposition a cessé, alors que I’on observe une
amélioration dans le cas d’autres formes d’atteinte.

Durant la transition entre bonne santé et maladie, les variations
de ’humeur, I'irritabilité et exces de fatigue sont souvent les tout
premiers indices d’une surexposition a des substances neurotoxi-
ques. Bien que les études conduites sur les lieux de travail fassent
régulierement état de symptdémes neuropsychiatriques, il est rare
que l'on considére que ces symptomes posent un probléeme de
santé mentale ayant des répercussions sur le bien-étre psychique
et social. Par exemple, l'altération de I’état de santé mentale
retentit sur le comportement, rendant difficiles les relations per-
sonnelles et provoquant des conflits familiaux, ce qui peut aggra-
ver I’état mental de I'individu. Sur les lieux de travail des entrepri-
ses qui ont mis sur pied des programmes destinés a aider leurs
salariés aux prises avec des problémes personnels, I'ignorance des
effets possibles sur la santé mentale de ’exposition aux substances
neurotoxiques peut conduire a des traitements qui agissent sur les
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effets et non pas sur les causes. Il est intéressant de relever que
parmi les nombreux cas rapportés d’«hystérie collective» ou de
maladie psychogene, les industries ou se sont déclarées des «hysté-
ries collectives» ou des maladies psychogenes et les industries
ou le personnel est exposé a des substances neurotoxiques sont
surreprésentées. Il est possible que ces substances, qui pour une
large part n’ont pas été mesurées, aient contribué aux symptdmes
rapportés.

Les manifestations de I’exposition aux neurotoxiques sur la
santé mentale peuvent s’apparenter a celles que provoquent les
stresseurs psychosociaux liés @ une mauvaise organisation du tra-
vail, de méme que les réactions psychologiques aux accidents, les
situations génératrices de stress aigu, les intoxications graves, que
P’on appelle troubles du stress post-traumatique (dont il est ques-
tion dans le chapitre n° 5 («La santé mentale») de la présente
Encyclopédie). 11 importe de bien connaitre la relation entre les
problémes de santé mentale et les conditions de travail pour
pouvoir mettre en ceuvre les mesures de prévention et de traite-
ment qui s'imposent.

Considérations générales sur I’évaluation

du dysfonctionnement neurotoxique précoce

Il convient de tenir compte d’un certain nombre de facteurs
lorsqu’on évalue le dysfonctionnement du systeme nerveux des
travailleurs en activité. En premier lieu, plusieurs des fonctions
neuropsychologiques et neurophysiologiques soumises a I’'examen
régressent avec I’age, certaines subissant 'influence de la culture
du sujet ou du niveau de I’éducation qu’il a recue. Ce sont des
facteurs dont il faut tenir compte lorsqu’on considére la relation
entre Pexposition et les altérations subies par le systtme nerveux.
Pour ce faire, on peut comparer des groupes de statut socio-dé-
mographique analogue ou recourir aux méthodes statistiques
d’ajustement. Il importe cependant d’éviter certains écueils. Par
exemple, I'ancienneté des travailleurs agés peut étre plus longue,
et on a suggéré que certaines substances neurotoxiques ont la
propriété d’accélérer le vieillissement. Sur les lieux de travail, la
ségrégation peut confiner les travailleurs peu instruits, les femmes
et les membres de minorités dans des postes trés exposés. En
second lieu, la consommation d’alcool, de tabac et de drogues,
qui tous contiennent certaines substances neurotoxiques, peut
aussi influer sur les symptomes et sur le rendement. Il importe de
bien connaitre le milieu de travail pour identifier les différents
facteurs qui contribuent au dysfonctionnement du systeme ner-
veux et mettre en ceuvre des mesures de prévention.

LES SYNDROMES CLINIQUES ASSOCIES
A LA NEUROTOXICITE

Robert G. Feldman

Les syndromes neurotoxiques que I'on doit aux substances qui
nuisent au tissu nerveux figurent parmi les dix premicres affec-
tions professionnelles recensées aux Etats-Unis. Les effets neuro-
toxiques sont a la base des criteéres qui servent a fixer les limites
d’exposition de 40% des agents déclarés dangereux par I'Institut
national des Etats-Unis pour la sécurité et la santé au travail
(United States National Institute for Occupational Safety and
Health (NIOSH)).

Un neurotoxique est une substance capable de perturber la
fonction normale du tissu nerveux, en causant une détérioration
cellulaire irréversible ou en provoquant la mort des cellules. Selon
ses caractéristiques propres, un neurotoxique donné attaquera des
sites particuliers ou des éléments cellulaires spécifiques du systeme
nerveux. Ces composés, qui sont non polaires, ont une plus
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grande liposolubilité et, partant, un plus large accés au tissu ner-
veux que les substances chimiques trés polaires et moins liposolu-
bles. Le type et la taille des cellules, ainsi que les divers systémes
neurotransmetteurs affectés dans différentes régions du cerveau,
les mécanismes protecteurs détoxifiants innés, de méme que I'inté-
grité des membranes cellulaires et des organites intracellulaires,
ont tous une influence sur les réactions aux substances neurotoxi-
ques.

Les neurones (le neurone est 'unité cellulaire fonctionnelle du
systéme nerveux) se caractérisent par une vitesse de métabolisme
élevée et sont le plus exposés aux atteintes neurotoxiques, avant
les oligodendrocytes, les astrocytes, les microglies et les cellules de
I'endothélium capillaire. Les altérations structurelles de la mem-
brane cellulaire réduisent excitabilité et entravent la transmission
des impulsions. L’action toxique modifie la forme des protéines, la
teneur en fluides et la capacité d’échange ionique des membranes,
ce qui provoque le gonflement des neurones et des astrocytes,
ainsi qu’une détérioration des cellules délicates qui enveloppent
les capillaires sanguins. L’interruption des mécanismes neuro-
transmetteurs bloque I’accés aux récepteurs postsynaptiques, pro-
duit de faux effets de neurotransmission et altére la synthese, le
stockage, la libération, la reprise ou l'inactivation enzymatique
des neurotransmetteurs naturels. Les manifestations cliniques de
la neurotoxicité sont, par conséquent, déterminées par plusieurs
facteurs différents: les caractéristiques physiques du neurotoxique,
la dose d’exposition a cet agent, la vulnérabilité des cellules cibles,
Paptitude de I'organisme a métaboliser et a excréter le toxique,
ainsi que les moyens de récupération des structures et des méca-
nismes affectés. Le tableau 7.11 énumeére plusieurs sources d’ex-
position a des substances chimiques et les syndromes de neuro-
toxicité qui s’y rattachent.

Pour établir le diagnostic d’'un syndrome de neurotoxicité et
pour le différencier des maladies nerveuses dont I’étiologie n’est
pas neurotoxique, il importe de bien comprendre la pathogenése
des symptdmes neurologiques ainsi que des autres signes et symp-
témes observés, d’étre conscient du fait que certaines substances
peuvent affecter le tissu nerveux, d’étre documenté sur ’exposi-
tion, d’avoir la preuve de la présence d’une neurotoxine ou de ses
métabolites dans les tissus d’une personne affectée et d’établir la
relation temporelle précise entre I'exposition et I'apparition des
symptomes, ainsi que de la régression de ceux-ci aprés que I’'expo-
sition a cessé.

Apres 'apparition des symptomes, il est rare en général que
I’on dispose de la preuve qu’une substance neurotoxique a atteint
un niveau de dose intoxicante. A moins que le milieu fasse 'objet
d’un contréle régulier, il faut nécessairement rester tres vigilant
pour dépister les cas d’atteinte neurotoxicologique. L’identifica-
tion des symptdémes qu’il est possible de rapporter au systeme
nerveux central ou au systéme nerveux périphérique, ou encore a
I'un et a Pautre systeme, peut aider le clinicien a incriminer
certaines substances qui ont une prédilection plus marquée pour
une partie ou une autre du systétme nerveux. Les convulsions, la
faiblesse, les tremblements ou tressaillements, I’anorexie (entrai-
nant la perte de poids), les troubles de I’équilibre, la dépression du
systéme nerveux central, la narcose (état de stupeur ou d’incon-
science), les troubles de la vision, la perturbation du sommeil,
l'ataxie (incapacité de coordonner les mouvements musculaires
volontaires), la fatigue et les troubles tactiles sont autant de symp-
tdbmes communément évoqués aprés une exposition a certaines
substances chimiques. Innombrables sont les symptémes qui cons-
tituent les syndromes liés a I’exposition aux neurotoxiques.

Les syndromes comportementaux

Des troubles comportant des manifestations a prédominance
comportementale, qui vont de la psychose aigué a la dépression et
a Papathie chronique, ont été observés chez certains travailleurs.
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Tableau 7.11 e Expositions chimiques et syndromes neurotoxiques associés

Neurotoxique Sources d'exposition

Métaux

Arsenic Pesticides; pigments; peinture anfiparasite;
galvanoplastie; fruits de mer; fonderies; semi-conducteurs

Plomb Brasage; grenaille de plomb; whisky clandestin;
insecticides; carrosserie automobile; fabrication
d"accumulateurs; fonderies; fusion en métallurgie;
peinture & base de plomb; tuyauteries en plomb

Manganése Industries du fer et de I'acier; opérations de soudage;
opérations de finition des métaux; engrais; fabrication
de pigces d'artifice et d'allumettes; fabrication de piles
séches

Mercure Instruments scientifiques; matériel électrique;
amalgames; galvanoplastie; photographie;
fabrication de feutre

Etain Fabrication de boites de conserve; brasage; composants
électroniques; plastiques a base de polyvinyle; fongicides

Solvants

Sulfure de carbone

Hexane; méthylbutylcétone

Fabrication de rayonne; conservateurs; textiles;
colle pour caoutchouc; vernis; galvanoplastie

Peintures; laques; vernis; composés pour nettoyage
des métaux; encres a séchage rapide; décapants
pour peintures; colles; adhésifs

Perchloroéthyléne Décapants pour peintures; agents de dégraissage; agents
d"extraction; neftoyage a sec; industrie textile
Toluéne Solvants pour caoutchouc; agents de nettoyage; colles;

Trichloroéthylene

fabrication de benzéne; essence; carburéacteurs;
peintures et diluants; laques

Agents de dégraissage; industrie de la peinture; vernis;
détachants; procédé de décaféinisation, nettoyage a sec;
solvants pour caoutchouc

Insecticides
Organophosphorés Agriculture; fabrication et application
Carbamates Agriculture; fabrication et application; poudres antipuces

Diagnostic clinique

Aigu: encéphalopathie
Chronique: neuropathie périphérique

Aigu: encéphalopathie
Chronique: encéphalopathie et neuropathie
périphérique

Aigu: encéphalopathie
Chronique: maladie de Parkinson

Aigu: céphalée; nausées; début de tremblements
Chronique: ataxie; neuropathie périphérique;
encéphalopathie

Aigu: défaillances de la mémoire; crises
psychomotrices; désorientation
Chronique: encéphalo-myélopathie

Aigu: encéphalopathie
Chronique: neuropathie périphérique; maladie
de Parkinson

Rigu: narcose
Chronique: neuropathie périphérique

Aigu: narcose
Chronique: neuropathie périphérique; encéphalopathie

Aigu: narcose
Chronique: ataxie, encéphalopathie

Rigu: narcose
Chronique: encéphalopathie; neuropathie criinienne

Rigu: intoxication cholinergique
Chronique: ataxie; paralysie; neuropathie périphérique

Aigu: intoxication cholinergique
Chronique: tremblements; neuropathie périphérique

Siege de la pathologie'

Inconnu a)
Axones )

Vaisseaux sanguins a)
Axones ¢)

Inconnu a)
Neurones des noyaux
striés )

Inconnu a)
Axone )
Inconnu ¢)

Neurones du systéme
limbique a) et ¢)
Myéline ¢)

Inconnu a)
Axones ¢)
[nconnu

Inconnu a)
Axones )

[nconnu a)
Axones )
Inconnu

Inconnu a)
Cervelet ¢)
[nconnu

Inconnu a)
Inconnu ¢)
Axones ¢)

Acétylcholinestérase a)
Faisceaux longs

de la moelle épiniére c)
Axones ¢)

Acétylcholinestérase a)
Systeme
dopaminergique )

10): effets aigus; o): effets chroniques.
Source: d'aprés Feldman, 1990, avec autorisation de |'éditeur.

Il est impéricusement nécessaire de faire la différence entre la
défaillance de mémoire associée a d’autres maladies neurologi-
ques, par exemple la maladie d’Alzheimer, I'artériosclérose ou
une tumeur du cerveau, et des déficits cognitifs liés a I’exposition
toxique a des solvants organiques, a des métaux ou a des insectici-
des. Les troubles passagers de la conscience ou les crises d’épilep-
sie avec ou sans troubles moteurs associés doivent étre identifiés
par le diagnostic en tant que manifestations primaires distinctes
des troubles similaires de la conscience liés a des effets neurotoxi-
ques. Les syndromes subjectifs et comportementaux d’intoxication
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tels que la céphalée, le vertige, la fatigue et laltération de la
personnalité revétent la forme dune encéphalopathie bénigne
s’accompagnant d’une sensation de griserie et peuvent évoquer
une exposition au monoxyde de carbone, au dioxyde de carbone,
au plomb, au zinc, aux nitrates ou a des mélanges de solvants
organiques. Il faut recourir a des tests neuropsychologiques nor-
malisés afin de confirmer les constatations de déficit cognitif chez
des sujets supposés atteints d’encéphalopathie toxique, qu’il im-
porte de ne pas confondre avec les syndromes de démence asso-
ciés a d’autres pathologies. Les tests spécifiques appliqués dans les
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batteries diagnostiques de tests doivent comporter un grand nom-
bre de tests des fonctions cognitives qui permettront de prédire le
comportement et la vie quotidienne du sujet, et aussi des tests qui
se sont préalablement révélés sensibles aux effets de neurotoxiques
connus. Ces batteries normalisées devront comporter des tests qui
auront été validés chez des sujets chez qui Iatteinte cérébrale
présente des formes particulieres et chez qui Pon a constaté des
déficits structuraux, afin que I’on puisse distinguer clairement ces
états pathologiques des effets neurotoxiques. En outre, les tests
devront comporter des mesures de contrdle interne permettant de
déceler I'influence de la motivation, de I’hypocondrie, de la dé-
pression et des difficultés d’apprentissage; le langage dont on
usera devra tenir compte du contexte culturel et du niveau d’ins-
truction des sujets.

Chez les sujets exposés aux substances toxiques, on observe une
progression entre les formes bénignes et les formes graves des
atteintes du systéme nerveux central:

o Le syndrome affectif organique (effet de type 1), dans lequel les troubles
bénins de 'humeur sont ceux dont le sujet se plaint de fagon
prédominante, avec des caractéristiques qui évoquent avant
tout des troubles affectifs organiques de type dépressif. Ce syn-
drome est apparemment réversible apreés cessation de I'exposi-
tion a I’agent nocif.

e Lencéphalopathie toxique chronique bénigne, qui comporte, outre les
troubles de ’humeur, une atteinte plus marquée du systeme
nerveux central. Les sujets présentent des signes manifestes de
perturbation de la mémoire et de la fonction psychomotrice,
que des tests neuropsychologiques peuvent confirmer. Parfois,
on observe également une déficience de I'orientation visuelle
dans I'espace, ainsi que de I’élaboration de concepts abstraits.
Les activités de la vie quotidienne et la performance au travail
s’en trouvent perturbées.

e Laltération persistante de la personnalité ou de Uhumeur (effet de type 11
A) ou la dégradation de la_fonction intellectuelle (type II) sont observées
dans certains cas. L’évolution de I’encéphalopathie toxique
chronique bénigne est insidicuse. Ses symptdmes peuvent per-
sister apres cessation de l’exposition, puis disparaitre pro-
gressivement, tandis qu’un déficit fonctionnel durable peut étre
observé chez certains individus. Si 'exposition perdure, 'encé-
phalopathie peut progresser jusqu’a un stade plus sévére.

* Dans le cas de Uencéphalopathie toxique chronique grave (effet de type 111),
on observe un état de démence qui s’accompagne d’une altéra-
tion généralisée de la mémoire, ainsi que d’autres troubles
cognitifs. Les effets cliniques ne peuvent pas en étre attribués
spécifiquement a un agent précis. L’encéphalopathie chronique
imputable au toluéne, au plomb ou a P’arsenic ne se distingue
pas de celle qui reléve d’autres étiologies d’intoxication. La
présence d’autres éléments associés (troubles visuels causés par
'alcool méthylique) peut aider a différencier les syndromes en
fonction d’étiologies chimiques particuliéres.

Les travailleurs longtemps exposés a des solvants peuvent pré-
senter des troubles permanents de la fonction du systéeme nerveux
central. Du fait que I'on se trouve en présence d’une abondance
de symptomes subjectifs — céphalée, fatigue, mémoire dé-
faillante, anorexie, douleurs thoraciques diffuses —, 1l est souvent
difficile de confirmer cet état individuellement. Une étude épidé-
miologique dans laquelle des peintres en batiment exposés aux
solvants étaient comparés a des travailleurs non exposés de I'in-
dustrie a montré, par exemple, que les peintres soumis a des tests
psychologiques d’évaluation de la capacité intellectuelle et de la
coordination psychomotrice obtenaient des résultats moyens net-
tement inférieurs a ceux des témoins. De méme, leurs performan-
ces lors des tests de mémoire et de temps de réaction étaient
nettement inférieures aux prévisions. Des différences entre des
travailleurs exposés aux carburéacteurs pendant plusieurs années
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et des travailleurs non exposés étaient également perceptibles lors
de tests exigeant une attention soutenue et une grande rapidité
motrice sensorielle. Des dégradations de la performance psycholo-
gique et des altérations de la personnalité ont été signalées aussi
chez des peintres en carrosserie automobile. Il s’agissait notam-
ment de la mémoire visuelle et verbale, d’'une moindre réactivité
aux émotions et de résultats médiocres obtenus lors de tests d’in-
telligence verbale.

On a décrit récemment un syndrome neurotoxique controver-
sé, le syndrome d’intolérance aux produits chimiques, observé sur des
sujets présentant une gamme étendue de symptoémes qui affectent
des systémes organiques multiples dés lors qu’ils sont exposés a
divers produits chimiques présents sur leur lieu de travail ou dans
I’environnement, méme a faible dose. Les perturbations de I'hu-
meur se caractérisent par la dépression, la sensation de fatigue,
I'irritabilité et la difficulté de se concentrer. Les symptomes resur-
gissent deés que le sujet se retrouve exposé a des stimuli prévisibles,
déclenchés par des agents chimiques appartenant a diverses clas-
ses structurelles et toxicologiques et regus a des doses tres inférieu-
res a celles qui provoquent des réactions indésirables parmi la
population. Plusieurs des symptémes de ce syndrome se manifes-
tent chez des individus qui ne sont affectés que d’une forme
bénigne d’altération de I’humeur, de céphalées, de fatigue, d’irri-
tabilité et de prédisposition a I'oubli lorsqu’ils se trouvent dans un
batiment mal ventilé ou se dégagent des substances volatiles pro-
venant de matériaux de construction et de revétements de sol
synthétiques. Les symptémes disparaissent apres que les tra-
vailleurs ont évacué les lieux.

Les perturbations de la conscience, les attaques et le coma

La conscience peut étre perturbée lorsque le cerveau vient a
manquer d’oxygéne — par exemple, en présence de monoxyde
de carbone, de dioxyde de carbone, de méthane ou d’agents qui
bloquent la respiration tissulaire, comme I’acide cyanhydrique ou
d’autres agents qui provoquent une imprégnation massive des
nerfs, notamment certains solvants. La perte de conscience peut
étre précédée de convulsions chez les travailleurs exposés a des
substances anticholinestérasiques comme les insecticides organo-
phosphorés. Des attaques peuvent aussi se produire chez des
sujets atteints d’encéphalopathie causée par le plomb associée a
un cedéme cérébral. Les manifestations de toxicité aigué qui sui-
vent l'intoxication par les organophosphorés comportent des
symptomes d’atteinte du systeme neurovégétatif qui précedent
I’apparition d’étourdissements, de céphalées, de vision trouble, de
myosis, de douleurs thoraciques, d’accroissement des sécrétions
bronchiques et d’attaques. Ces manifestations parasympathiques
s’expliquent par I'action inhibitrice de ces substances toxiques sur
Pactivité de la cholinestérase.

La dyskinésie

Un ralentissement des mouvements, une hypertonie musculaire
marquée et des anomalies posturales ont été observés chez des
travailleurs exposés au manganese, au sulfure de carbone et a
l'action toxique d’un sous-produit de la mépéridine, la 1-méthyl-
4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP). Il arrive que les
sujets atteints semblent avoir contracté la maladie de Parkinson.
Le parkinsonisme secondaire a Uexposition aux substances toxiques a les
caractéristiques d’autres troubles nerveux tels que la chorée et
l'athétose. Le tremblement typique avec mouvement d’émiette-
ment («pill-rolling» tremor) n’apparait pas dans ces cas qui, géné-
ralement, réagissent mal au traitement par la lévodopa. La dyski-
nésie (dégradation de I'aptitude au mouvement volontaire) peut
étre un symptome commun de I'intoxication par le bromomé-
thane. On constate parfois des mouvements spasmodiques des
doigts, de la face, des muscles péribuccaux et du cou, ainsi que
des spasmes des extrémités. Le tremblement est habituel apres
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I'intoxication par le mercure. Il est plus marqué et s’accompagne
d’ataxie (incoordination de I'action musculaire) a la suite de 'in-
halation de toluene.

L'opsoclonie est une agitation anormale des yeux dans tous les
sens, souvent observée dans I’encéphalite du tronc cérébral, mais
qui peut aussi apparaitre aprés une exposition au chlordécone.
L’anomalie consiste en accés irréguliers de mouvements brusques,
involontaires et rapides des deux yeux simultanément, de maniére
coordonnée, qui peuvent étre multidirectionnels chez les sujets
gravement atteints.

Les céphalées

Les travailleurs se plaignent souvent de maux de téte a la suite
d’une exposition a diverses vapeurs métalliques, vapeurs de zinc
notamment et vapeurs de solvants, céphalées qui peuvent s’expli-
quer par la vasodilatation (élargissement des vaisseaux sanguins),
et aussi par I'cedéme du cerveau. La douleur apparait souvent en
pareil cas, de méme que dans les intoxications par le monoxyde
de carbone, dans I’hypoxie (par la raréfaction de I'oxygéne) ou
I’exposition au dioxyde de carbone. Si le syndrome des batiments
malsains s’accompagne de maux de téte, on estime que la cause
en est I'exces de dioxyde de carbone présent dans des locaux
insuffisamment ventilés.

La neuropathie périphérique

Les fibres des nerfs périphériques qui exercent des fonctions mo-
trices prennent naissance dans les neurones moteurs de la corne
antérieure de la moelle épiniére. Les axones moteurs s’étendent
vers la périphérie jusqu’aux muscles qu’ils innervent. Le corps
cellulaire d’une fibre de nerf sensitif se trouve dans le ganglion de
la racine postéricure ou dans la substance grise postérieure de la
moelle épiniére. Aprées réception des informations en provenance
de la périphérie, détectées par les récepteurs distaux, les impul-
slons nerveuses parviennent, par conduction centripéte, aux corps
des cellules nerveuses ou se fait la connexion avec les voies de la
moelle épiniere qui transmettent les informations au tronc céré-
bral et aux hémispheéres cérébraux. Certaines fibres sensitives sont
reliées directement a des fibres motrices a I'intérieur de la moelle
épiniere, constituant ainsi la base de I'activité réflexe et des répon-
ses motrices rapides aux sensations nocives. Ces interactions sensi-
tivo-motrices existent dans toutes les parties du corps; les nerfs
craniens sont les équivalents des nerfs périphériques prenant nais-
sance dans les neurones du tronc cérébral et non pas de la moelle
épiniere. Les fibres des nerfs sensitifs et des nerfs moteurs suivent
des parcours communs en faisceaux et sont dénommés nerfs péri-
phériques.

On distingue plusieurs modes d’action toxique visant les fibres
des nerfs périphériques: certaines substances toxiques affectent
sélectivement les axones (axonopathies), d’autres provoquent un
déficit sensitivo-moteur distal, d’autres encore attaquent en priori-
té la gaine de myéline et les cellules de Schwann. Les axonopa-
thies sont manifestes aux stades précoces dans les membres infé-
rieurs ol les axones sont les plus longs et les plus éloignés du corps
de la cellule nerveuse. Une démyélinisation se produit au hasard
dans les segments situés entre les étranglements de Ranvier. Si la
dégradation axonale est suffisamment sévere, une démyélinisation
secondaire survient; aussi longtemps que les axones restent intacts,
la régénération des cellules de Schwann et la remyélinisation
demeurent possibles. Un tableau fréquemment observé dans les
neuropathies d’origine toxique est I'axonopathie distale suivie
d’une démyélinisation segmentaire secondaire. La déperdition de
myéline réduit la vitesse de conduction des impulsions nerveuses.
C’est alors que s’établissent de facon intermittente des fourmille-
ments et un engourdissement graduels qui évoluent jusqu’a la
perte de sensibilité, des acces de paresthésie et la faiblesse muscu-
laire, tous symptomes imputables a la détérioration des fibres
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motrices et sensitives. La neuropathie périphérique se caractérise
alors par la régression ou la disparition des réflexes tendineux et
par des tableaux anatomiquement concordants de déficit senso-
riel, plus marqué dans les membres inférieurs que dans les mem-
bres supérieurs.

On a observé parfois des faiblesses motrices dans les extrémités
distales, qui évoluent jusqu’a 'instabilité de la démarche et 'inap-
titude a saisir les objets. Les portions distales des membres sont
plus séverement atteintes, mais dans les cas graves, I'affaiblisse-
ment, voire 'atrophie des muscles proximaux peuvent s’ensuivre.
Les groupes de muscles extenseurs sont touchés avant les fléchis-
seurs. Les symptdmes peuvent parfois progresser pendant quel-
ques semaines, méme aprés que 'exposition a cessé. Il arrive que
la détérioration de la fonction nerveuse persiste plusieurs semaines
aprés que le sujet a été soustrait a I’exposition.

Selon le type de la neuropathie et sa gravité, un examen élec-
trophysiologique des nerfs périphériques peut étre utile pour ras-
sembler un complément d’informations sur la fonction déficiente.
On pourra observer une réduction de la vitesse de conduction, de
moindres amplitudes des potentiels d’action des nerfs sensitifs ou
moteurs et méme des temps de latence prolongés. La diminution
des vitesses de conduction motrice ou sensitive accompagne en
général une démyélinisation des fibres nerveuses. Si les valeurs de
la vitesse de conduction restent normales en présence dune atro-
phie musculaire, il faut suspecter une neuropathie axonale. Des
exceptions sont possibles s’il se produit une déperdition pro-
gressive de fibres des nerfs moteurs ou sensitifs dans la neuropa-
thie axonale, qui retentit sur la vitesse maximale de conduction,
par suite de I’abandon des fibres nerveuses de plus grand diamétre
dont la conduction est plus rapide. La régénération des fibres se
produit aux premiers stades de la guérison, dans le cas des axono-
pathies caractérisées par le ralentissement de la conduction, en
particulier dans les segments distaux. L’examen électrophysiologi-
que des sujets atteints de neuropathie toxique devrait comporter
des mesures de la vitesse de conduction motrice et sensitive dans
les membres supérieurs et inférieurs. Il importe d’accorder une
attention particuliere aux caractéristiques de conduction avant
tout sensitive du nerf sural de la jambe. Cette observation revét un
grand intérét lorsque le nerf sural est ensuite utilisé a des fins de
biopsie, car il permet d’établir une corrélation anatomique entre
I’histologie des fibres nerveuses effilées et les caractéristiques de
conduction. Une étude électrophysiologique différentielle des ca-
pacités de conduction des segments proximaux par rapport aux
segments distaux d’un nerf est utile en ce qu’elle permet de
déterminer une axonopathie distale d’origine toxique ou pour
localiser un blocage neuropathique de la conduction, sans doute
imputable a une démyélinisation.

Lorsqu’on suspecte une polyneuropathie neurotoxique, il im-
porte d’en bien connaitre la physiopathologie. Par exemple, chez
des sujets qui présentent une neuropathie causée par le n-hexane
et la méthylbutylcétone, les vitesses de conduction des nerfs mo-
teurs sont réduites, mais, dans certains cas, les valeurs peuvent se
maintenir dans une fourchette normale si seules les fibres d’excita-
tion les plus rapides se trouvent stimulées et sont prises en consi-
dération dans le résultat de I’évaluation. Etant donné que les
solvants neurotoxiques a base d’hexacarbone provoquent une
dégénérescence axonale, des altérations secondaires affectent la
myéline et expliquent la régression généralisée de la vitesse de
conduction, bien que sa valeur se situe dans la plage normale
ménagée par les fibres conductrices préservées.

Les techniques électrophysiologiques comprennent des tests
spéciaux autres que les mesures de la vitesse directe de conduction
ou les recherches portant sur ’'amplitude et la latence. Les poten-
tiels somatosensitifs évoqués, les potentiels auditifs évoqués et les
potentiels visuels évoqués sont autant de moyens d’étudier les
caractéristiques des systémes conducteurs sensitifs, et aussi cer-
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tains nerfs craniens spécifiques. On peut étudier les circuits afté-
rents-efférents en recourant a des tests du clignotement réflexe qui
suscitent des réponses du cinquieme nerf cranien au septieme
muscle cranien innervé; les réflexes H font intervenir les voies des
réflexes moteurs segmentaires. La stimulation par les vibrations
sélectionne les fibres de gros calibre parmi les plus petites que 'on
observe. II existe des techniques électroniques bien maitrisées qui
permettent de mesurer le seuil a partir duquel on pourra obtenir
une réponse, puis de déterminer la vitesse de transmission de cette
réponse ainsi que I'amplitude de la contraction musculaire, ou
Pamplitude et la configuration d’un potentiel d’action sensitive
évoqué. Tous les résultats physiologiques devront étre évalués en
fonction du tableau clinique, ce qui nécessite une bonne compré-
hension du processus physiopathologique sous-jacent.

Conclusion

Différencier un syndrome neurotoxique d’une maladie neurologi-
que primaire soumet le médecin du travail a un formidable défi.
Rassembler une anamneése cohérente, maintenir un degré élevé
de suspicion et assurer a chacun des sujets comme aux collectivi-
tés dont 1l a la charge un suivi de qualité, tels sont a la fois son
devoir et son réconfort. Le dépistage précoce de la maladie impu-
table aux agents toxiques la ol ils se trouvent ou d’une exposition
particuliére est impérieusement nécessaire, car un diagnostic
éclairé permet de soustraire précocement un individu aux risques
que 'exposition a une substance toxique fait courir a sa santé et
de prévenir une affection neurologique peut-étre irréversible. En
outre, le dépistage le plus précoce possible des atteintes dans un
milieu particulier peut permettre d’apporter des changements qui
protégeront ceux qui se trouvent encore épargnés.

L’EVALUATION DES DEFICITS
NEUROTOXIQUES

Donna Mergler

Les batteries de tests neurofonctionnels

Les signes et symptémes neurologiques subcliniques sont observés
depuis longtemps parmi les travailleurs actifs exposés aux neuro-
toxiques, mais ce n’est que depuis le milieu des années soixante
que les efforts de recherche se sont concentrés sur le développe-
ment de batteries de tests sensibles capables de déceler les change-
ments discrets, difficilement perceptibles, qui sont présents aux
stades précoces de l'intoxication dans les fonctions perceptives,
psychomotrices, cognitives, sensorielles et motrices, et qui les af-
fectent.

La premiére batterie de tests neurocomportementaux destinée
aux études sur les lieux de travail a été mise au point par Helena
Hinninen, qui a fait ceuvre de pionnier dans I'examen des déficits
comportementaux imputables a I’exposition aux substances toxi-
ques (batteries de tests Hanninen) (Hanninen et Lindstrom, 1979).
Depuis lors, des efforts ont été déployés dans le monde entier pour
créer et, dans certains cas, informatiser des batteries de tests
comportementaux. Anger (1990) a décrit cing de ces batteries
mises au point en Australie, en Sué¢de, en Grande-Bretagne, en
Finlande et aux Etats-Unis, ainsi que deux batteries de dépistage
des substances neurotoxiques en provenance des Etats-Unis, qui
ont servi pour des études portant sur des travailleurs exposés aux
neurotoxiques. En outre, le Neurobehavioral Evaluation System
(NES) (Systéme informatisé d’évaluation comportementale des
neurotoxiques) et le Swedish Performance Evaluation System
(SPES) (Systeme suédois d’évaluation des performances) ont été
largement utilisés partout dans le monde. Il existe également des
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batteries de tests congues pour ’étude des fonctions sensorielles,
notamment pour la mesure de la vision, du seuil de perception
vibrotactile, de I'odorat, de l'ouie et des mouvements de va-et-
vient (Mergler, 1995). Des recherches concernant plusieurs agents
neurotoxiques ont été conduites a I’aide de I'une ou l'autre de ces
batteries, qui ont largement enrichi nos connaissances quant aux
atteintes neurotoxiques précoces; il n’en a pas moins été difficile
de procéder a des comparaisons de recoupement, compte tenu du
nombre de tests différents qui, sous des appellations similaires,
peuvent étre utilisés selon des protocoles différents eux aussi.

Dans I'intention de normaliser les informations puisées dans les
études consacrées aux substances neurotoxiques, un groupe de
travail de ’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) (Johnson,
1987) a proposé la notion de batterie «de base». S’appuyant sur
les connaissances acquises a I’époque de la réunion (1985), le
groupe de travail a sélectionné un certain nombre de tests afin de
constituer la Neurobehavioral Core Test Battery (NC'TB) (Batte-
rie de tests neurocomportementaux de base), instrument relative-
ment peu coliteux, actionné manuellement, qui a été utilisé¢ avec
succes dans plusieurs pays (Anger et coll., 1993). Les tests qui
composent cette batterie ont été choisis pour incorporer plusieurs
domaines spécifiques du systéme nerveux dont on savait depuis
un certain temps déja qu’ils répondaient aux atteintes neurotoxi-
ques. Une batterie de base plus récente, qui comporte des tests
manuels et des tests informatisés, vient d’étre proposée par un
groupe de travail de ’Agence des Etats-Unis pour I'enregistre-
ment des substances toxiques et des maladies (United States
Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR))
(Hutchinson et coll., 1992). Ces deux batteries sont présentées au
tableau 7.12.

Les auteurs des deux batteries de tests «de base» insistent sur le
fait que, si ces batteries sont certes utiles pour la normalisation des
résultats, elles ne pourvoient nullement a I’évaluation détaillée des
fonctions du systeme nerveux. Il conviendra d’user de tests com-
plémentaires différents selon le type d’exposition; par exemple,
une batterie de tests propres a évaluer le dysfonctionnement du
systéme nerveux chez des travailleurs exposés au manganese com-
prendra une forte proportion de tests des fonctions motrices, en
particulier de ceux qui exigent des mouvements alternés rapides,
tandis qu’un test destiné a des travailleurs exposés au méthylmer-
cure comprendra des contréles du champ visuel. Le choix des
tests pour un lieu de travail quelconque doit étre fait a partir de ce
que I’on sait communément de ’action du toxique particulier, ou
des toxiques auxquels des personnes sont exposées.

Des batteries de tests plus sophistiquées, mises en ceuvre et
interprétées par des psychologues spécialement formés sont un
¢élément critique de P’évaluation clinique de P'intoxication neuro-
toxique (Hart, 1988). Cette évaluation comprend des tests de
I'aptitude intellectuelle, de I'attention, de la concentration et de
Porientation, de la mémoire, de la perception visuelle, des aptitu-
des constructives et motrices, du langage, des fonctions de con-
ception et d’exécution, du bien-étre psychologique, ainsi qu’une
évaluation d’une simulation éventuelle. Le profil de la perfor-
mance d’un sujet est examiné a la lumiere des éléments passés et
présents de I'anamnese médicale et psychologique, et aussi des
antécédents d’exposition. Le diagnostic final se fonde sur une
pléiade de déficits interprétés en corrélation avec le type d’exposi-
tion considéré.

La mesure de I’état émotionnel

et de la personnalité

Les études concernant les effets des substances neurotoxiques
comportent d’ordinaire des mesures des troubles affectifs ou de la
personnalité, sous la forme de questionnaires relatifs aux sympto-
mes, aux échelles de ’humeur ou aux indices de la personnalité.
La NCTB décrite plus haut comporte le Profile of Mood States
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Tableau 7.12 ® Exemples de batteries de tests de base pour évaluer les effets neurotoxiques précoces

Batteries de tests neurocomportementaux de hase Ordre
des tests
Domaine fonctionnel Test
Sireté motrice Viser (mouvement de visée en 1
poursuite)
Attention/vitesse de réponse  Temps de réaction simple 2
Vitesse motrice perceptive Codage (WAIS-R) 3
Dextérité manuelle Santa Ana (version dHelsinki) 4
Perception/visuelle/mémoire ~ Rétention visuelle de Benton 5
Mémoire auditive Mémoire des chiffres (WAISR, 6
WMS)
Affect Profil des états d’humeur 7
8
9
10
11
12

Agence pour I'enregisirement des substances toxiques et des maladies
Série de fests neurocomportementaux dans |'environnement pour adultes

Domaine fonctionnel

Vision

Somatosensitif

Force motrice

Coordination motrice

Fonction intellectuelle supérieure

Coordination motrice

Attention soutenue (cognitif),
vitesse (moteur)

Codage cognitif
Apprentissage et mémoire
Indice de niveau d'éducation
Humeur

Test

Acuité visuelle, sensibilité au contraste proximal

Vision des couleurs (fest désaturé Lanthony D-15)
Seuil de perception vibrotactile

Dynamometre (avec évaluation de la fatigue)
Santa Ana

Matrices progressives de Raven (révisées)

Test de frappement des doigts (une main)’
Temps de réaction simple (étendu)’

Chiffre symbole avec rappel retardé’
Apprentissage de chiffres en série’
Vocabulaire'

Echelle de I"humeur!

! Existe en version informatisée.
WAIS = Wechsler Adult Intelligence Scale (Echelle d'intelligence de Wechsler pour adultes).

WMS = Wechsler Memory Scale (Echelle clinique de mémoire de Wechsler).

(POMS) (profil des états d’humeur), évaluation quantitative de
I’humeur. Soixante-cinq adjectifs qualificatifs se rapportant aux
variations de ’humeur d’un sujet durant les huit derniers jours
écoulés sont appliqués aux degrés de tension, de dépression,
d’hostilité, de vigueur, de fatigue et de confusion. La plupart des
études comparatives de I’exposition aux neurotoxiques sur le lieu
de travail font état de différences entre sujets exposés et sujets non
exposés. Une étude concernant des travailleurs exposés au styréne
rapporte des relations dose-réponse entre le taux, mesuré aprés un
poste de travail, d’acide mandélique urinaire (I'indicateur biologi-
que du styréne) et les taux mesurés de tension, d’hostilité, de
fatigue et de confusion (Sassine et coll., 1996).

Des tests de plus longue durée et plus élaborés portant sur
Ihumeur et la personnalité, comme le Minnesota Multiphasic
Personality Index (MMPI) (Indice multiphasique de la personnali-
té du Minnesota), qui rendent compte a la fois d’états émotionnels
et de caractéristiques de la personnalité, ont été appliqués dans un
premier temps a I’évaluation clinique, mais aussi par la suite a
I'étude du lieu de travail. Cet indice permet en outre d’évaluer
I’exagération des symptomes et les réponses inconsistantes. Dans
une étude portant sur des travailleurs de la microélectronique qui
avaient été exposés a des substances neurotoxiques, les résultats de
I'indice faisaient ressortir des niveaux cliniquement significatifs de
dépression, d’anxiété, de préoccupations somatiques et de pertur-
bation de la réflexion (Bowler et coll., 1991).

Les mesures électrophysiologiques

Lactivité électrique que produit la transmission de I'information
le long des fibres nerveuses, ainsi qu’entre une cellule et une autre,
peut étre enregistrée et servir a déterminer ce qui se passe dans le
systéme nerveux de personnes ayant subi une exposition toxique.
L’interférence avec I’activité neuronale peut ralentir la transmis-
sion ou modifier le schéma électrique. Les enregistrements élec-
trophysiologiques exigent des instruments précis et sont le plus
souvent pratiqués en laboratoire ou en milieu hospitalier. Des
Initiatives ont toutefois été prises pour mettre au point un matériel
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plus léger et transportable, qui se préte mieux a 'utilisation sur les
licux de travail.

Les mesures électrophysiologiques enregistrent la réponse glo-
bale d’'un grand nombre de fibres nerveuses ou d’autres fibres;
pour qu’une altération puisse étre correctement enregistrée, elle
doit avoir déja pris une extension considérable. Ainsi donc, dans
le cas de la plupart des substances neurotoxiques, les symptomes,
de méme que les altérations sensorielles, motrices et cognitives,
peuvent en général étre décelés parmi des groupes de travailleurs
exposés avant qu’il soit possible d’observer des différences électro-
physiologiques. Pour ce qui est de 'examen clinique des person-
nes chez qui I'on suspecte des troubles neurotoxiques, les métho-
des électrophysiologiques renseignent sur le type et I'étendue des
atteintes du systéme nerveux. Seppildinen (1988) a publié une
récapitulation des techniques électrophysiologiques appliquées a
la détection précoce des manifestations de neurotoxicité chez des
étres humains.

La vitesse de conduction des nerfs sensitifs, en direction du
cerveau, et des nerfs moteurs, a partir du cerveau, se mesure par
électroneurographie (ENG). On peut calculer la vitesse de con-
duction nerveuse en opérant des stimulations en différents points
du corps et en les enregistrant en un autre point. Cette technique
peut fournir des informations en ce qui concerne les grandes
fibres myélinisées; s’il se produit une démyélinisation, la vitesse de
conduction diminue. Des vitesses de conduction réduites ont sou-
vent été observées chez des travailleurs exposés au plomb, en
I’absence de symptémes neurologiques (Maizlish et Feo, 1994).
Des vitesses réduites de conduction des nerfs périphériques ont
aussi été associées a d’autres neurotoxiques, par exemple au mer-
cure, aux hexacarbones, au sulfure de carbone, au styréne, a la
méthyl-n-butylcétone, a la méthyléthylcétone, ainsi qu’a certains
mélanges de solvants. L’exposition au trichloroéthyléne affecte le
nerf trijumeau (un nerf facial). Toutefois, si la substance toxique
agit d’abord sur les fibres peu myélinisées ou dépourvues de
my¢éline, les vitesses de conduction restent le plus souvent norma-
les.
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On recourt a Iélectromyographie (EMG) pour mesurer 'activité
électrique dans les muscles. Des anomalies électromyographiques
ont été observées chez des travailleurs exposés a des substances
telles que le n-hexane, le sulfure de carbone, la méthyl-n-butylcé-
tone, le mercure et certains pesticides. Ces altérations s’accompa-
gnent souvent de modifications électroneurographiques et de
symptomes de neuropathie périphérique.

L’électroencéphalographie (EEG) permet de mettre en évi-
dence les variations des ondes cérébrales. Chez des sujets intoxi-
qués par des solvants organiques, on a observé des anomalies
locales et diffuses des ondes lentes. Certaines études rapportent
des altérations de I’électroencéphalogramme imputables a ’expo-
sition prolongée a des pesticides a base de composés organophos-
phorés et de phosphure de zinc.

La méthode des potentiels exposés fournit un autre moyen
d’examiner lactivité du systeme neveux en réaction a une stimu-
lation sensorielle. On pose des électrodes enregistreuses sur I'em-
placement spécifique du cerveau qui répond aux stimuli particu-
liers et on enregistre le degré de latence et amplitude du
potentiel lent relié & I’événement. Des temps de latence accrus ou
des valeurs maximales d’amplitude réduites, ou ces deux phéno-
menes a la fois, ont été observés, qui répondaient a des stimuli
visuels, auditifs ou somatosensitifs d’'une gamme étendue de subs-
tances neurotoxiques.

L’électrocardiographie permet d’enregistrer les variations de la
conduction électrique du cceur. Quoiqu’elle ne soit pas souvent
utilisée dans les études portant sur des substances neurotoxiques,
des variations des ondes électrocardiographiques ont été obser-
vées chez des sujets exposés au trichloroéthylene.

Les enregistrements électro-oculographiques ont révélé des
altérations des mouvements des yeux chez des travailleurs exposés
au plomb.

Les techniques d’imagerie cérébrale

Depuis quelques années, plusieurs techniques d’imagerie céré-
brale ont ét¢ mises au point. Les images obtenues par tomodensi-
tométrie révelent I'anatomie du cerveau et de la moelle épiniere.
Elles ont été utilisées pour étudier I'atrophie cérébrale chez des
travailleurs et des patients exposés aux solvants, mais les résultats
ne sont guere probants. Avec I'imagerie par résonance magnéti-
que, on peut examiner le systtme nerveux en utilisant un champ
magnétique puissant. Cette méthode est particuliérement utile
pour ’examen clinique en ce qu’elle permet d’écarter un diagnos-
tic concurrent, par exemple celui des tumeurs du cerveau. La
tomographie par émission de positrons, qui livre des images des
processus biochimiques, a été utilisée avec succes pour I'étude des
altérations que I'intoxication par le manganése inflige au cerveau.
La tomodensitométrie par émission d’un photon unique renseigne
sur le métabolisme cérébral et se révélera peut-étre comme un
moyen de mieux comprendre de quelle facon les neurotoxiques
agissent sur le cerveau. Toutes ces techniques sont extrémement
coliteuses et, partant, ne sont guére accessibles a tous les hopitaux
et a tous les laboratoires.

LE DIAGNOSTIC
Anna Maria Seppdldinen

Le diagnostic des maladies neurotoxiques n’est pas chose facile.
Deux sortes d’erreurs guettent le praticien: ou bien 'on n’a pas
établi qu’un agent neurotoxique était a I'origine des symptomes
neurologiques, ou bien les symptomes neurologiques (et surtout
neurocomportementaux) ont été diagnostiqués a tort comme ré-
sultant d’une exposition neurotoxique de caractére professionnel.

ENCYCLOPEDIE DE SECURITE ET DE SANTE AU TRAVAIL

Dans I'un et lautre cas, 'erreur peut étre lourde de risque, le
diagnostic précoce étant important s’il s’agit d’une maladie neuro-
toxique et le meilleur traitement consistant a soustraire le sujet a
Pexposition prolongée et a surveiller I'état de santé des autres
travailleurs afin que I’exposition au méme risque leur soit épar-
gnée. D’un autre coté, il peut arriver que, sur un lieu de travail,
des inquiétudes infondées agitent le personnel parce quun tra-
vailleur se dit porteur de graves symptomes qu’il impute a I’expo-
sition a des substances chimiques, alors qu’en fait ou bien il se
trompe, ou bien le risque n’existe pas réellement pour les autres
travailleurs. I existe en outre une raison pratique de pouvoir
recourir & des procédures fiables de diagnostic, puisque dans
maints pays le diagnostic et le traitement des maladies profession-
nelles, ainsi que le déficit de la capacité de travail et I'invalidité
imputables a ces maladies, sont couverts par I'assurance; il s’ensuit
que la réparation financiére peut étre contestée si les critéres de
diagnostic ne sont pas solides. Le tableau 7.13 présente un exem-
ple d’arbre de décision pour I’évaluation des affections neurologi-
ques.

L’exposition et les symptomes

Les syndromes de neurotoxicité aigué se rencontrent surtout dans
des circonstances accidentelles, des travailleurs se trouvant briéve-
ment exposés a des doses tres élevées d’une substance chimique
ou d’un mélange de substances chimiques, en général par inhala-
tion. Les vertiges, les malaises et parfois la perte de conscience
consécutifs a la dépression du systtme nerveux central sont les
symptdmes les plus courants. Lorsque le sujet est soustrait a I'ex-
position, les symptémes disparaissent assez rapidement, a moins
que lexposition ait été intense au point de mettre la vie en
danger, auquel cas le coma et la mort peuvent s’ensuivre. Dans de
telles circonstances, la reconnaissance du risque doit absolument se
faire sur le lieu de travail méme et la victime doit étre évacuée
aussitot et transportée a Iair pur.

En regle générale, les symptomes d’atteinte neurotoxique appa-
raissent apres une exposition bréve ou de longue durée, et 'expo-
sition professionnelle se situe bien souvent a des niveaux relative-
ment bas. En pareil cas, les symptomes aigus peuvent s’étre
manifestés au travail, mais il n’est pas nécessaire qu’ils soient
présents pour diagnostiquer une encéphalopathie toxique chroni-
que ou une neuropathie toxique chronique. Quoi qu’il en soit, les
sujets se plaignent fréquemment de maux de téte, d’étourdisse-
ments ou d’irritation des muqueuses a la fin de la journée de
travail, mais ces symptomes s’effacent habituellement la nuit, du-
rant les fins de semaine ou pendant les vacances. A cet égard, on

Tableau 7.13 ® Arbre de décision en cas de maladie
neurotoxique

l. Evaluer I"exposition:
niveau, durée et type

Il Rassembler les symptomes:
symptomes @ évolution insidieuse du systéme nerveux central
ou du systéme nerveux périphérique

[Il.  Signes et ests complémentaires:
dysfonction du systeme nerveux central; tests neurologiques
et psychologiques
dysfonction du systéme nerveux périphérique; test sensoriel quantitati,
tests de conduction nerveuse

IV.  Autres maladies exclues par le diagnostic différentiel
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peut se référer utilement a la liste de pointage reproduite plus
haut au tableau 7.10.

Dans I’hypothése ou le sujet a été exposé a des substances
chimiques neurotoxiques, le diagnostic des maladies neurotoxi-
ques commence par la recherche des symptomes. En 1985, un
groupe de travail conjoint de I’'Organisation mondiale de la santé
(OMS) et du Nordic Council of Ministers (Conseil des ministres
des pays nordiques) a étudié la question de I'intoxication par les
solvants organiques et établi une série de symptomes de base que
l'on observe dans la plupart des cas (OMS/Nordic Council of
Ministers, 1985). Les symptomes de base sont la fatigabilité, I’am-
nésie, la difficulté de se concentrer et la perte d’initiative. En
général, ces symptomes se manifestent tout d’abord aprés une
modification fondamentale de la personnalité qui évolue pro-
gressivement et affecte I’énergie, I'intellect, I'émotivité et la moti-
vation. Parmi les autres symptémes de 'encéphalopathie toxique
chronique, il faut citer la dépression, la dysphorie, la labilité
émotionnelle, les céphalées, 'irritabilité, les troubles du sommeil
et les vertiges. Si le systtme nerveux périphérique est lui aussi
atteint, le sujet peut avoir a4 se plaindre d’étourdissements et
parfois de faiblesse musculaire. Ces symptomes chroniques peu-
vent s’étendre sur une année au moins apres que Pexposition
proprement dite a cessé.

L’examen clinique et les tests

I’examen clinique devrait comprendre des observations neuro-
logiques, ou Iattention devrait se concentrer sur 'altération des
fonctions nerveuses supérieures, par exemple la mémoire, la
cognition, le raisonnement et I’émotion; sur I’altération des fonc-
tions du cervelet, qui se traduit par des tremblements, des troubles
de la démarche, de la statique et de la coordination; enfin, sur les
fonctions du systéme nerveux périphérique, en particulier par des
tests de la sensibilité aux vibrations et d’autres tests de contrdle
des sensations. Des tests psychologiques peuvent fournir des me-
sures objectives des fonctions du systéme nerveux supérieur, no-
tamment les fonctions psychomotrices, celle de la mémoire immé-
diate, du raisonnement verbal et non verbal, et de la perception.
Aux fins du diagnostic individuel, les tests devraient comporter
quelques épreuves qui renseignent sur le niveau intellectuel du
sujet avant la maladie. La recherche des antécédents de perfor-
mance scolaire, puis professionnelle, de méme que des tests psy-
chologiques que le sujet pourrait avoir subi antéricurement, par
exemple a I'occasion du conseil de révision préalable au service
militaire, peuvent faciliter ’évaluation du niveau normal de per-
formance du sujet.

Des tests quantitatifs portant sur les modalités sensorielles, la
sensibilité aux vibrations et la thermosensibilité permettent d’étu-
dier le systtme nerveux périphérique. Les observations sur la
vitesse de conduction nerveuse et ’électromyographie peuvent
souvent révéler une neuropathie a un stade précoce. I convient
dans ces tests d’accorder une attention toute particuliére aux
fonctions des nerfs sensitifs. L’amplitude du potentiel d’action
sensorielle décroit plus souvent que la vitesse de conduction des
nerfs sensitifs dans les neuropathies axonales, et la plupart des
neuropathies toxiques sont de nature axonale. Les études neuro-
radiologiques telles que la tomodensitométrie et I'imagerie par
résonance magnétique ne signalent généralement rien de perti-
nent quant a Pencéphalopathie toxique chronique, mais peuvent
se révéler utiles pour le diagnostic différentiel.

Aux fins de ce diagnostic, précisément, d’autres maladies neu-
rologiques et psychiatriques doivent étre prises en considération.
La démence d’étiologie différente doit étre écartée, de méme que
les symptomes de dépression et de stress causés par divers agents.
I peut étre nécessaire de procéder a une consultation psychiatri-
que. L’abus d’alcool est un facteur qui préte a confusion, car il
suscite des symptomes analogues a ceux que cause I’exposition
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aux solvants et, par ailleurs, certains travaux publiés font état
d’une exposition aux solvants qui peut inciter le sujet a abuser des
boissons alcooliques. Il importe également d’écarter certaines cau-
ses de neuropathies, en particulier les syndromes de provocation,
le diabete et les affections rénales; la consommation d’alcool est
également une cause de neuropathie. La combinaison de 'encé-
phalopathie et de la neuropathie est plus susceptible de se révéler
d’origine toxique que chacune de ces pathologies prise séparé-
ment.

Avant d’arréter la décision définitive, il importe d’évaluer une
nouvelle fois I'exposition. Y a-t-il eu une exposition qualifiée,
compte tenu de son niveau, de sa durée et de sa qualité? Les
solvants sont plus susceptibles d’induire un syndrome psycho-
organique ou une encéphalopathie toxique; le plus souvent, toute-
fois, les hexacarbones causent d’abord une neuropathie. Le plomb
et certains autres métaux provoquent des neuropathies, quoique
I'implication du systéme nerveux central puisse étre décelée ulté-
rieurement.

LA NEUROEPIDEMIOLOGIE
EN MILIEU DE TRAVAIL

Olav Axelson*

Les observations cliniques ont permis de rassembler assez tot des
connaissances sur les effets neurotoxiques d’expositions de carac-
tére professionnel. Les effets constatés étaient plus ou moins aigus
et se rapportaient a 'exposition a des métaux tels que le plomb et
le mercure, ou a des solvants comme le sulfure de carbone et le
trichloroéthyléne. Avec le temps, cependant, des effets plus chro-
niques et cliniquement moins affirmés d’agents neurotoxiques ont
pu étre évalués par les méthodes modernes d’examen et par des
études systématiques portant sur des collectivités plus nombreuses
qu’auparavant. Il n’en reste pas moins que l'interprétation des
constatations, par exemple des effets chroniques de Iexposition
aux solvants (Arlien-Sgborg, 1992), préte a controverse et a débat.

S’1l est toujours difficile d'interpréter les effets neurotoxiques
chroniques, cela tient a la fois a la diversité et a 'imprécision des
symptomes et des signes, et au probleme corollaire que pose la
définition d’une entité pathologique pertinente qui se préte a des
études épidémiologiques concluantes. Par exemple, dans le cas de
I'exposition aux solvants, les effets chroniques pourraient com-
prendre les problémes de mémoire et de concentration, la fatigue,
Pabolition de I'initiative, une labilit¢ affective, I'irritabilité et par-
fois aussi des vertiges, des céphalées, une intolérance a I’alcool et
une régression de la libido. Les méthodes neurophysiologiques ont
également révélé diverses perturbations fonctionnelles, difficiles
elles aussi a condenser en une méme entité pathologique.

De méme, divers effets neurocomportementaux semblent de-
voir étre imputés a d’autres expositions professionnelles, telles que
I'exposition modérée au plomb ou le soudage accompagné d’une
exposition discrete a I'aluminium, au plomb ou au manganése, ou
encore ’exposition a des pesticides. La aussi, on se trouve en
présence de signes neurophysiologiques ou neurologiques tels que
la polyneuropathie, les tremblements et la perte d’équilibre chez
des sujets exposés aux composés organochlorés, aux composés
organophosphorés et a d’autres insecticides.

Etant donné les problémes épidémiologiques que pose la défini-
tion d’une entité pathologique parmi les nombreux types d’effets
neurocomportamentaux dont il a été question, il est également
devenu naturel de prendre en considération certains troubles neu-

* D’apres Axelson, 1996.
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ropsychiatriques plus ou moins bien définis sur le plan clinique et
liés a des expositions de type professionnel.

Depuis les années soixante-dix, plusieurs études se sont concen-
trées tout particulitrement sur ’exposition aux solvants et sur
le syndrome psycho-organique, lorsqu’il est assez grave pour en-
trainer I'incapacité. Plus récemment, la démence d’Alzheimer,
la sclérose en plaques, la maladie de Parkinson, la sclérose latérale
amyotrophique et les états apparentés ont retenu I’attention des
spécialistes de I’épidémiologie professionnelle.

Pour ce qui concerne I'exposition aux solvants et le syndrome
psycho-organique (ou encéphalopathie toxique chronique en mé-
decine clinique professionnelle, lorsque I'exposition est prise en
compte dans le diagnostic), le probléme de la définition d’une
entité pathologique pertinente se posait et incitait en premier lieu
a considérer en bloc les diagnostics d’encéphalopathie, de dé-
mence ct d’atrophie cérébrale, la névrose, la neurasthénie et
la nervosité étant également incluses comme des manifestations
non nécessairement distinctes dans la pratique médicale (Axelson,
Hane et Hogstedt, 1976). Derni¢rement, des entités pathologiques
plus spécifiques, telles que la démence organique et I'atrophie
cérébrale, ont aussi été associées a I’exposition aux solvants (Cher-
ry, Labréche et McDonald, 1992). Les résultats n’ont cependant
pas été tout a fait cohérents, car aucune fréquence excessive de
«démence présénile» n’a été constatée a I'occasion d’une étude
cas-témoins a grande échelle conduite aux Etats-Unis et qui por-
tait sur 3 565 cas de troubles neuropsychiatriques divers comparés
a 83 245 témoins hospitalisés (Brackbill, Maizlish et Fischbach,
1990). Toutefois, dans une comparaison portant sur des peintres
en batiment et des magons, on a enregistré un excédent de 45%
environ de cas de troubles neuropsychiatriques suivis d’incapacité
chez les peintres de race blanche, a I'exception des peintres au
pistolet.

Il semble également que Pexposition professionnelle joue un
role dans les troubles plus caractérisés que le syndrome psycho-
organique. Ainsi, en 1982, une relation entre la sclérose en pla-
ques et Pexposition aux solvants par des colles a été signalée pour
la premiere fois dans 'industrie italienne de la chaussure (Ama-
ducci et coll., 1982). Cette relation s’est trouvée considérablement
renforcée par des travaux publiés ultérieurement en Scandinavie
(Flodin et coll., 1988; Landtblom et coll., 1993; Grénning et coll.,
1993) et ailleurs, au point que treize études contenant des infor-
mations sur 'exposition aux solvants ont pu étre mentionnées
dans une revue (Landtblom et coll., 1996). Dix de ces études
étaient assez riches en données pour trouver place dans une
méta-analyse dont il ressort que les personnes exposées aux sol-
vants courent un risque deux fois plus grand que les personnes
non exposées de développer la sclérose en plaques. Certaines
études associent également la sclérose en plaques aux travaux
radiologiques, au soudage et au travail avec les herbicides phé-
noxy (Flodin et coll., 1988; Landtblom et coll., 1993). La maladie
de Parkinson semble plus fréquente dans les zones rurales
(Goldsmith et coll., 1990) ou elle frappe en particulier les jeunes
(Tanner, 1989). Plus intéressante encore, une étude publiée a
Calgary (Canada) révele que le risque est triplé en cas d’exposi-
tion a des herbicides (Semchuk, Love et Lee, 1992).
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Tous les sujets qui se souvenaient d’expositions spécifiques ont
rendu compte d’'une exposition aux herbicides phénoxy ou aux
thiocarbamates. L'un deux s’est souvenu de Iexposition au para-
quat, chimiquement apparenté¢ a la N-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine (MPTP) et a laquelle on impute un syndrome
de type parkinsonien. Toutefois, ce syndrome n’a pas été observé
chez le personnel exposé au paraquat (Howard, 1979). Des études
cas-témoins en provenance du Canada, de Chine, d’Espagne et
de Suede font état d’une relation avec I'exposition a des substan-
ces chimiques non désignées, utilisées dans I'industrie, a des pesti-
cides et a des métaux, en particulier au manganeése, au fer et a
I'aluminium (Zayed et coll., 1990).

Une étude publiée aux Etats-Unis rapporte un risque accru
d’atteinte des neurones moteurs, qui cumule les symptémes de
sclérose latérale amyotrophique, de paralysie bulbaire progressive
et d’atrophie musculaire progressive, associ¢s au soudage et au
brasage (Armon et coll., 1991). Le soudage apparait également
comme un facteur de risque, tout comme les travaux électriques
et le travail avec des produits d’imprégnation, dans une étude
suédoise (Gunnarsson et coll., 1992). Dans le cas d’une prédisposi-
tion héréditaire a des pathologies de neurodégénérescence et de
thyroidisme, compliquée par I'exposition aux solvants chez les
sujets de sexe masculin, le risque atteint 15,6. D’autres études font
également valoir que I’exposition au plomb et aux solvants peut
revétir une certaine importance (Campbell, Williams et Barltrop,
1970; Hawkes, Cavanagh et Fox, 1989; Chio, Tribolo et Schiffer,
1989; Sienko et coll., 1990).

En ce qui concerne la maladie d’Alzheimer, une méta-analyse
groupant onze études cas-témoins (Graves et coll., 1991) ne rap-
porte aucun indice concluant de risque professionnel, mais, plus
récemment, un risque accru que courraient les ouvriers a été
signalé (Fratiglioni et coll., 1993). Une autre étude récente, qui
incluait notamment des sujets tres agés, faisait valoir que 'exposi-
tion aux solvants pouvait constituer un facteur de risque assez
important (Kukull et coll., 1995). L’hypothese récente selon la-
quelle la maladie d’Alzheimer pourrait étre rapportée a 'exposi-
tion a des champs électromagnétiques était plus surprenante en-
core (Sobel et coll., 1995). Ces deux derniéres études vont sans
doute stimuler 'intérét porté a plusicurs investigations nouvelles
conduites selon les protocoles indiqués.

Ainsi donc, compte tenu des perspectives qui s’ouvrent au-
jourd’hui a la neuro-épidémiologie, telles qu’elles viennent d’étre
briévement évoquées, il semble qu’il y ait de bonnes raisons d’en-
treprendre de nouvelles études en relation avec le travail et por-
tant sur des troubles neurologiques et neuropsychiatriques plus ou
moins négligés jusqu’a présent. Il n’est pas impossible que diverses
expositions professionnelles contribuent a I’apparition de ces trou-
bles comme il arrive, nous I’avons vu, dans le cas de nombreuses
formes de cancer. En outre, de méme que dans la recherche des
causes du cancer, des éléments d’information ouvrant des pers-
pectives nouvelles quant aux causes profondes de quelques-uns
parmi les troubles neurologiques les plus graves et quant aux
mécanismes qui les déclenchent pourront nous étre révélés par
I’épidémiologie professionnelle.
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