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| — INTRODUCTION

| - 1 — Définition et description des solvants organiques

Des millions de travailleurs subissent une exposition aux solvants organiques durant
leur vie active. En France, I'enquéte SUMER 2003 (Surveillance Médicale des Risques
Professionnels) a recensé une exposition professionnelle aux solvants chez 14,7% des salariés
dans le cadre de leur travail (DARES, 2004). En effet, le nombre de salariés se déclarant
exposes aux solvants a augmenté entre 1994 (12,3 %) et 2003 (14,7 %), en particulier dans
l'industrie et la construction (DARES, 2004). Les solvants constituent un ensemble de produits
chimiques variés, généralement liquides, ayant pour caractéristiques techniques essentielles un
fort pouvoir solubilisant associé a une volatilit¢ en général élevée induisant majoritairement
une exposition respiratoire. Cette faculté de dissolution dépend de la nature des groupements
chimiques composant la molécule de solvant et des produits dissous. Ces groupements peuvent
conférer au solvant des propriétés hydrophiles (solubilisant les mémes catégories de produits
gue I'eau) ou lipophiles (solubilisant les graisses) ou encore amphiphiles (a la fois hydrophiles
et lipophiles). De nombreuses applications requiérent des solvants organiques. En effet, ces
solvants sont utilisés industriellement lorsque les opérations de fabrication nécessitent un
dégraissage, un nettoyage, une extraction a partir d’'un autre produit, une séparation, une
purification, une modification de texture d’'un produit, lors de stockage ou de transport sous
forme liquide. Ainsi, ces propriétés en font des auxiliaires difficilement contournables dans
industrie chimique, mais aussi dans des secteurs extrémement variés tels l'industrie du
nettoyage (teinturerie, nettoyage des sols...), lindustrie des plastiques, Iindustrie

métallurgique (traitement des surfaces, dégraissage des métaux...), lI'industrie alimentaire ou



pharmaceutique (extraction des huiles), I'agriculture ou le batiment (utilisation de peintures, de
colles, de diluants...).

Les solvants organiques les plus utilisés peuvent étre classés en quatre grandes familles
selon leur structure chimique (INRS, 2005a) :

- les solvants oxygénés: alcools (méthanol, éthanol...), cétones (acétone,
méthyléthylcétone...), éthers de glycol (série éthylénique et propylénique), éthers (éther
éthylique...) et esters (acétates, agrosolvants...),

- les solvants hydrocarbonés : hydrocarbures aromatiques (benzene, toluéne...) et solvants
pétroliers (hors aromatiques : essences spécialesane, White-spirit...),

- les solvants halogénés : hydrocarbures halogénés (dichlorométhane, perchloroéthyléene...),

- les autres solvants : solvants particuliers (amines, amides, terpéenes...).

Parmi ces quatre familles, les solvants oxygénés représentent 52 % de la consommation
totale des solvants organiques (dont 59 % d’alcools, représentés pour la moitié par I'éthanol) et
les solvants hydrocarbonés représentent 41 % de la consommation totale de solvants
organiques, dont 72 % pour les solvants pétroliers (hors aromatiques) et 28 % pour les
hydrocarbures aromatiques (DARES, 2004 ; INRS, 2005b). Les solvants organiques peuvent
avoir un effet néfaste sur la santé humaine lorsqu’ils pénétrent dans I'organisme par inhalation
de vapeurs, par contact direct cutané ou oculaire, ou par ingestion.

La qualité de l'air & l'intérieur des locaux ou habitations est fortement dépendante de la
gualité de l'environnement extérieur proche (voirie, industries...) et de la nature et de
I'intensité des sources internes de polluants. Cette qualité est également trés liée a la ventilation
et a la climatisation. La maison concentre des gaz et polluants dégagés par ses matériaux et son
ameublement. En effet, les isolants et peintures utilisés lors de la construction peuvent diffuser
pendant de trés longues périodes des gaz provenant de colles ou de diluants, exposant ainsi ses

résidents. Les travaux de bricolage effectués sans protection peuvent étre a lorigine



d’émissions trés nettement supérieures a celles observées dans les entreprises industrielles, ou
des consignes strictes d'utilisation sont imposées. Ainsi, il a été démontré dans certaines
habitations la présence de solvants organiques: acétone, benzeéne, toluéne, xylene. Des
concentrations en toluéne de quelques dizaines a plus de 1000qmg/@é rencontrées dans

des habitations particulierement mal ventilées (Zmirou et al., 2000).

| - 2 — Toxicologie

Dans l'organisme, aprés absorption d'un solvant, une partie est exhalée par la
respiration sans aucune biotransformation, alors que, en raison du caractere lipophile de ce type
de produit, la majeure partie est distribuée dans les organes et les tissus riches en lipides.
Certains solvants ont une toxicité spécifique portant sur un ou plusieurs organes cibles : foie,
rein, moelle osseuse, systeme nerveux périphériqgue. La substance chimique va subir des
biotransformations et créer des intermédiaires de réactivités variables qui s’attaqueront aux
constituants essentiels des cellules (protéines, lipides, acides nucléiques...), provoguant une
intoxication (ECETOC, 1996). Cette intoxication, propre a chaque produit, peut consister en
une simple réaction allergique, voire générer des lésions tissulaires ou cancéreuses en
particulier au niveau broncho-pulmonaire. En effet, des solvants, tels le benzéne, peuvent
causer une leucémie ou un lymphome non Hodgkinien ; le tétrachloroéthyléne a été incriminé
dans le cancer de la vessie et le trichloroéthylene dans la maladie de Hodgkin, des leucémies ou
des cancers rénaux ou hépatiques ([http://www.inrs.fr/dossiers/risquecancerogene.html] INRS,
2007). Les effets immédiats d’'une exposition par inhalation peuvent étre une sensation de
vertige, d’ébriété ou de fatigue. Ainsi, la plupart des solvants organiques a été reconnue comme

susceptible de provoquer des maladies professionnelles (Maladies professionnelles du Régime



Geénéral ; modification du tableau n° 84, Décret n° 2007-457 du 25 mars 2007 ; JO du 28 mars
2007).

Si certains dangers des solvants et certaines destiaffs qu’ils peuvent provoquer
sont connus depuis longtemps (inflammabilité des hydrocarbures, syndrome ébrieux ou
narcotique, dermites, troubles neurologiques et hépatorénaux dus aux solvants chlorés...), de
nouvelles propriétés toxicologiqgues ou écotoxicologiques ont été mises en évidence pour
nombre d’entre eux ces quinze dernieres années, notamment concernant les effets
neurotoxiques, et leur données peuvent encore étre parfois insuffisantes (DARES, 2004). La
neurotoxicité est a I'origine d’un syndrome dont la désignation a évolué du syndrome psycho-
organique vers la notion d’encéphalopathie toxique chronique (lstdibh, 1989 ; Odkviset
al., 1992 ; Clausseet al., 1995), comportant des troubles de la mémoire, de la vigilance et de
I'équilibre. Cette progression de la connaissance sur des produits parfois jugés initialement peu
dangereux, associée a l'ubiquité de I'exposition, en fait aujourd’hui une préoccupation majeure
en santé au travail.

De plus, l'action du solvant sur I'organisme humain différera en fonction des modes
d’exposition : intoxications aigués et intoxications chroniques. Les effets aigus sont dus a une
exposition & une dose suffisamment élevée, variable suivant le type de solvant organique, et
sont caractérisés par des symptdmes plus transitoires, dont la disparition est rapide aprés
I'exposition (Xiao et Levin, 2000). Les effets chroniques sont dus & une exposition répétée aux
solvants et caractérisés par des symptdmes apparaissant aprés une période d’exposition et des

effets se poursuivant méme lorsque I'exposition a cessé (Olsen et Sabroe, 1980).



| - 2.1 — Exposition aigué

En ce qui concerne la neurotoxicité aux solvants, de nombreux travaux ont été
consacrés aux conséquences d’'une exposition aigué a ces composes, en particulier aux solvants
hydrocarbonés tels que le benzene, le toluéne, le styrene... (Niklasson et al., 1993 ; Niklasson et
al., 1997 ; Bowenet al., 2006 ; Bushnelet al., 2007). Plus particulierement, suite a une
exposition au toluéne, une baisse de la vigilance (Baetuah, 1990) et des perturbations de
'audition ont été observées (Moraghal., 1995), malgré la difficulté de pouvoir dissocier la
contribution de I'exposition au toluene de celle de la nuisance sonore souvent présente dans les
entreprises industrielles (Chouanieteal., 2001 ; Demanget al., 2001a et 2001b ; Campo et
Maquin, 2007 ; Hoet et Lison, 2008 ; Lund et Kristiansen, 2008). Cependant, les effets
constatés apres une exposition aigué ne démontrent pas que les solvants peuvent produire des
atteintes réversibles ou non au niveau du systeme nerveux central (SNC) ; c’est pourquoi

I'évaluation d’effets permanents sur le SNC suite a une exposition chronique est une nécessité.

| - 2.2 — Exposition chronique

Ainsi, différents auteurs se sont intéressés a I'exposition chronique aux solvants et ont
montré une neurotoxicité altérant les différentes structures des systemes nerveux peériphérique
et central, ainsi que certaines fonctions cognitives (Baker, 1994 ; White et Proctor, 1997 ; Xiao
et Levin, 2000). De maniére générale, I'exposition chronique a des solvants organiques
entraine des atteintes cérébrales irréversibles, associés a des troubles intellectuels et a une
baisse des performances motrices, des altérations vestibulaires, une perte auditive ainsi que des
troubles de 'humeur (Morrovet al., 1990 ; Bazydlo-Golinska, 1993 ; Kiski al., 1993 ;

Ellingsenet al., 1997). Les doléances les plus couramment relevées sont des vertiges et des
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troubles de I'équilibre (Kishiet al., 1993 ; Indulskiet al., 1996 ; Leeet al., 2003), les
anomalies se situant au niveau des voies vestibulaires, du cervelet, du thalamus ou des
ganglions de la base (Arlien-Sgboeg al., 1981 ; Caldemeyeat al., 1996 ; Miyagiet al.,

1999 ; Sulkowski, 2002 ; Ayadiet al., 2003 ; Rigdwawgt al., 2003). De plus, I'exposition aux
solvants organiques augmente le risque d'accidents professionnels, particulierement les
maladresses et chutes (Huntiegal., 1991). Ces types d'accident pourraient étre dus a un
déficit dans les fonctions impliquées dans la vigilance et le contrdle postural (Vetuabt

2004).

| - 2.3 — Moyens de prévention

La prévention des maladies d’origine professionnelle recommande que I'exposition des
personnes aux polluants présents dans l'air des lieux de travail soit évitée ou réduite au niveau
le plus faible possible. Concréetement, il est nécessaire de définir pour les concentrations
atmosphériqgues des niveaux a ne pas dépasser, appelés valeurs limites d’exposition
professionnelle (VLEP) (Courtois, 2007). La valeur limite d’'un composé chimique représente
sa concentration dans I'air que peut respirer une personne pendant un temps déterminé sans
risque d’altération pour sa santé, méme si des modifications physiologiques réversibles sont
parfois tolérées. Aucune atteinte organique ou fonctionnelle de caractere irréversible ou
prolongé n’est raisonnablement prévisible (Loménéde, 1988). Toutefois, I'expérience montre
gue de nouvelles pathologies continuent a étre découvertes ; c’est pourquoi il convient que les
moyens de prévention retenus visent a abaisser les niveaux d’exposition & des valeurs aussi
basses que raisonnablement possible. Pour respecter ces seuils limites de concentrations sont
mis en oeuvre des moyens de prévention collectifs (réduction a la source de I'exposition par

I'aération des piéces, par la ventilation utilisant I'aspiration et par le stockage des produits dans
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une piece adaptée) et éventuellement individuels (gants, lunettes, blouse, masque). La
substitution d’un produit toxique par un produit ayant des propriétés techniques similaires mais
non toxigues est a ce jour le meilleur moyen de prévention. Par exemple, le benzene, solvant
classé dans le groupe | (agent cancérigéne pour 'lhomme), est désormais remplacé par des
solvants chlorés moins dangereux, mais plus difficiles & manipuler et plus colteux. Malgré
toutes ces recommandations, I'exposition professionnelle aux solvants, toujours présente,

restera une préoccupation quant a son impact sur la santé de 'homme au travail.

| - 3 — Solvants organiques et fonction d’équilibration

| - 3.1 — Définition de la fonction d’équilibration

La fonction d’équilibration assure la gestion du positionnement du corps dans I'espace
par la stabilisation de la posture et du regard, a travers le traitement central d’'informations
neurosensorielles visuelles, vestibulaires et somatokinesthésiques, et d’informations quant a la
planification et la programmation de mouvements volontaires (Detnalr, 1984a ; Horak et
Nashner, 1986 ; Massion, 1994). L'efficacité des mécanismes de régulation posturale est
toujours plus cruciale lors de la complexification des situations a gérer, en particulier lors de
conflits sensoriels. En effet, les afférences neurosensorielles participant au contréle postural ont
chacune un poids relatif qui varie d’'un individu a l'autre, et selon I'age, voire d’'un instant a
lautre selon les difficultés d’équilibration a résoudMirka et Black, 1990 ; Assaiante et

Amblard, 1995 ; Lacouet al., 1997 ; Perrin et al., 1997 ; El-Kahky et al., 2000).
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| - 3.2 — Solvants organiques et contrdle postural

Concernant la stabilisation de la posture, la dépendance visuelle augmente avec I'age
(Pyykko et al., 1990, Perrinet al., 1997) et s’associe a une détérioration des cellules
sensorielles vestibulaires (Johnsson et Hawkins, 1972 ; Rosenhall et Rubin, 1975 ; Richter,
1980) et a une diminution de la qualité de l'information proprioceptive (Sketnalr, 1984),
induisant ainsi une dégradation de la qualité dutrét postural (Perriret al., 1997).La
contibution de ces afférences peut également varier en fonctipattelogiesatteignant soit
les centres nerveux supérieBieneret al., 1984b ; Horak et Nashner, 1986 ; Norré, 1990 ;
Horak, 1992), soitlirectement les capteusensorielfRoqueset al., 1992), ou en fonction de
I'’expérience et des apprentissages moteurs. En effet, la pratigue des activités physiques et
sportives semble modifier ou améliorer le contrdle postural (Mesure et Crémieux, 1992 ;
Mesureet al., 1994 ; Crémieugt al., 1995 ; Mesuret al., 1997 ), en permettant le maintien de
la sensibilité de certains capteurs (Hu et Woollacott, 1994 ; Rerailn, 1998 ; Gaucharet al.,

2003 ; Gauchardt al., 2004) et la mise en place de nouveaux comportements moteurs (Lord et
Castell, 1994 ; Wolfson et al., 1996 ; Bucheéal., 1997).

Les solvants peuvent induire des troubles spécifigues du contréle postural et de
I'équilibration (Ledinet al., 1989 ; Molleret al., 1990). En effet, une altération de la voie
cérébello-vestibulaire est une des conséquences de I'exposition aigué aux solvants organiques
(Niklassonet al., 1993). De plus, I'étude des effets neurotoxiques sur le systéme nerveux
central d’'une exposition chronique a certains solvants organiques a de faibles concentrations a
mis en évidence des perturbations de la fonction d’équilibration, notamment de la stabilisation
de la posture, chez des salariés exposés (letdih, 1989 ; Kuaet al., 1996 ; Yokoyama et al.,

1997 ; Aylott et Prasher 2002 ; Iwagh al., 2005 ; Vouriotet al., 2005); par exemple, une
exposition chronique a de faibles concentrations au toluene peut engendrer des altérations au

niveau des fonctions vestibulo-proprioceptives se traduisant par une diminution de la qualité du
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contréle postural (Smitlet al., 1997). Ces perturbations pouvant étre des facteurs de risque

favorisant les accidents du travail.

| - 3.3 — Solvants organiques et stabilisation du regard

Concernant la stabilisation du regard, fonction participant au maintien postural gérée
par I'équilibration, de nombreux travaux ont également été conduits. La stabilisation du regard
est une fonctiorpermanentg@ermettant la coordination entre le mouvement des g¢ celui
réalisé simultanément par la téte (Gaymard eR8D0 ; Hess et Angelaki, 2003 ; Ono et Ujike,
2005). La stabilisation du regard est ainsi permise par les réflexes vestibulo-oculaire (Crane et
Demer, 1997 ; Paiget al., 1998) et visuo-oculaire (Schweigaitt al., 1995). Cependant,
certaines situations peuvent entrainer un conflit et non une synergie entre ces réflexes,
provoguant des sensations vertigineuses telles celles rencontrées dans le mal des transports
(Griffin et Newman, 2004 ; Bronstein, 2005). L'orientation du regard est définie par les
mouvements oculaires qui saisissent une cible se trouvant dans le champ visuel. Ce mouvement
oculaire a pour but d’'amener la région centrale de la rétine, la fovéa, dont la discrimination est
fine, sur une cible d'intérét (Lewist al., 2003 ; Hopp et Fuchs, 2004). Le déplacement de la
fovéa est permis grace au systeme oculomoteur permettant la combinaison de mouvements
rapides, les saccades, et de mouvements lents et lisses, les poursuites (&raliz|i999 ;
Gardner et Lisberger, 2001 ; Erkelens, 2005). Ce mécanisme, propice a une observation simple
et précise, est le reflet de nombreux mécanismes neuronaux. En effet, I'oculomotricité est un
programme moteur primaire se caractérisant par une activité motrice acquise par apprentissage
et constitue une motricité fonctionnelle impliguant de nombreuses aires corticales dans la
régulation et la mise en place des réponses visuo-oculomotrices (Young, 1995 ; Gayahard

1998 ; Pierrot-Deseillignet al., 2004 ; Ettingeet al., 2005 ; Neggerst al., 2005 ; Mileaet
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al., 2005). En ce sens, des différences dans les performances oculomotrices sont présentes
selon le stade de développement ontogénétique (Moschner et Baloh, 1994 ; &raaher

2005 ; Kerberet al., 2006) et sont constatées aussi bien pour les saccades, qu’elles soient
réflexes ou volontaires (Fischet al., 1997 ; Butleret al., 1999 ; Klein et Foerster, 2001), que

pour les poursuites (Kanayaragal., 1994 ; Tajik-Parvinchét al.,2003). Une Iésion ou déficit

d’'une ou plusieurs des aires cérébrales intervenant dans I'oculomotricité peut alors entrainer
une dégradation des réponses oculomotrices (Pierrot-Deseilligny, 1994 ; étleitie 1996 ;

Heide et Kompf, 1998) ; tel est le cas des sujets atteints de maladie d’Alzheimer @iwaton

1984) ou de maladie de Parkinson (Armstragal., 2002 ; Charet al., 2005). La fatigue
entraine des altérations similaires aux différentes pathologies ou autres déficits neuronaux par
une baisse de la vigilance (Bahill et Stark, 1975 ; Yuan et Semmlow, 2000). Dans I'étiologie de
vestibulopathies bilatérales périphériques, avec absence de réponses nystagmiques lors de la
stimulation aux épreuves caloriques, peuvent parfois étre incriminées des infections virales, des
pathologies systémiques (cardiovasculaire, thyroidienne, asthme), immunitaires, mais
également une exposition a des agents neurotoxiques (\@beal., 1995a et 1995b).
Cependant, certaines substances neurotoxiques sont connues pour modifier la réponse visuo-
oculomotrice.

Ainsi, I'expérimentation animale a montré d'une part, qu’'une exposition aigué au
toluéne, styréne ou trichloréthyléne, induisait une altération du réflexe optocinétique et de la
génération de saccades (Niklasszinal.,, 1993), ainsi qu’'une augmentation de la durée du
nystagmus post-rotatoire (Moragaal., 1995) et d’autre part, qu’une intoxication aux solvants
perturbait I'arc réflexe vestibulo-oculomoteur en bloquant I'inhibition du réflexe vestibulo-
oculaire exercée par le cervelet (Odkwstl., 1983). Cependant, chez I'homme, I'exposition
au styrene et au toluéne n’entraine pas de nystagmus positionnel, mais engendre une

augmentation de la vitesse des saccades et une diminution du nystagmus provoqué par le
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réflexe vestibulo-oculaire (Odkvist al., 1983 ; Mollert al., 1990). De plus, une exposition
chronique aux solvants organiques est aussi reconnue pour altérer la discrimination des
couleurs (Gobba et Cavalleri, 2003) et le contrdle du regard (MNfléxh., 1991 ; Aylott et
Prasher, 2002). Il est également reconnu que le contrble du regard, en particulier par les
saccades oculaires, est en rapport avec la vigilance et I'attention aux éléments de I'espace
(Bocca et Denise, 2006 ; Fischer et Weber, 1993). Du fait de ces mémes manifestations chez
des sujets atteints de tumeurs cérébelleuses, le cervelet semble étre la partie la plus vulnérable

du systéme nerveux central aux solvants (Odletiat., 1983).

| - 4 — Problématique

L’exposition chronique aux solvants engendre des déficits au niveau du SNC et plus
particulierement au niveau du cervelet, centre régulateur de I'équilibre postural. Ainsi, la
fonction d’équilibration, gouvernant le contrdle postural et la stabilisation du regard, semble
étre dégradée. Cependant, peu d’études se sont intéressées aux effets neurotoxiques induits par
une exposition chronique a des solvants organiques sur le contrdle postural par une évaluation
posturographique, cette techniqgue étant reconnue comme une moyen d'investigation
performant pour déterminer les effets neurotoxiques sur le SNC (Ledin et al., 1991 ; Kuo et al.,
1996 ; Yokoyama et al., 1997 ; lwaé al., 2005 ; Vourioet al., 2005), et sur la qualité de
I'oculomotricité (Odkvist et al., 1987 ; Odkvist al., 1992 ; Pollastrini et al., 1994 ; Niklasson
et al., 1997). De plus, en grande majorité, ces études portant sur I'exposition chronique ont été
réalisées avec des concentrations proches ou supérieures aux VLEP aux agents chimiques dans

les entreprises en France.

16



Ainsi, l'objectif de ce travaill a été de rechercher, dans une population
professionnellement exposée, I'existence de troubles de I'équilibre et de I'oculomotricité qui
pourraient constituer des signes précoces d’'une atteinte du systéme nerveux central.

by

Cette recherche a contribué a I'exploration des relations entre I'exposition de
populations a des agents physico-chimiques présents dans I'environnement et leurs
conséguences biologiques, fonctionnelles ou cliniques précoces, c'est-a-dire avant l'installation
de signes pathologiques avérés. La mise en évidence de tels effets précoces pourra contribuer a
la compréhension de la nature des menaces environnementales et permettre le développement
d’actions de prévention. Cette thése témoigne de I'étroite intrication des problématiques et
approches visant a I'évaluation des risques d’origine professionnelle et environnementale
générale. L’hypothése principale est qu’une exposition professionnelle aux solvants organiques
a de faibles concentrations est susceptible d’altérer la fonction d’équilibration notamment au
niveau de I'oculomotricité et du contrdle postural des salariés, pouvant ainsi contribuer a la
survenue d’accidents du travail.

Cette étude permettra de rechercher des différences entre des sujets exposés et non
exposés par l'utilisation d’outils d’exploration fonctionnelle posturographiques ambulatoires ou
non, et de la vidéonystagmographie, afin de mieux appréhender les risques environnementaux
auxquels sont soumis quotidiennement des salariés exposés dans des laboratoires d’analyses et
dans une entreprise de fabrication de colle. Enfin, une synthese des travaux menés tentera de

mettre en avant I'implication de nos résultats dans le domaine de la santé publique et plus

particulierement dans I'exploration fonctionnelle chez ’lhomme au travail.
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Il — ANATOMIE DESCRIPTIVE ET FONCTIONNELLE DE LA
FONCTION D’EQUILIBRATION

Le systéme nerveux central, plus exactement le tronc cérébral, integre de maniere
continue des informations provenant de capteurs sensoriels (vision, oreille interne,
proprioception et extéroception) qui vont étre comparéees entre elles, mais aussi avec le vécu
antérieur du sujet, de maniere a élaborer une réponse motrice effectrice, visant a stabiliser d’une
part le regard et d’autre part la posture (Perrin et Lestienne, 1994).

L’homme, en position érigée, est soumis aux lois inéluctables de la gravité (Perrin et
Lestienne, 1994). Du fait de son appui bipodal, le rapport entre la surface d’appui et la taille de
’lhomme est faible du a I'étroitesse du polygone de sustentation et a la situation haute du centre
de gravité. L’homme doit donc réguler en permanence la projection de la verticale passant par
son centre de gravité qui subit des microdéplacements dans ce polygone de sustentation (Perrin
et Lestienne, 1994). Le maintien de la posture, beaucoup plus instable que celle des quadrupédes
fait intervenir des mécanismes complexes contrélés par le SNC et implique un systéme de

régulation tonique postural (Massion et Woollacott, 1996).

Il - 1 — Les différentes entrées sensorielles

Il - 1.1 — Extéroception plantaire

L’homme vit sur le sol terrestre dans une posture érigée et en raison du champ de
gravité et des lois de la mécanique, son pied est astreint a étre sa surface d’appui pour maintenir

cette posture et par conséquent son équilibre.
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Le pied contient des récepteurs sensoriels susceptibles d’'informer avec précision le
systeme nerveux central sur la situation du point d’application de la force de pression au niveau
de la surface d’appui et d’assurer son contréle permanent grace a des boucles de rétroaction
rapide. Ces récepteurs articulaires et musculaires, dont la quasi-totalité est sous la dépendance
du nerf tibial postérieur (Doet al.,, 1990), font du pied une véritable plate-forme
dynamomeétriqgue chargée d’'analyser les variations de pression a la base du corps humain
(Enjalbert et al., 1993).

Les informations extéroceptives de la volte plantaire sont indispensables au contrble
postural (Okubeet al., 1980 ; Dieneet al., 1984b ; Magnussaat al., 1990) et peuvent devenir
prépondérantes lors de défaillances des systémes visuel et vestibulaire (Perrin et Lestienne,

1994).

Il - 1.2 — Proprioception

Les informations proprioceptives relatives aux mouvements des articulations, aux
déformations des tissus musculaires et cutanés, jouent un réle important dans le maintien de
'équilibre (Roll et Roll, 1987 ; Perrin et Lestienne, 1994). Ces afférences sensorielles
proviennent de trois types de récepteurs : les récepteurs fusoriaux, les récepteurs tendineux de

Golgi et les récepteurs articulaires.

Récepteurs fusoriaux

Dispersés a l'intérieur du muscle, ils participent de facon prépondérante au maintien de
l'activité tonique des motoneurones par la voie réflexe dite myotatique. Sollicités par
I'étirement des muscles antigravitaires, ces capteurs, appelés aussi fuseaux neuromusculaires,

sont constitués de 6 a 8 fibres intrafusales parmi lesquelles on distingue les fibres dynamiques a
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sac nucléaire, les fibres statiques a sac nucléaire et les fibres statiques a chaines nucléaires.
Chaque fuseau neuromusculaire est, en outre, sous le contrble de deux systémes moteurs

gamma, I'un dynamique et l'autre statique.

Récepteurs tendineux de Golgi
Situés a lI'extrémité de la fibre musculaire, ces mécanorécepteurs sont sensibles a une
tension exercée soit par I'étirement passif de la fibre musculaire, soit par I'activation des fibres

musculaires.

Récepteurs articulaires

La majorité de ceux-ci est localisée au niveau des articulations de la capsule articulaire.
Les récepteurs articulaires sont des corpuscules de Ruffini (sensibles a la position des piéces
articulaires et a la rotation des articulations) des corpuscules de Pacini (en nombre plus faible

gue les précédents) et les récepteurs de Golgi.

Il - 1.3 — Systéme vestibulaire

Il - 1.3.1 — Anatomie

Les récepteurs de I'équilibration sont situés dans l'oreille interne a lintérieur du
labyrinthe qui comporte une partie osseuse et une partie membraneuse. Le labyrinthe osseux
situé a l'intérieur du rocher comprend a sa partie moyenne le vestibule dont le prolongement vers
avant constitue le limacon renfermant la cochlée, organe de l'audition. Vers [larriere
s'abouchent les trois canaux semi-circulaires dont la disposition a l'intérieur du rocher est fixée

par trois cavités définissant le canal horizontal et les deux canaux verticaux.
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Le labyrinthe membraneux, empli d'endolymphe, forme quant & lui un entrelacement de
canaux et de sacs. Séparé des structures osseuses par la périlymphe dont la composition est tres
semblable a celle du liquide céphalo-rachidien, le labyrinthe membraneux comporte deux types

de récepteurs.

Utricule et saccule

L'utricule et le saccule contiennent la macula qui comporte un épithélium sensoriel
composé de cellules ciliées coiffées d'une masse muco-gélatineuse contenant des otolithes ou
statoconiesfins cristaux de carbonate de calcium de densité élevée. La macule de l'utricule est
orientée horizontalement alors que celle du saccule est orientée verticalement. Elles sont donc

orthogonales l'une par rapport a l'autre.

Canaux semi-circulaires

Les canaux semi-circulaires sont au nombre de trois et situés dans des plans
sensiblement orthogonaux. On peut ainsi décrire un canal vertical antérieur qui s'écarte de 40
degrés du plan frontal, un canal vertical postérieur qui s'écarte de 50 degrés du plan médian et
d'un canal horizontal orienté vers le bas et vers l'arriere en formant avec le plan horizontal un
angle de 30 degrés. Le canal vertical antérieur d'un coté est dans le méme plan que le canal
vertical postérieur de 'autre coté.

Chaque canal posséde un renflement, I'ampoule, a lintérieur duguel une membrane
sensorielle, dénommée créte ampullaire, est recouverte d'une substance gélatineuse en forme de
cupule. Cette créte ampullaire oblitere la lumiere du canal. Les cils des cellules sensorielles

s'enfoncent dans cette masse gélatineuse.
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Cellules sensorielles ciliées

Les crétes ampullaires des canaux semi-circulaires et des maculas utriculaire et
sacculaire abritent deux types de cellules réceptrices : les cellules réceptrices de type I, en
bouteille, et de type Il, cylindriques. Elle comporte une plague cuticulaire d'ou émerge une
soixantaine de cils — stéréocils — disposés en V dont la pointe est identifiée par un cil
particulier le kinocil beaucoup plus long.

Les cellules sensorielles ciliées sont des mécano-récepteurs qui dans les conditions dites
de "repos" sont caractérisées par une activité tonique soutenue ou dépolarisation spontanée.
Sous l'effet des accélérations linéaires et angulaires, les stéréocils subissent une inclinaison du
fait de la masse inertielle de I'endolymphe. Selon la direction de l'inclinaison par rapport au
kinocil qui définit une polarité, une excitation ou une inhibition se produit. Ainsi, si les
stéréocils sont inclinés vers le kinocil, une augmentation de décharges se produit ; inversement,
une inclinaison en sens opposé provoque une diminution ou un arrét des décharges. Ces

récepteurs sont de type tonique.

Il - 1.3.2 — Organe vestibulaire

L'organe vestibulaire permet la détection des accélérations linéaires, notamment celle de
la gravité, par l'intermédiaire des organes utriculaires et sacculaires. Quant aux canaux semi-
circulaires, leurs caractéristigues mécaniques sont adaptées a la détection des accélérations

angulaires.

Utricule et saccule : capteur d'accélération linéaire

Les maculas utriculaire et sacculaire sont sensibles aux accélérations linéaires grace a
la disposition anatomique et spatiale des cellules réceptrices. Celles-ci sont disposées de part et

d'autre d'une ligne imaginaire (la striola) qui délimite deux zones de polarité opposée. Chaque
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cellule posséde une direction privilégiée ou vecteur de polarisation. Pour un méme coté de la
striola, toutes les orientations possibles sont rencontrées permettant ainsi de couvrir
horizontalement et verticalement les 360 degrés. C'est la force de cisaillement qui facilitera
I'excitation d'une partie des récepteurs et inhibera l'autre partie des récepteurs de polarité

opposeée. En d'autres termes, ce systéme fonctionne selon le principe du "push-pull”.

Canaux semi-circulaires : capteurs d'accélération anqulaires

Sur chaque créte ampullaire, les cils sont disposés de facon identique avec tous les
kinocils orientés vers l'utricule pour le canal horizontal et inversement a I'opposé, pour les
canaux postérieur et antérieur. L'accélération angulaire produite dans le propre plan de chacun
des canaux semi-circulaires provoque un déplacement inertiel de I'endolymphe qui incurve la
cupula assimilable a un piston. Prenant en compte I'élasticité de la cupula, la viscosité de
I'endolymphe et l'inertie du systéme, il est alors possible par une équation différentielle linéaire
du second ordre, d'exprimer la relation entre la déviation de la cupula, autrement dit le piston,

et l'accélération a laquelle est soumis le labyrinthe.

Il - 1.4 — Systéme visuel

L’ceil a un réle prépondérant dans la régulation posturale (Dichgans et al., 1978), puisqu'il
permet de percevoir la position de son corps et des segments qui le composent vis-a-vis d’eux-

mémes et de I'environnement (Isableu et al., 1997).
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Il - 1.4.1 — Les récepteurs visuels : dualité fonctionnelle de la vision
L'oeil est composé de deux zones, la rétine périphérique et la rétine centrale, faisant

intervenir deux types de vision : la vision central et la vision périphérique.

Vision centrale

Considérée comme une fonction extéroceptive, elle concerne la reconnaissance et
lidentification des formes, des textures et des couleurs, I'évaluation des dimensions,
I'orientation et la localisation précises par I'évaluation des distances et des angles et I'analyse
de la disparité binoculaire et de la parallaxe permettant au cerveau de reconstruire la troisieme
dimension. Ces particularités sont essentiellement assurées par la rétine maculaire dont les
photorécepteurs sont surtout des cénes contenant trois pigments de sensibilité différente au
spectre lumineux permettant la vision des couleurs. Cette partie de la rétine comporte chez
’homme une zone trés particuliere, favea centralis qui est une dépression de 400
micrometres située au centre optique de la rétine. La fovéa est caractérisée par une densité tres
élevée en cones. Ainsi, la vision centrale ou fovéale est spécialisée dans l'analyse fine de

'image (Perrin et Lestienne, 1994).

Vision périphérigue

Considérée comme une fonction proprioceptive, elle renseigne sur les mouvements
relatifs d’'une scéene visuelle. Cette fonction concerne la rétine périphérique tapissée en grande
partie par un second type de photorécepteurs, les batonnets, contenant un pigment, la
rhodopsine, permettant la vision crépusculaire, tres sensibles a la lumiere. L'acuité visuelle est
néanmoins extrémement réduite au-dela de 30 degrés d’excentricité. Ces photorécepteurs sont
destinés par I'étendue de la rétine périphérique a jouer le réle de tachymétre. Les travaux de

Berthozet al. (1975) ont en effet montré que la rétine périphérique était un excellent détecteur
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de vitesse de mouvement de scenes visuelles animées par un déplacement linéaire ou angulaire.
Ainsi, la vision périphérique ou extra-fovéale, fait intervenir la rétine périphérique dont la
fonction est la perception du mouvement et la détermination de ses paramétres dynamiques :
vitesse linéaire et angulaire, trajectoires (Lestienne et al., 1976 ; Pelissier et al., 1993).

La complémentarité des informations rétiniennes, céphaloproprioceptives et
oculoproprioceptives (Berthoet al., 1989), est indispensable dans la détermination de la
verticalité (Roll et Roll, 1987) ; 'ensemble de ces signaux semble former le lien entre les

traitements cognitifs des coordonnées spatiales et la régulation posturalet @lert985).

Il - 1.4.2 — Muscles et nerfs oculomoteurs

Muscles oculomoteurs

Six muscles oculomoteurs assurent les mouvements de chaque globe oculaire:
Quatre muscles droits :
o le droit médial participe a I'adduction de I'eeil (en dedans, s’approchant du plan
médio-sagittal).
o le droit latéral participe a I'abduction de I'ceil (en dehors, en s’éloignant du plan
médio-sagittal).
o le droit supérieur participe a I'élévation de I'ceil en associant une adduction et
uneintorsion (rotation interne).
o le droit inférieur participe a I'abaissement de I'ceil en associant une adduction et
uneextorsion (rotation externe).
Deux muscles obliques
o l'oblique inférieur participe a une extorsion (rotation externe) de I'ceil en

associant une abduction et une élévation.
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o l'oblique supérieur participe a une intorsion (rotation interne) de I'ceil en
associant une abduction et un abaissement.

Nerfs oculomoteurs

Les six muscles oculomoteurs sont sous la dépendance de trois nerfs oculo-moteurs :

le nerf oculo-moteur commun (lherf cranien) :c'est un nerf moteur qui innerve le
releveur de la paupiére supérieure, les muscles oculomoteurs a l'exception du droit externe et
du grand oblique et par ses fibres parasympathiques le constricteur de l'iris et la partie annulaire
du muscle ciliaire. Ses noyaux d'origine sont situés dans les pédoncules cérébraux ;

le nerf trochléaire (IV nerf cranien) : c’est un nerf moteur qui assure l'innervation du
muscle grand oblique. Son noyau d'origine est situé dans le mésencéphale ; il émerge du tronc
cérébral entre les deux tubercules quadrijumeaux postérieurs ;

le nerf abducens (Vinerf cranien). c’est aussi un nerf moteur qui innerve le muscle
droit externe. Son noyau d'origine est situé au niveau de la protubérance (Perrin et Vibert,

2001).

Il - 1.4.3 — Mouvement du regard

Les mouvements des yeux constituent un mode d’accés privilégié au monde qui nous
entoure. lls permettent, en placant les objets d’'intérét dans la partie centrale du champ visuel,
d’explorer les scenes visuelles, d’en identifier les composants significatifs et d’acquérir les
informations nécessaires pour pouvoir agir sur eux (préhension, évitement). Ainsi,
I'exploration du monde visuel se fait par les saccades et les poursuites oculaires. La saccade
oculaire est un mouvement réflexe ou volontaire a grande vitesse qui porte le globe oculaire
d’'un point de fixation a un autre. La vitesse maximale peut atteindre 600 °/s. La durée de la
saccade est trés breve. Chez le primate, elle de I'ordre de 20 a 100 ms selon I'amplitude de la

saccade, de 1 a 2 degrés pour les micro-saccades, jusqu’a 50 degrés pour les saccades les plus
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importantes généralement effectuées dans le plan horizontal. La latence peut étre comprise
entre 150 et 200 ms. La poursuite oculaire est un mouvement volontaire et régulier, qui permet

de suivre un objet qui se déplace dans le champ visuel.

Il - 2 — Organisation centrale de I'équilibration

Toutes les réactions de posture et d’équilibre ainsi que toutes les réponses de I'oculomotricité
sont déclenchées et contrblées a partir d’informations sensorielles et réalisées dans un ensemble

d’opérations en rétro-controle.

[l - 2.1 — Au niveau médullaire

La posture érigée apparait d’abord comme le résultat de la contraction tonique des
muscles striés, dont le maintien essentiel est le réflexe myotatique, défini comme la contraction
réflexe d’'un muscle induite par son propre étirement (Sherrington, 1906). Celui-ci trouve son
origine dans les motoneurones alpha toniques de la moelle segmentaire ; la modulation du
tonus musculaire fait intervenir des contrdles supra-spinaux a partir du noyau rouge, de la

substance réticulée et du cervelet (Pegtial., 1987).

[l - 2.2 — Au niveau du tronc cérébral

Les principales structures impliquées au niveau du tronc cérébral sont le noyau rouge, la

substance réticulée et les noyaux vestibulaires. Les excitations réflexogenes par stimulations
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labyrinthiques, proprioceptives et visuelles entrainent des réactions motrices, dont les réactions
d’équilibration. L'organisation des mouvements conjugués verticaux et horizontaux des yeux
est complexe. Elle implique des régions particulieres du tronc cérébral et la bandelette
longitudinale postérieure dont les fibres mettent en relation les noyaux oculomoteurs entre eux

et avec les noyaux vestibulaires.

Il - 2.3 — Au niveau des ganglions de la base

L’ensemble des noyaux gris de la base peut étre considéré comme un jeu de deux
servomécanismes superposés, qui assure la répartition du tonus musculaire, la régulation de
certains automatismes moteurs, le choix et I'ajustement des schémas moteurs posturocinétiques
les plus appropriés en fonction des informations sensorielles et notamment visuelles (Perrin et

Lestienne, 1994).

Il - 2.4 — Au niveau cortical

Les aires motrices corticales sont a l'origine du faisceau pyramidal dont le réle
fonctionnel essentiel est le contrdle moteur. Le cortex cérébral apparait également comme une
structure qui, a partir de multiples afférences sensorielles, gére le tonus musculaire et les
ajustements posturaux nécessaires au maintien de I'équilibre (Perrin et al., 1987).

En ce qui concerne les structures impliquées dans la stabilisation du regard, trois
structures possedent des neurones dont I'activité peut étre reliée aux saccades oculaires : une
structure sous-corticale, dite motrice du colliculus supérieur, qui est directement reliée a la

région du tronc cérébral contenant les groupes de neurones codant pour les dernieres étapes de
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la commande vers les muscles de I'ceil (Huettal., 1986) et deux régions corticales, frontale
(champ oculaire frontal) et pariétale (aire latérale intrapariétale). Dans le cortex frontal, le
champ oculaire frontal participe a la formation du signal de poursuite (Macetaly 1991).

Des études ont montré que les activités saccadiques et les activités de poursuite du champ
oculaire frontal sont séparées et que ce champ pourrait étre composé de plusieurs sous-parties
(Tian et Lynch, 1996). Dans le cortex pariétal, deux aires extrastriées sont concernées : l'aire
temporale médiane et I'aire temporale supérieure mésiale, situées a la limite du cortex pariétal
postérieur. Les neurones de ces deux aires répondent a des stimuli visuels en mouvement et
sont donc actifs lors de taches de poursuite (Komatsu et Wurtz, 1988). Ces régions font partie
des aires de traitement de I'information visuelle. Elles projettent vers le champ oculaire frontal

et vers le tronc cérébral (Tusa et Ungerleider, 1988).

[l - 2.5 — Controle cérébelleux

La microcircuiterie cérébelleuse est assimilable a une étonnante machinerie capable de
moduler le jeu des muscles agonistes et antagonistes permettant de réguler 'amplitude et la
vitesse du mouvement ou/et d’assurer la coordination temporelle des activités musculaires
(Perrin et Lestienne, 1994). Le cervelet est principalement impliqué dans la mise en place de
nouvelles combinaisons musculaires lors de la création d'un geste (Massion, 1992) et assure
par lintermédiaire des trois parties qui le composent (archéocervelet, paléocervelet et
neocervelet) la régulation des activités musculaires du mouvement volontaire global, des
activités musculaires toniques de la posture et des activités musculaires toniques du maintien

de I'équilibre.
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I — METHODE

L’étude de la fonction d’équilibration, et notamment du contréle postural, a I'aide de la
posturographie, est un moyen d’investigation en plein essor depuis une trentaine d’années. En
effet, des travaux ont été a l'origine de la mise au point de différentes plates-formes de forces
normalisées (Kapteyn, 1972 ; Kaptegh al., 1983 ; Bizzoet al., 1985 ; Shepard, 1989)
permettant I'enregistrement des déplacements fins du centre de pression des pieds de ’homme
debout immobile pendant un temps donné. Grace a la miniaturisation et I'avancement
technologique considérable dans le domaine de I'électronique, certaines plates-formes sont
désormais ambulatoires permettant ainsi I'évaluation du contr6le postural en milieu
professionnel. En ce qui concerne de la stabilisation du regard, aprés I'évaluation par
I'électronystagmographie, technique d'exploration de la motricité de I'oeil (Bjork, 1954 ;
Davidson, 1960 ; Huber, 1961), une nouvelle modalité d’évaluation du systéme oculomoteur a
vu le jour: la vidéonystagmographie (VNG-Ulmer, Synapsys, Marseille), dispositif
d’observation, d’enregistrement et d’analyse des mouvements oculaires (Guilletmalnt
1995 ; Vitte et al., 1995 ; Timsit et Semont, 1999). La vidéonystagmographie permet grace a un
algorithme sophistiqué d’obtenir des mesures de mouvements oculaires précises, en particulier
les composantes verticale, horizontale et torsionnelle, avec une trés grande fiabilité. La

précision obtenue est de I'ordre du quart de degré.
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lll - 1 — Posturographie

lIl - 1.1 — Plate-forme de posturographie dynamique
informatisée (EquiTest, Neurocom)

Les analyses informatisées des mouvements du corps et des réponses musculaires
permettent de déterminer la vitesse des ajustements posturaux et les stratégies mises en jeu par
un sujet (Nashner et McCollum, 1985 ; Kleilsral., 1995 ; Lediret al., 1990). EquiTest
(NeuroCom, Clackamas, Oregon, USA) est un outil généralement utilisé pour décrire les
mécanismes neurophysiologiques de la sensorimotricité et du contréle postural (Voorhees,
1989), lors de la posture statique et dynamique soumise a différentes conditions
environnementale@Voollacottet al., 1986 ; Horalet al., 1988). Cet outil utilise une technique
appelée posturographie dynamique informatisée qui analyse les possibilités d’'un sujet a
maintenir ou a retrouver I'équilibre dans une suite de tests reproduisant les situations
complexes que le sujet peut rencontrer dans la vie courante. Le principe du test repose sur le
fait gu’en position debout sur une surface plane un peu plus grande que celles des pieds,
I'équilibre se fait grace a des oscillations du corps dans le sens antéro-postérieur autour de
'axe horizontal passant par l'articulation des chevilles. Ces oscillations ne peuvent dépasser
une amplitude de 8,5 degrés en avant et de 4 degrés en arriere ; en effet, au-dela de cette limite,
le sujet doit avancer un pied pour éviter la chute.

EquiTest est composé d’'une plate-forme munie de capteurs de force (Fig. 1). Cette
plate-forme est équipée de quatre jauges de contraintes disposées symétriquement sur la surface
d’appui. La fréequence d'échantillonnage des enregistrements est de 100 Hz utilisant un
convertisseur 12 bits A/D. Les données sont ensuite filtrées avec un filtre Butterworth de

second ordre. La plate-forme est soit fixe, soit mobile avec les mouvements du sujet, qui lui
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imprime des mouvements de bascule antérieurs ou postérieurs exactement proportionnels a ces
oscillations. Les capteurs détectent les oscillations du sujet, exercées par ses pieds pour assurer

le maintien de son équilibre.

Fig. 1 — Plate-forme de posturographie
dynamique informatisée
(EquiTest, NeuroCom International, Inc.,
Clackamas, OR).

Lorsque la plate-forme est mobile de fagon synchrone aux mouvements du sujet, elle est
dite asservie et donne ainsi, par I'intermédiaire de la proprioception, I'impression de ne pas

osciller.

Un panorama visuel englobe le sujet devant et sur les cétés. Ce panorama est également
soit fixe, soit asservi aux oscillations du sujet grace aux informations fournies par la plate-

forme. Dans ce dernier cas, la vision est dite faussée.

[l -1.1.1 — Test d’organisation sensorielle (SOT)

Au cours du test d’organisation sensorielle (SOT), les informations visuelles et somato-
sensorielles sont perturbées pour évaluer la capacité du sujet :
- a utiliser chacune des entrées visuelle, vestibulaire et -extéro-proprioceptive pour contrbler sa

position (Black et al., 1983 ; Nashner, 1985),
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- a supprimer chacune des afférences donnant des informations d’orientation inexactes

hY

(Nashner, 1976 ; Nashner et Berthoz, 1978), c'est-a-dire a gérer des situations de conflits

sensoriels.

Fig. 2 — Les six conditions du test
d’organisation sensorielle (SOT)
(EquiTest, NeuroCom International,

Inc., Clackamas, OR).

Le sujet est testé dans six conditions sensorielles différentes d’'une durée de 20 secondes
chacune (Fig. 2; Tabl. 1). Chaque condition est répétée trois fois afin d’obtenir une valeur
moyenne qui reflete au mieux la capacité du sujet. Les consignes dispensées sont de rester bien
droit, les bras ballants le long du corps et de fixer un point du panorama. Dans les trois
premiéres conditions, la plate-forme est fixe :

Premiere condition la plate-forme et le panorama sont fixes et le sujet a les yeux

ouverts. Le sujet dispose alors des informations visuelles, vestibulaires et proprioceptives
toutes concordantes.

Deuxieme condition la plate-forme et le panorama sont fixes ; le sujet a les yeux

fermés, ne disposant que des informations vestibulaires et proprioceptives.

Troisieme condition la plate-forme est fixe et la vision est stabilisée. Le panorama est

asservi aux oscillations antéro-postérieures du sujet, donnant ainsi a son systeme visuel une
fausse information d'immobilité créant un conflit sensoriel entre la vision et les autres capteurs

sensoriels.
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Dans les trois conditions suivantes, la plate-forme est asservie aux oscillations antéro-
postérieures du sujet donnant a son systeme proprioceptif la fausse impression d’'une absence
d’oscillations ; ainsi, ces conditions impliquent toutes un conflit sensoriel.

Quatrieme condition la plate-forme est asservie, le panorama est fixe et le sujet a les

yeux ouverts. Pour maintenir son équilibre, le sujet dispose des informations visuelles et
vestibulaires et des informations contradictoires d’'immobilité fournies par le systeme
proprioceptif.

Cinquieme condition la plate-forme est asservie et le sujet a les yeux fermés. Il y a un

conflit entre les informations vestibulaires et proprioceptives et une absence d’informations
visuelles.

Sixieme condition la plate-forme est asservie et la vision stabilisée. Il y a donc un

conflit entre les informations vestibulaires qui rendent compte des oscillations du sujet et les

informations erronées provenant des entrées visuelles et proprioceptives.

Tableau | — Les six conditions du test d’organisation sensoriell§SOT, EquiTest,
NeuroCom International, Inc., Clackamas, OR. Vis = visuelles, vest = vestibulaire, propr =
proprioceptives.

CONDITION PANORAMA PLATE-FORME INFORMATIONS

exactes trompées

1 Fixe Fixe Vis, vest, propr

2 Yeux fermés Fixe Vest, propr

3 Asservi Fixe Vest, propr Vis

4 Fixe Asservie Vis, vest Propr

5 Yeux fermés Asservie Vest Propr

6 Asservi Asservie Vest Vis, propr
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Expression des résultats sur la plate-forme de posturographie lors du SOT

Le score d’équilibre (ES) d’'une condition SOT est une mesure de la stabilité posturale
calculée a partir des oscillations du sujet et notamment de celles de son centre de pression des
pieds dans le plan sagittal (Nashner et Peters, 1990 ; Shepand 1993). Il compare
'amplitude maximum des oscillations du sujet a sa limite de stabilité a partir de cette formule :

@max-=E&min)

ES =12,5 - x100

Le score est de 100 en I'absence d’oscillations et de O si ces dernieres dépassent les
limites de stabilité théorique (Nashradral., 1982). Il est représenté par un histogramme (Fig.

3) ou chaque barre représente le score d’'un essai d’'une condition donnée ; le fond grisé
représente, quant a lui, les valeurs normatives (score accompli par 95 % des sujets normaux de
référence, soit le cinquieme percentile) (Friedman et al., 1988).

De plus, un score d’équilibre composite {Cest déterminé. Il représente la moyenne
pondéée de I'ensemble des conditions sensorielles et caractérise le niveau de performance
posturale globale d’un sujet, c'est-a-dire a la fois la gestion des situations simples et complexes
(avec ou sans conflits sensoriels) (Nashner, 1999 ; Colnat-Coelbalis 2005). Il est calculé
en faisant la moyenne des essais pour la condition 1 puis la condition 2. A ces deux moyennes
sont ajoutés tous les scores d’équilibre de chaque essai obtenus pour les conditions 3 a 6 ; cette
somme étant divisée par 14.

Afin d’identifier le poids relatif de chaque systeme sensoriel dans le contrble postural,
les ratios condition 2 / condition 1 ¥®%), condition 4 / condition 1 (¥) et condition 5 /
condition 1 (R®°") sont calculés et interprétés comme reflétant respectivement les fonctions
somatosensorielle, visuelle et vestibulaire. L'effet d’'une préférence visuelfE(Rsur le
contréle postural a également été calculé par le ratio conditions 3+6 / conditions 2+5 et I'effet
de la proprioception faussée™ (") & travers le ratio conditions 4+5+6 / conditions 1+2+3

(Black et al., 1995).
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Fig. 3— Test d’organisation sensorielle (SOT), scores d’équilibre lors des six conditions ;
sujet agé de 22 ar{g&quiTest, NeuroCom International, Inc., Clackamas, OR).

[l -1.1.2 — Test de contr6le moteur (MCT)
Le test moteur évalue les réactions motrices, automatiques, provoquées par une
perturbation brusque et imprévisible de la surface de support et teste ainsi :
- I'intégrité du contrdle automatique de la posture (cortex, tronc cérébral et voies spinales),
- la capacité du sujet :
e a sélectionner un modele (pattern) et une amplitude appropriés du mouvement,

» a exeécuter rapidement le mouvement,

* as’adapter a des mouvements imprévisibles.
Les séquences de translations de la plate-forme, d’amplitudes variables que ce soit vers
I'avant ou vers l'arriere, provoquent des réponses posturales réflexes. Le sujet subit trois
translations soudaines vers I'avant puis vers l'arriere, de petite, moyenne et grande amplitude.

L’amplitude des translations est calibrée par rapport a la taille des sujets (Tabl. II).
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Tableau Il — Procédure du test de contréle moteur (EquiTest).

Translations Nombre Durée (ms) Amplitude (cm)
Faible 3 250 0,5 x (taille/72)
Moyenne 3 300 1,25 x (taille/72)
Grande 3 400 2,25 x (taille/72)

Expression des résultats sur la plate-forme de posturographie lors du MCT

Les mesures indiquent la symétrie de la répartition du poids, la vitesse de réaction
(latence) et la force et la symétrie de la réponse (Fig. 4).
- La latence (Lat, en milliseconde) est définie comme étant le temps qui s’écoule entre le début
de la translation du support et le début d’une réponse active du sujet lors d’'un mouvement de
ce support.
- Le score composite de latence (LCS) refléte la latence moyenne de chaque membre inférieur,
dans les deux directions (avant et arriere) et selon les trois types de translations (faible,

moyenne et grande).

37



Left

Left

Backward Translations Right Forward Translations Right

B S =] S

B2 M 2] M

&l L i} L

0 100 200 0 100 200

Backward Translations Forward Translations

200

200

160

|
[ Imi.| B 1.8

160

120 l !
80

M L M L Composite M L M L
Left Right 116 Left Right
Backward Translations Forward Translations
25 25
20 20
15 X = Left 15
10 R 10
= Right
5 ¥ * g 5 ¥ .
i X 4 X .
S L s M L

Fig. 4— Test de contrdle moteur (MCT). De haut en :bapartition du poids, temps
réaction (msec), force et symétrie de la réponse neuromusculaire lors de transl.
support de petite (S), moyenne (M) et grande (L) amplitude vers l'arriére Bedket
vers l'avant (Forward), chez un sujet &g 22 angEquiTest, NeuroCom Internation
Inc., Clackamas, OR).

1l - 1.2 — Plate-forme ambulatoire

Des épreuves de posturographie statique ont été réalisées sur une plate-forme
ambulatoire, de forces verticales (Médicapteurs, Nice, France) a partir de laquelle sont
enregistrés les déplacements du centre de pression des pieds (CPP) a une fréquence

d’échantillonnage de 40 Hz. Cette plate-forme, composée d’'un plateau reposant sur 3 ponts de
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jauge avec une électronique fondée sur un convertisseur analogique / numérique 16 bits, est
couplée au logiciel d’exploitation WinPosture 2000. Les caractéristiques métrologiques du
convertisseur ont permis une précision de l'ordre de 0,1 mm. L'interface transformant les
informations de pression en informations électriques permet de visualiser les positions
successives du CPP au cours de l'enregistrement selon une abscisse droite/gauche et une
ordonnée antéropostérieure) et en fonction du temps d'enregistrement (statokinésigramme, Fig.
5). Ces enregistrements de déplacements du CPP permettent la mesure de la longueur (L)
parcourue par les oscillations corporelles et de la surface (S) couverte par ces mouvements du
CPP. La surface prise en compte est une ellipse de confiance englobant 90 % des points
enregistrés. Cette procédure permet d’éliminer 10 % des points extrémes qui peuvent étre

causés par des mouvements parasites, ne reflétant pas la régulation posturaleefLacour

1997).
EH winPosture 2000 _[=]
Fichiers  Etudes Ulilitaires
Nom| ]
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g Date : 30701707 10:37
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Iﬂe Droite|mm Histo P | Coute
06 40H=z|20s .
2000172007 HisoX | x| v |
Histo ¥ | InterCorr |
=]
G LoD SJE] ) o -y

Fig. 5 — Statokinésigramme (Médicapteurs, logiciel WinPosiNiee). Sujet sain agé de
38 ansLongueur parcourue (ligne brisée) et surface couverte (ellipse de confiance
par le centre de pression des pieds.
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L’ensemble des sujets a été testé lors de six conditions de difficulté croissante évaluant
la capacité a utiliser efficacement les afférences sensorielles et & supprimer celles qui n’étaient
pas appropriées. Pour fausser les informations, les afférences somatosensorielles ont été
perturbées en interposant entre les pieds du sujet et la plate-forme un support en mousse d’'une
épaisseur de 3 mm (Orthomic, Sidas, France). Ce dernier perturbe a la fois les informations en
provenance des récepteurs plantaires et les paramétres biomécaniques des réactions de
rééquilibration, augmentant ainsi le poids des autres entrées sensoriellesetPalrrii998).

Les informations visuelles ont été asservies aux déplacements de la téte des sujets par le port
d’'un masque translucide et solidaire des mouvements de la téte. Dans les trois premiéres

conditions (C1-C3), les informations somatosensorielles ne sont pas altérées et les afférences
visuelles sont présentes (Cl), absentes (C2) ou asservies (C3). Dans les trois dernieres
conditions (C4-C6), les informations somatosensorielles sont faussées et les afférences

visuelles sont respectivement présentes (C4), absentes (C5) ou asservies (C6). Cette
méthodologie, qui constitue une version adaptée a une plate-forme ambulatoire du SOT

d’EquiTest, s’apparente au « Clinical Test for Sensory Interaction in Balance » (CTSIB)

(Shumway-Cook et Horak, 1986 ; Herdman, 19%4y. 6).

Le protocole a consisté en un enregistrement de six conditions pendant 20 secondes a
chaque essai, pendant lesquelles il a été demandé a chacun des sujets en position orthostatique
sur la plate-forme, les pieds nus placés au niveau des reperes (le placement des pieds est
imposé avec une ouverture de 30°, permettant la reproductibilité du test), les bras le long du
corps, respirant normalement sans inspiration ni expiration forcée, de rester le plus stable et le
plus détendu possible, la téte dans I'axe d’'une cible a hauteur des yeux placée 2 metres devant
eux durant la durée des enregistrements. Les conditions 3, 4, 5 et 6, qui sont des conditions

perturbatrices, ont fait I'objet de trois essais entrecoupés d’'une pause de quelques secondes.
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Les conditions statiques 1 et 2, dites de référence, n'ont quant a elles pas été répétées, puisque
généralement les scores d’équilibre obtenus lors de ces deux conditions sont tres élevés lors du
premier essai sauf lors de troubles de I'équilibre (Nashner et Peters, 1990), sous-entendant ainsi

un effet de I'apprentissage peu significatif, voire nul, sur les essais suivants.

VISION
FIXE ABSENTE FAUSSEE

. |

EXACTE

PROPRIOCEPTION

FAUSSEE

Fig. 6 — Les six conditions du protocole suivi sur la plate-forme ambulatoire
(Médicapteurs - Systemes, Nice).

Expression des résultats sur la plate-forme ambulatoire

Un contrble postural de qualité est caractérisé par de faibles valeurs pour les paramétres
longueur et surface des oscillations corporelles, le premier traduisant I'efficacité du contréle

postural, le second traduisant la précision du contréle postural (Perrin et al., 1993) (Fig. 5).
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Afin d’évaluer la capacité du sujet a s’adapter et a ajuster sa performance motrice
correctement et rapidement aux contraintes internes et externes, un score global d’équilibre
(S°F) est calculé en faisant la somme des surfaces décrites lors des conditions 1 et 2 auxquelles
on ajoute les surfaces enregistrées lors des différents essais réalisés dans les conditions 3, 4, 5
et 6. Cette somme est alors divisée par le nombre total de conditions, c’est-a-dire par 14. Un

S°Fest calculé de maniére identique pour le paramétre longueur.

lll - 2 — Vidéonystagmographie

La vidéonystagmographie est un dispositif d’observation, d’enregistrement et d’analyse
des mouvements oculaires permettant [I'exploration du systeme oculomoteur. La
vidéonystagmographie permet grace a un algorithme sophistiqué d’obtenir des mesures

oculaires précises (un déplacement d’'un quart de degré du globe oculaire est enregistré) avec

une trés grande fiabilité.

Il - 2.1 — Dispositif

La vidéonystagmographie est composée d’'une caméra infrarouge CCD (définition : 320
000 pixels) montée sur un masque similaire a ceux utilisés pour la plongée. Ce dispositif
permet d’enregistrer en temps réel les mouvements oculaires. Les mouvements des yeux sont
enregistrés sur I'ceil non directif dans un axe horizontal. La résolution spatiale est inférieure a
0,1°.

Le sujet est installé dans un fauteuil fixe dans une piece obscure en face d’'un écran a

une distance de 1,2 metres. La téte du sujet est stabilisée afin d’obtenir uniquement une réponse
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oculaire. Une cible blanche est projetée par un vidéoprojecteur (1200 ANSI lumens) sur
'écran. Le sujet a pour instruction de fixer et de suivre des yeux le point aussi vite et
précisément que possible. Le déplacement de la cible est contrdlé par le logiciel de I'ordinateur
préalablement défini. Afin d’obtenir des mesures précises en tenant compte des caractéristiques

de chaque individu, une calibration a précédé chaque test.

[Il - 2.2 — Epreuves oculomotrices

[ll - 2.2.1 — Etude des saccades oculaires

L’étude des mouvements réflexes se différencie selon que la stimulation permet ou non
une automatisation. Le temps de réalisation d’une saccade est fonction de I'incertitude spatiale
mais aussi temporelle imposée par la stimulation (Carpenter et Williams, 1995). Effectivement,
la diminution des incertitudes spatiale et temporelle entraine une saccade réflexe @chiller
al., 2004). Ainsi, deux types de séquences ont été utilisés pour les épreuves de saccades afin de

différencier ces deux types de mouvements réflexes.

Séquence réquliere

La premiere séquence est composée de mouvements réguliers de la cible (Fig. 7). Le
test débute par la fixation d'un point lumineux qui apparait au milieu de I'écran. Une fois la
séquence débutée, le point de fixation disparait et réapparait soit a droite, soit a gauche avec
une angulation de 20°. Pendant la période de test de 35 secondes, le point alterne entre la droite
et la gauche de I'écran avec une fréquence réguliére de 0,30 Hz, sans repasser par la position
centrale. Cette séquence est ainsi caractérisée par un temps d’apparition mais aussi un
emplacement de la cible prévisible. Aucune incertitude n’existe dans ce test. Les saccades sont

régulieres, la séquence étant alors complétement prédictible (SCP).
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Fig. 7— Test de saccades réguliéres, séquence complétement prédictible (SCP).
En vert, stimulation visuelle ; en rouge, déplacements de I'ceil du sujet (VNG-
Ulmer, Synapsys).

Séquence aléatoire

La seconde séquence respecte le méme procédé que la premiere (Fig. 8). Cependant,
lors de ce second test, le temps d’'apparition de la cible devient aléatoire. Ainsi, ce test se
caractérise par un emplacement de la cible prévisible, défini par son amplitude et sa direction,

mais avec une incertitude temporelle, la séquence étant alors temporellement aléatoire (STA).
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Fig. 8 — Test de saccade aléatoire, sequence temporellement aléatoire (STA). En
vert, stimulation visuelle ; en rouge, déplacements de I'eeil du sujet (VNG-

Ulmer, Synapsys).

Parameétres vidéonystagmographiques d’analyse des saccades oculaires

La latence de refixation est le temps (millisecondes), qui sépare I'apparition d’'une

nouvelle cible et le début de la déflexion de l'oeil qui part a sa rencontre. La latence de

refixation est inférieure a 280 ms pour les sujets sains.

La précision est le rapport d’amplitudes entre la saccade de refixation et I'angle de

déflexion de la cible. L’hypométrie est définie par une précision < 75 % et I'hypermétrie par

une précision > 100 %.
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lll - 2.2.1 — Etude de la poursuite oculaire lente sinusoidale
Le sujet a pour consigne de fixer et de suivre une cible lumineuse qui oscille de gauche
a droite (Fig. 9). La cible est animée d’un mouvement horizontal, d’'une amplitude égale a 45°,

a la fréequence de 0,30 Hz. La tache a effectuer est influencée par les consignes données par

'examinateur avant ou pendant sa réalisation.

% ¥NG Ulmer ==l =
Fichier Yisualisation Qptions: Aide Fermer
I EEECEOE R EC R Poursuite lente
Resultats Gain Droit/Gain Gauche
r Maode daffichage——
- 1.0 = i
R H°“_Z°ntal i mgen S deone: 1570 F ol |
 Vertical of g <
r Traces sélectionnées = 06 i-""’
P Cumulées Gain moyen & gauche: 080 04
| ¥ Yeux | 04 06 08 10
E|E| Fible deg) I Deil [deq] i Eumiée [deg)

20 1

ED B0 oo =] 140 -

— Stimulation
& Mamel
& Automatique

- Direction 7] ] Li
i Arnplitude [*] -45.1
e ' ' | '
|
B0.0

Fréquence Hz) -D 30

Séquence sinusoldale

! =
|
— T o | e

Fig. 9 — Test de poursuite oculaire lente sinusoidale. En vert, stimulation
visuelle ; en rouge, déplacements de I'ceil du sujet ; en bleu, gain calculé a partir
de ces deux courbes (VNG-Ulmer, Synapsys).

Parametre vidéonystagmodraphique d’analyse de la poursuite oculaire

Le rapport de vitesse de déplacement de la cible et de celle de I'ceil permet d’obtenir un

gain. Ce gain est sans unité.
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IV — PROTOCOLE 1: EFFETS NEUROTOXIQUES D’UNE
EXPOSITION PROFESSIONNELLE AUX SOLVANTS SUR LA
FONCTION D’EQUILIBRATION

Etude publiée dans Neurotoxicity Research 2008 ; 13:185-196 (Annexe 4).

IV - 1 — Rappel

Des plaintes de vertiges et de trouble de I'équilibre liées a la toxicité des solvants sur le
SNC ont été frequemment rapportées (Kishial., 1993 ; Indulsket al., 1996 ; Leeet al.,
2003). Neanmoins, peu d’études posturographiques ont été réalisées bien que toutes ont montré
des troubles de I'équilibre suite a une exposition chronique aux solvants organiques et toutes
ont conclu que la posturographie est un outil d’'une grande utilité dans l'investigation des effets
toxiques des solvants sur le SNC (Leeéinal., 1991 ; Kucet al., 1996 ; Yokoyamat al.,
1997 ; Iwata et al., 2005; Vouriotet al., 2005). Spécifiguement sur ['exposition
professionnelle au toluéne, de nombreuses études de cas ont montré des effets neurologiques.
En effet, plusieurs études ont montré des modifications considérables chez les ouvriers, pour
des concentrations atmosphériques comprises entre 157 et 251 swg/ta perception de la
couleur et sur certains parametres neurocomportementauxefFalo, 1990 ; Abbatest al.
1993 ; Vrceet al., 1995 ; Vrca et al., 1996 ; Boeyal., 1997 ; Vrca et al., 1997 ; Zavalic et al.,
1998 ; Elleret al., 1999 ; Neubest al., 2001). De la méme facgon, I'exposition a I'éthanol est
connue pour induire des changements neuroadaptatifs importants dans les fonctions du SNC,
tels que les facultés d’apprentissage et de mémorisation (Jacebsdn 1990 ; Fadda et
Rossetti, 1998).

Cependant, la littérature et les connaissances sont limitées concernant les effets
neurotoxiques sur la posture et le contréle du regard aprés des expositions chroniques aux

solvants organiques inférieures aux VLEP tolérées sur les lieux de travail. Le but de I'étude
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était d’évaluer les conséquences d’'une co-exposition a de faibles concentrations a des solvants

organiques sur I'équilibre et le contrdle du regard chez des laborantines en milieu hospitalier.

IV - 2 — Sujets et méthode

IV - 2.1 — Participants

Cette étude exposés — non-exposés, menée au Centre Hospitalier Universitaire de
Nancy, a concerné, en collaboration avec les médecins du travail, le personnel des laboratoires
d’anatomie et cytologie pathologiques et du laboratoire de parasitologie. Le personnel exposé
était salarié de cet hépital depuis au moins trois ans.

Le groupe de participants exposés est composé de 12 femmes (dge médian = 49,5 ans,
interquartile (IQR) = 7 ans), techniciennes de laboratoire en anatomie et cytologie
pathologiques, salariées depuis une période médiane de 24 ans (IQR = 10 ans) et dont la tache
principale est de préparer des échantillons anatomiques pour une analyse microscopique. Ces
échantillons sont conservés entre les différentes manipulations dans du formaldéhyde. Plusieurs
fois par jour, elles réalisent des étalements sur lame d’échantillons anatomiques, les exposant
ainsi au toluéne et a I'éthanol. Aprés chaque manipulation, elles nettoient la surface de travail
avec du toluéne. La plus grande source d’exposition aux vapeurs de solvants organiques
survient lors du rechargement du processeur de tissus, cette opération étant effectuée deux a
trois par semaine. Durant toutes ces activités, elles portent des gants et une blouse de protection
@vitant ainsi tout contact entre le revétement cutané et les substances chimiques utilisées.
Malgré ces protections individuelles, les laborantines sont quotidiennement exposées a des
vapeurs de différents solvants organiques, les principaux étant le toluene et I'éthanol, et sont

exposées a d’'autres substances chimiques tel que le formaldéhyde et la paraffine.
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Afin d’estimer le niveau d’exposition aux principaux solvants organiques, des
prélevements individuels ont été effectués grace au port d'un badge passif (Gabie, Arelco,
France) pour le toluéne et au port d'une pompe équipée d'un tube de charbon actif (SKC
Pocket Pump 210-1002, UK) pour I'éthanol. Ces dispositifs ont été portés par chaque
laborantine, a proximité des voies respiratoires, durant une journée complete de travail
représentant au moins sept heures d’activité. Les concentrations de toluene et d’éthanol dans
ces échantillons ont été mesurées par chromatographie liquide a haute pression couplée a une
détection a ionisation de flamme.

Le groupe de participants non exposés est composé de 12 techniciennes, salariées dans
le méme hopital que le groupe du personnel exposeé, principalement au laboratoire de
parasitologie (&ge médian = 47,5 ans, IQR = 7 ans) ; leur principale tache consiste en I'analyse
d’échantillons sanguins par des techniques de coloration pour révéler la présence ou non de
parasites. Chaque témoin a été apparié de maniere a étre le plus proche d’un participant exposé
au niveau de l'adge, du grade, des horaires de travail, des activités physiques extra-
professionnelles (toutes ont déclaré pratiquer de la marche, Tabl. Ill) et de la consommation
d’alcool.

Aucune différence significative concernant le poids, la taille et I'indice de masse
corporelle (IMC) n’est apparue entre le groupe témoin et le groupe exposé (Tabl. Ill). Les
participants étaient indemnes de pathologies du systéme nerveux central et n'ont pas présenté
de traumatisme rachidien ou des membres inférieurs pouvant interférer avec la performance
posturale. Toutes les participantes sont non fumeuses ou ont arrété depuis au moins douze
années. De plus, aucune consommation réguliere d’alcool n'a été déclarée et aucune
participante n’avait consommé d'alcool dans les 48 heures précédant les tests

posturographiques.
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Tableau Il — Caractéristiques anthropométriqgues de la population. Valeur médiane

(Méd), premier (@ et troisieme (@ quartiles des données anthropométriques (age, taille,
poids, indice de masse corporelle (IMC)), des scores obtenus aux questionnaires d’échelle de
vigilance (Epworth sleepiness scale (ESS)) et d’'indice de qualité du sommeil (Pittsburgh sleep
guality index (PSQI)) et de la durée de marche présentée en heures par semaine (h/sem). NS =
non significatif.

Exposés (n = 12) Témoins (n =12) U Mann & Whitney
Méd (Q; Qq) Méd (Q; Q) z, significativité
Age 49,5 (45,0 ; 52,0) 47,5 (44,5;51,5) z=-0,01; NS
Taille (cm) 160,5 (159,8 ; 165,8) 166,5 (161,2 ; 168,5) z=-1,18; NS
Poids (kg) 59,0 (56,2 ; 72,0) 68,0 (58,3 ; 77,3) z=-0,75; NS
IMC (kg/n) 23,5 (20,3 ; 26,9) 24,1 (21,1;27,1) z=-0,40; NS
ESS 6,0 (3,7 ; 8,2) 7,0 (3,7 ;9,0) z=-1,06; NS
PSQI 4,5 (3,3;6,3) 5,0 (2,7 ; 8,2) z=-0,4;NS
Marche (h/sem) 2,0(0,8; 3,0 1,8(1,0;2,0) z=-0,52; NS

IV - 2.2 — Méthodologie

Un questionnaire sur I'état de vigilance et la qualité de sommeil a été rempli par tous les
participants (auto-questionnaire). L'échelle de vigilance d'Epworth (ESS) est un outil simple
permettant d'évaluer le niveau général de somnolence diurne chez l'adulte (Johns, 1991). Il
s'agit d'un questionnaire court comportant 8 items demandant au sujet de noter, sur une échelle
allant de 0 a 3, les risques, au cours des six derniers mois, de s'assoupir dans huit situations
(annexe 1) (0 = aucune; 1 = faible chance; 2 = chance moyenne; 3 = forte chance de
s'assoupir). Ainsi, il est demandé au participant de caractériser de maniére rétrospective son

comportement face a diverses situations pouvant conduire a un état de somnolence. Le score
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d'Epworth est la somme des valeurs obtenues a chaque item et varie de 0 a 24. Un score
supérieur a 10 est considéré comme pathologique et reflete une somnolence diurne marquée.

L'indice de qualité de sommeil de Pittsburgh (PSQI) est un questionnaire auto-
administré mesurant la qualité subjective du sommeil au cours du dernier mois (Bugkse
1989). Les 21 items du PSQI (annexe 2) fournissent un score global représentant la somme de
sept scores: qualité du sommeil, temps d'endormissement, durée du sommelil, efficacité
habituelle du sommeil, troubles du sommeil, prise de somniféres et somnolence diurne.

Tous les participants ont été soumis aux tests posturographiques SOT et MCT sur la
plate-forme EquiTest, présentés précédemment (8lll, pp. 31-38). Lors du SOT, les scores
d’équilibre pour chaque condition, le score composite global, ainsi que les ratios
somesthésique, visuel, vestibulaire, préférence visuelle et proprioception faussée ont été
calculés. Enfin, lors du MCT, les latences des réponses neuromusculaires face aux
perturbations du support et le score composite de latence ont été déterminés.

Enfin, un examen vidéonystagmographique (VNG-Ulmer, Synapsys, Marseille)
présenté précédemment (8lll, pp. 42-46) a été réalisé, comportant I'enregistrement des
saccades et de poursuite oculaires. Lors des ces tests, la latence des réponses oculaires et la
précision des déplacements ont été déterminées. La durée des tests d’oculomotricité n'a pas

dépassé une vingtaine de minutes, évitant les effets de la fatigue (Meyer et al., 2007).

IV - 2.3 — Procédure

Ces tests ont été réalisés a environ 8h du matin chez chaque participant, soit avant la
prise de poste permettant ainsi d’éviter I'évaluation des effets d’'une exposition aigué aux

solvants. L'ordre des tests réalisés a toujours était le méme c'est-a-dire : le SOT, le MCT, le test
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de saccade réguliere (SCP), le test de saccade aléatoire (STA) et enfin le test de poursuite

oculaire.

IV - 2.4 — Agréments

L’évaluation posturographique et vidéonystagmographique a été effectuée dans le
laboratoire « Equilibration et Performance Motrice », au Centre Hospitalier Universitaire de
Nancy, dans des locaux habilités pour I'expérimentation sur sujet sain, placés sous la direction
du Professeur Philippe Perrin. L'avis favorable de la Délégation a la Recherche Clinique et de
'lnnovation (DRCI) a permis la promotion de ce protocole par le CHU de Nancy, puis
'obtention d’'un avis favorable par le Comité de Protection des Personnes de Lorraine et le
dépbt d’'une déclaration d’intention a la Direction Générale de la Santé. Parallélement, cette
étude a été présentée au Comité d’'Hygiene, de Seécurité et des Conditions de Travail (CHS-CT)
du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy. Le consentement écrit de chaque participant a

été recueilli.

IV - 2.5 — Statistiques

Les statistiques ont été realisées a l'aide du logiciel Statview (Abacus Concepts Inc.,
Berkeley, CA). Le test non-paramétrique U de Mann-Whitney a été utilisé pour I'ensemble des
parameétres au regard du faible nombre de sujets. La significativité statistique a été considérée

acquise a Inférieur a 0,05 et tendancielle pouirférieur a 0,10.
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IV - 3 — Résultats

La médiane des concentrations atmosphériques en solvants chez les laborantines étaient
de 32,5 mg/mpour le toluéne (Q= 12,3 ; Q = 41,5) et de 39,9 mghiQ, = 29,1 ; Q = 46,3)
pour I'éthanol. Respectivement, ces concentrations représentent 10% et 2% des VLEP tolérées
en France (375 mgfhpour le toluéne et 1900 mgfmour I'éthanol, 8-h TLV-TWA) (Bulletin
Officiel du Ministere des Affaires Sociales et de la Solidarité Nationale, Circulaire du 19 juillet
1982). Du xyléne et de lisopropanol ont aussi été détectés dans les échantillons ; leurs
concentrations étaient inférieures & 5 nig/et représentent moins de 1% des VLEP
(respectivement 650 mgfmet 980 mg/m). Malheureusement, I'enquéte rétrospective des
activités du laboratoire n'a pas permis l'estimation de la nature et des niveaux d'exposition
passés. De plus, des mesures de surveillance demandées par le service de médecine
professionnelle en 2003 avaient montré des concentrations de toluene semblables a celle de
notre étude (Méd = 37,0 mg/mQ. = 32,0 mg/m; Qs = 43,5 mg/m).

Le tableau Ill présente les résultats obtenus sur les questionnaires de vigilance (ESS) et
de qualité de sommeil (PSQI). Aucune différence significative n'a été observée entre les deux
groupes.

La qualité du contréle postural était moindre dans le groupe exposé par rapport au
groupe témoin (Tabl. IV ; Fig. 10), avec des différences significatives observées pour les
paramétres C5 et C>, et une tendance a la significativité pour les valeufs, @3> et C£>,
Concernant les ratios, des différences significatives ont été observées fioleiRre le
groupe exposé et les groupes témoins, et proche de la significativité pour I€ atio R

Les résultats du MCT ont montré que le LCS moyen était de 131,5:ms1(25,6 ms,

Q3 = 134,2 ms) pour les personnes exposées et de 128,0,ms1Z3,5 ms, @= 130,0 ms)

pourle groupe témoin ; aucune différence n’a été constatée entre les deux groupes.
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La qualité des réponses oculomotrices dans le groupe exposé était moindre avec un
temps de réaction oculaire plus long et une précision diminuée lors des tests de saccades (Tabl.
V). Ainsi, des différences statistiquement significatives ont été observées pour le paramétre
latence a la fois dans les conditions de saccades régulieres (SCP ; Fig. 11) et de saccades
aléatoires (STA ; Fig. 12). Concernant le test de poursuite (Tabl. V), aucune différence n'a été
observée entre les deux groupes. Il n'a pas été observé de saccades de rattrapage ou

d’anticipation.
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Fig. 1C — Test d’organisation sensorielle (SP3cores d’équilibre lors des six
conditions (EquiTest, NeuroCom International, Inc., Clackamas, OR). En rouge,
score d’équilibre inférieur aux normes (fond en gris : score accompli par 95 %
des sujets normaux de référence). Technicienne de laboratoire exposée aux
solvants, agée de 30 ans.
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Fig. 11 — Séquence complétement prédictible (SCB). vert, tracé de |
stimulation visuelle ; en rouge, enregistrement des déplacements de I'ceil (VNG-
Ulmer, Synapsys). Technicienne de laboratoire exposée aux solvantdedsfee
ans. Latence de refixation de la saccade augmentée.
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Fig. 12 — Séquence temporellement aléatoire (STE). vert, tracé de |
stimulation visuelle ; en rouge, enregistrement des déplacements de I'ceil (VNG-
Ulmer, Synapsys). Technicienne de laboratoire exposée aux solvantdedsfee
ans. Latence de refixation de la saccade augmentée.
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Tableau IV — Test d’organisation sensorielle (SOT). Valeur médiane (Méd), premier) (€
troisieme (Q) quartiles des scores déquilibre (ES) sur la plate-forme de posturographie
(EquiTest, Neurocom) pour les six conditions f{&LZF>, CF> C4£> C5° et C6), le score
composite d'équilibre (&), et les différents ratios RY, RS, REST RPREF et VAN,
observés chez les groupes exposé et témoin. NS = non significatif.

Exposés (n=12)  Témoins (n = 12) U Mann & Whitney

Méd (Q; Qs) Méd (Q; Qs) z ; significativité
C1® 95,8 (95,7 ; 96,1) 96,3(95,9;97,3)  z=-1,§7=0,09
c2>s 93,7 (92,4 ; 94,1) 94,0 (93,6 ; 94,8) z=-1,01;NS
g C3° 92,7 (88,9 ; 94,5) 95,0(94,1;95,8) z=-1,16=0,07
%
8
5 C4s 85,5(81,9 ; 86,7) 87,7(84,9:89,4)  z=-1,¢%~0,09
(O]
3
n C5°° 62,5 (55,3 ; 69,0) 72,5(67,6;76,8) z=-2,4850,01
c6™s 76,2 (70,1 ; 81,4) 74,7 (72,1 ; 77,2) z=-0,95; NS
(o 79,9 (77,1 ; 82,9) 83,9(82,9;84,4) z=-2,0~0,03
RSOM 97,6 (96,3 ; 98,2) 97,7 (96,9 ; 98,3) z=-0,72 ;NS
RS 89,4 (85,5 ; 90,7) 90,6 (89,3 ; 92,9) z=-1,38; NS
[%2])
8 VEST
§ R 65,3 (57,8 ; 71,9) 75,0 (70,2;79,6)  z=-2,3650,02
RPREF 104,1(101,3;117,3) 100,5(98,8; 103,7)z =-1,76 ; p= 0,08
RPMAN 78,9 (74,2 ; 82,7) 81,9 (79,1 85,2) z=-1,21;NS
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Tableau V — Vidéonystagmographie. Valeur médiane (Méd), premier)(€t troisieme (Q)

guatiles lors de la vidéonystagmographie (VNG-Ulmer, Synapsys) pour les parametres de
temps de latence et de précision lors des saccades et le gain lors de la poursuite oculaire chez
les groupes exposé et témoin. SCP = Séquence completement prédictible ; STA = Séquence
temporellement aléatoire. NS = non significatif.

U Mann & Whitney

Exposés (n = 12) Témoins (n =12) 7 - significativité
Meéd (Q; Q) Méd (Q1; Q3)

»w

£ SCP  219,2(198,1;225,7) 192,0(185,6;198,1) z=-21B80,004

3

©

§ STA 247,5(237,4;261,5) 227,8(211,4;244,0)0 z=-2@50,014

S

= SCP 91,5 (90,9 ; 95,1) 94,5 (91,4 ; 95,8) z=-0,80; NS

(Z

(&)

E STA 94,5 (93,0 ; 97,2) 96,0 (94,5 ; 96,8) z=-0,77 ; NS
Poursuite (gain) 0,8 (0,7;0,8) 0,7 (0,7;0,8) z=-0,11; NS

IV - 4 — Discussion

Dans cette étude, la qualité du contréle postural était moindre dans le groupe des
personnes exposeées et 'efficacité de I'ajustement de leur posture lors des situations de conflits
sensoriels était également moindre, en particulier quand ces conditions étaient principalement
gérées par linformation vestibulaire. La baisse d’habileté dans le contrdle postural était en
général proportionnelle a l'augmentation de la complexité de la situation. De plus, les
personnes exposées ont utilisé l'information vestibulaire de facon moins efficace et tendaient

vers une utilisation préférentielle de la vision méme quand l'information visuelle était peu
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appropriée. Les personnes exposées ont présenté un temps de réaction plus long lors de
I'évaluation de I'oculomotricité.

Quelques limitations a notre étude doivent étre prises en compte, particulierement quant
a la représentativité de I'exposition actuelle vis-a-vis de I'exposition passée. En effet,
'anamnése a montré une évolution des conditions de travail sur une période de 10 a 15 ans,
notamment sur la nature et 'usage des solvants. Cependant, un systéeme de ventilation par
aspiration des composés volatils est utilisé depuis les seize derniéres années, permettant de
supposer une exposition constante depuis cette période. De plus, I'évaluation du contrdle
postural et de I'oculomotricité a été réalisée aprés une période sans exposition de 64 heures afin
gue les effets observés ne puissent étre attribuables qu’'a I'exposition chronique (semaines,
mois et plus) et non a I'exposition aigué. Un des principaux marqueurs biologiques de présence
de toluéene dans le sang est la concentration urinaire en acide hippurique (Wilczok et Bieniek,
1978). Ainsi, vingt heures aprés une inhalation de toluene a une concentration égale a 200
mg/nT pendant 2 heures, 78% du toluéne est éliminé par excrétion urinairet @lgf1993).
Les concentrations de toluéne dans le sang augmentent rapidement puis diminuent des la fin de
I'exposition avec une élimination totale de I'acide hippurique par les urines aprés 9 + 3,4
heures (Ernstgaret al., 1999). De plus, Mattucci-Schiavone et Ferko (1986) ont montré chez
le rat une diminution de la coordination motrice engendrée par l'inhalation d’éthanol qui se
normalise 48 heures apres cette exposition. Ainsi, notre étude a évalué les effets d'une
exposition combinée de solvants organiques, principalement le toluene et I'éthanol, et de
formaldéhyde. Dans la littérature, des techniciens en histologie, a la fois exposés au
formaldéhyde et aux solvants organiques, surtout au xyléne et au toluéene, se plaignent de
troubles de la mémoire, de I'humeur, de I'équilibre et du sommeil, ainsi que d’indigestion, de
céphalées et d'irritations des voies respirato{kgturn et al., 1985 ; Kilburnet al., 1987).

Dans notre étude, aucune concentration en formaldéhyde sur les lieux de travail n'a été
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mesurée. Le formaldéhyde est connu pour avoir un fort effet irritant au niveau des voies
respiratoires et ses niveaux de seuil d'exposition sont inférieurs a ceux générant des effets
neurologiques (ATSDR Profil Toxicologique pour le Formaldéhyde
[www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp111.pdf]) ; ainsi, lirritation de la muqueuse agirait alors
comme un avertissement a I'exposition au formaldéhyde. En ce sens, les techniciennes de
laboratoire dans notre étude n'ont pas rapporté d'irritation oculaire, nasale, pharyngée, laryngée
et trachéale ; nous pouvons donc en déduire que cette exposition au formaldéhyde avait un
niveau trés bas et n'avait vraisemblablement pas engendré d’effets neurotoxiques.

La taille de I'échantillon est limitée, pouvant handicaper la généralisation de nos
résultats. Tandis que ces résultats justifient une enquéte sur une plus grande population, il
devrait étre noté que le groupe exposé étudié présente des parameétres intéressants avec une
certaine homogénéité quant a I'exposition simultanée aux solvants organiques utilisés et les
caractéristiques du travail (durée, organisation et charge du travail). De plus, au-dela des
expositions professionnelles, les deux groupes de I'étude peuvent étre considérés comme étant
homogenes concernant les principales variables potentiellement confondantes, comme I'age, le
niveau d'éducation, la vigilance, l'activité physique, les caractéristiques du travail (durée et
organisation, charge de travail) et la consommation d'alcool déclarée (toutes les vakeurs de
0,24).

Il faut remarquer que les valeurs de I'exposition mesurées dans cette étude sont tres
inférieures aux valeurs limites d’exposition professionnelle (VLEP) aux agents chimiques en
France. Une exposition supérieure & des concentrations de toluéne de 37%euy/oauser
des effets néfastes sur la santé, en particulier au niveau du SNC (Stetiaheif981 ; Hormes
et al., 1986 ; Byrnet al., 1991 ; Gericket al., 2001). En revanche, l'information sur les effets
neurotoxiques sur le SNC dus a une exposition chronique inférieure aux VLEP tolérées est

rare. Dans cette étude, I'exposition est chronique et les concentrations mesurées pour I'éthanol
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et le toluéne étaient respectivement de 2% et de 10% des VLEP. Les niveaux d’exposition dans

le groupe témoin n'ont pas été mesurés pour des raisons pratigues, mais aucune émanation
interne au laboratoire n’expliquerait des niveaux supérieurs a ceux de Il'air ambiant en milieu
urbain. Les concentrations urbaines typiques sont de 40 a 80 dayim les villes concernées

pa la pollution automobile telle Athénes (Alexopoulesal., 2006), et ne dépassent 1 a 5
mg/m3 dans les zones de circulation dense (Airparif, 2006). Le toluéne contenu dans l'air
ambiant n'est pas évalué a Nancy, mais dans certaines grandes villes francaises, Lyon
[http://www.atmo-rhonealpes.org  /site/resultats/donnees/acces_donnees.php] et  Paris
[http://www.airparif.asso.fr /pages/resultats/pollutants], les valeurs moyennes journalieres
mesurées sont approximativement de 4 a 10 h@wec des pics & 50 pgingquand la
circulation est dense. Ainsi, les concentrations moyennes en toluéne ont été estimées a 20
Hg/nT, avec certaines valeurs extrémes atteignant 100°ugfméme 1000 pgfdans des cas
spécifiques de sources internes (OIAQ, 2006
[http://kheops.champions.cstb.fr/ogai/userdata/documentation/document_133.pdf]). Ainsi, bien
gue plus basses que les VLEP, les concentrations observées chez les sujets exposés dépassent
de loin les valeurs de base qui peuvent étre attendues chez les sujets non exposés, en se référant
aux concentrations de I'air ambiant et intérieur.

En dépit d’'une conformité avec les VLEP, le contréle postural est moins efficace chez
les personnes exposées que celui observé chez les témoins, en particulier dans la situation de
conflit sensoriel, qui imposait une correction posturale fondée uniquement sur les informations
vestibulaires. Des études antérieures ont montré qu'une exposition longue a de faibles
concentrations aux solvants organiques, mais plus élevées que celles observées dans notre
étude, diminuait la qualité du contrdle postural (Yokoyashal., 1997 ; Aylott et Prasher,

2002 ; lwataet al., 2005). L'exposition chronique de faible concentration au toluéne provoque

des effets négatifs sur les voies vestibulo-proprioceptives (@tndth, 1997). Les travaux chez
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le rat ont montré une distribution en toluéne dans le cerveau a des concentrations plus élevées
dans le tronc cérébral, en particulier danpdaset lamedulla oblongata, et plus basses dans
I'hippocampe et le cortex cérébral, les concentrations intermédiaires étant trouvées dans
I'hypothalamus et le cervelet (Ameet al., 1992). De plus, le toluéne affecte la régulation
posturale en inhibant la transmission synaptique des neurones des noyaux vestibulaires
(Magnussoret al., 1998). Par conséquent, ces travaux pourraient expliquer nos observations
lors de situations posturales sollicitant l'intégrité des voies vestibulaires qui ont montré une
diminution de [l'utilisation de ces voies chez les personnes exposées chroniguement aux
solvants organiques a de faibles concentrations. La similitude des résultats observés dans les
deux groupes, sur la vigilance et la qualité de sommeil, renforce plutdt notre proposition d’une
détérioration spécifique de la voie vestibulaire que d'un dysfonctionnement global des
structures du SNC impliquées dans la posture. Une différence significative entre les personnes
exposées et les témoins a été montrée lors de la condition du SOT pour laquelle les
informations vestibulaires sont fiables et pertinentes pour contréler I'équilibre. Les cing autres
conditions ne semblent pas étre suffisamment discriminantes pour révéler de maniére
significative des différences entre les deux groupes. En effet, lors de la condition 5 du SOT,
'occlusion palpébral et la perturbation des informations proprioceptives induisent un conflit
sensoriel difficile a résoudre pour le sujet, tandis que, pour les conditions 1 a 4, aucun conflit
sensoriel n'est induit ou alors est facile a résoudre par le recours aux informations des
afférences non perturbées. Enfin, dans la condition 6, le conflit sensoriel est difficile a
résoudre ; cependant, des mécanismes de compensation peuvent étre mis en oeuvre,
particulierement parce que les perturbations provoquées au niveau de l'information ne sont pas
spécifiques et dépendent des oscillations du sujet.

Cette étude a également montré un usage préférentiel de la vision dans le groupe

expose, ce qui pourrait révéler une moindre importance du vestibule. En effet, le contréle
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postural peut étre expliqué par une régulation fondée sur une interaction sensorielle (Mergner,
2004 ; Mergneret al., 2005 ; Maureret al., 2006). Une perte d'usage de linformation
vestibulaire, en particulier apres une désafférentation vestibulaire dans le cas d’un neurinome
acoustique, impliqgue une meilleure utilisation d’autres stratégies neurosensorielles, en
particulier d’utilisation de la vision (Parietti-Winklet al., 2006). Plus encore, il est reconnu

gue lingestion d'éthanol diminue la capacité a utiliser le vestibule en tant que repére
gravitationnel et augmente la dépendance au champ visuel (Hafstraln 2007). Avec un

conflit entre informations gravitationnelle et visuelle, I'éthanol semble impliquer un transfert
dans le contréle de I'équilibre du vestibule vers une plus grande dépendance visuelle (Hafstrom
et al., 2007). La dépendance visuelle n’entraine pas de dégradation de la performance posturale
lors de taches simples, tandis que lors d’'une tache posturale plus complexe, telle que peut I'étre
un conflit sensoriel, cette organisation sensorielle spécifique pourrait altérer les performances
(Perrinet al., 2002). En ce sens, comme le role de l'information vestibulaire augmente en cas
de conflit sensoriel, elle peut devenir fondamentale selon la complexité du traitement central
induit par ce conflit. Nos résultats suggérent qu'une exposition chronique a de faibles
concentrations aux solvants organiques, principalement a I'éthanol et au toluéne, peut suffire
pour induire cette modification de la hiérarchie sensorielle menant ainsi a des difficultés dans la
gestion de taches posturales, particuliéerement quand les informations visuelles ne sont pas
disponibles.

De plus, une telle exposition aux solvants organiques est aussi reconnue pour altérer le
contr6le du regard (Aylott et Prasher, 2002). Il est également reconnu que le contréle du regard,
en particulier les mouvements de saccades, est lié a la vigilance et & I'attention aux éléments de
'espace (Fischer et Weber, 1993 ; Bocca et Denise, 2006 ; Meydr, 2007). Dans notre
étude, un accroissement du temps de latence oculomotrice a été observé chez les sujets exposés

alors que le temps de réaction dans le MCT était semblable dans les deux groupes. Cette
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augmentation du temps de latence de la réponse oculomotrice a été observée pendant la SCP et
la STA bien que ces séguences sollicitent le SNC difféeremment. D'un cbté, cette augmentation
au niveau des SCP et STA pourrait probablement étre le reflet d’'une capacité limitée d'attention
visuelle (Ojanpaaet al., 2006). D’'un autre coté, un effet semblable a été observé aprés une
exposition aigué aux toluene et éthanol, qui a diminué spécifiquement la qualité de la réponse
motrice par augmentation du temps de réaction (Rehidl., 1996 ; Bushnekt al., 2007).
L'exposition aigué a I'éthanol méne a des troubles du systeme oculomoteur par une
augmentation du temps de latence (Schetdll., 2003). De plus, des troubles oculomoteurs
dus a l'effet du toluéne sur le cervelet ont été déja montrés précédemment éHstleh983 ;
Odkvist et al., 1983 ; Larshyt al., 1986). Ainsi, les effets observés dans les deux groupes
pourraient étre expliqués par une diminution de la qualité du traitement des informations ou des

réponses motrices suite a une exposition simultanée de longue durée a des solvants organiques.

IV - 5 — Conclusion

En conclusion, cette étude suggére qu'une exposition chronique a de faibles
concentrations a certains solvants organiques, principalement au toluene et a I'éthanol, bien
gu’inférieure aux VLEP, génére des atteintes neurotoxiques sur le SNC, par une diminution de
l'activité de la voie vestibulaire et par une augmentation du temps de réaction lors de
production de saccades. En ce sens, les conditions dynamisées augmentant le poids de
I'afférence vestibulaire lors du SOT et I'évaluation de saccades et plus particulierement leurs
temps de latence sont proposés comme moyen d’investigation pour suspecter une atteinte du
SNC suite a une exposition chronique a des solvants organiques. Par conséquent, doivent étre

poursuivies les stratégies préventives visant a réduire la pollution environnementale
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professionnelle ou non aux solvants organiques. Certains tests posturographiques, permettant
de mettre en évidence des effets précliniques tres fins d’'une altération du SNC, pourraient étre
recommandés dans les batteries des tests visant a une évaluation de la neurotoxicité de ces

agents en milieu professionnel ou non.
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Les effets neurotoxiques sur la fonction d’équilibration, observés lors de la prise de
poste en début de semaine et générés par une exposition chronique a de faibles concentrations,
ne permettent pas de conclure quant a une majoration ou non de ces effets lors d’'une
exposition supplémentaire imposée par la semaine de travail (exposition subchronique). De
plus, la posturographie permet une sensibilisation du dépistage des effets neurotoxiques,
notamment au niveau du contréle postural. Ainsi, I'intérét de cette méthode d’investigation
nécessite d’étre confirmé avec une plate-forme ambulatoire dans le cadre professionnel, en
renouvelant I'évaluation en fin de semaine afin de déterminer les effets d’'une exposition

subchronique.
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V - PROTOCOLE 2: EFFETS D'UNE EXPOSITION
CHRONIQUE ET SUBCHRONIQUE AUX SOLVANTS
ORGANIQUES SUR LE CONTROLE POSTURAL

Etude acceptée pour publication dans Neurotoxicity Research.

V - 1 - Rappel

L'utilisation d’informations sensorielles provenant de sources multiples est nécessaire
pour orienter le corps selon la verticale et pour le stabiliser contre des perturbations extérieures.
Les difféerents types de perturbations ne vont pas stimuler 'ensemble des capteurs sensoriels et
la sensibilité de chacun de ces capteurs est difféerente, ainsi ['utilisation d’information
redondante est une nécessité. Deux modes d’interaction entre ces entrées sensorielles ont été
identifiés, I'effet additif et la sélection. L'effet additif se caractérise par la cumulation d’'un
effet du a un capteur a celui des autres capteurs. Si une entrée sensorielle est supprimée, cet
effet pourrait en partie étre responsable des mécanismes compensatoires générés éHorak
1989). La sélection d’'un capteur sensoriel est un moyen de résoudre les situations de conflit
sensoriel et consiste a privilégier I'information de ce capteur devenant ainsi dominant (Roll et
Roll, 1988). L'efficacité optimale de ce mécanisme de régulation posturale est d’autant plus
nécessaire lorsque la situation devient complexe, particulierement lors des situations de conflits
sensoriels.

Tandis que la plupart des études posturographiques ont montré une diminution de la
qualité du contrdle postural suite a une exposition chronique proche des VLEP dtadlin
1991 ; Kuoet al., 1996 ; Yokoyamat al., 1997 ; Iwateet al., 2005 ; Vourioet al., 2005 ;

Herpinet al., 2008), les effets neurotoxiques surajoutés apres une semaine d’exposition, étant
définis comme une exposition subchronique, sont, a notre connaissance, beaucoup moins

explorés. De plus, la neurotoxicité d’'une exposition a des concentrations moyennes voire
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élevées en solvants organiques sur le contrdle postural est facilement quantifiable par des tests

posturographiques ; une évaluation des effets d’une exposition chronique et subchronique a des

faibles concentrations nécessite une sensibilisation des tests, par exemple en recourant a des
situations de conflits sensoriels (Herpinal., 2008). Ainsi, le but de cette étude a été d’évaluer

la neurotoxicité de solvants organiques suite a une exposition chronique et subchronique a des

concentrations en dessous des VLEP sur les mécanismes de régulation posturale pendant des

situations de conflits sensoriels chez des salariés d’une entreprise de fabrication de colle.

V - 2 — Sujets et Méthode

V - 2.1 — Participants

Cette étude comparative entre un groupe exposés et un groupe non exposes a été menée
au sein d'une entreprise de fabrication de colle (groupe exposés) et d’'une entreprise agro-
alimentaire (patisserie artisanale : groupe non exposés), toutes deux sises en Tunisie, chez des
salariés dont la participation a été sollicitée par I'Ecole nationale d’ingénieurs de Sfax (ENIS).

Le groupe des participants exposés comportait 11 femmes et 7 hommes (médiane age (Méd) =
445 ans, interquartile (IQR) = 4,7 ans; voir Tableau VI pour les caractéristiques
anthropométriques). Ces participants, salariés depuis une période médiane de 21 ans (IQR =
12,5 ans), avaient pour principale tache de préparer des substances chimiques pour la
fabrication de colle, ce qui nécessite I'utilisation de solvants organiques. Afin d’éviter tout
contact direct avec le revétement cutané, les salariés portaient un équipement individuel de
protection constitué d’une blouse et de gants.

L’entreprise de fabrication de colle utilise principalement quatre types de solvants

organiques : acétoneay-hexane, méthyléthylcétone (MEK) et toluéne. Pour évaluer les
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concentrations atmosphériques, sept échantillons ont été prélevés dans I'entreprise (4 dans
I'atelier de fabrication de colle a base de solvants, 2 dans le laboratoire d’analyse d’échantillons
de colle et 1 dans I'entrep6t de stockage des produits finis) et cing échantillons ont été prélevés
dans I'entreprise agro-alimentaire. Les mesures atmosphériques ont eu lieu lors d’'une activité
typique dans les deux entreprises, en milieu de semaine (le mercredi), celle-ci débutant le lundi.
Les prélévements ont été effectués a 1,5 m du sol sur une durée de 4 heures, en utilisant une
pompe & débit constant (SKC® 210-1002 TX) qui a été ajustée & 100 (+ 5mincrat I'air

aspiré cheminait a travers un tube de charbon actif (Tube SKC® 226-16). Aprés désorption des
solvants piégés avec 1 ml de soufre carbonique, la solution a été analysée par chromatographie
liquide a haute pression couplée avec une détection a ionisation de flamme. En absence de
VLEP dans la Iégislation tunisienne (JORT 94-28, 1994 ; JORT 95-56, 1995), les limites les
plus séveres entre la France, les Etats-Unis ou I'Allemagne ont été choisies, a savoir 1200
mg/nT pour I'acétone, 72 mgfhpour len-hexane, 600 mg/rpour le MEK et 190 mg/fhpour

le toluéne (Triolet, 1999 ; Courtois, 2007).

Le groupe des sujets non exposés comportait 23 femmes et 9 hommes (Méd. age = 39
ans, IQR = 9,2 ans; Tabl. VI) employés dans une entreprise de patisserie artisanale, dont
I'activité ne les exposait pas a des solvants.

Les sujets, volontaires pour participer a cette étude, étaient tous indemnes de
pathologies du systéme nerveux central et n'ont pas présenté de traumatisme rachidien ou des
membres inférieurs pouvant interférer avec la performance posturale. De plus, lors de
I'inclusion des participants dans les deux groupes, n'ont été relevé aucune anomalie clinique du
réflexe vestibulo-oculaire, aucun historiqgue de vertiges et aucune prise médicamenteuse.
Chaque sujet témoin a été sélectionné de maniére a étre le plus proche d’'un sujet exposé au
niveau de I'age, des horaires de travail et de la durée de la station debout. Tous les participants

étaient non-fumeurs et aucune consommation d’alcool n'a été déclarée.
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Tableau VI — Caractéristiques de la population. Valeur médiane (Méd) et interquartile
[IQR] des données anthropométriques (age, taille, poids, indice de masse corporelle (IMC))

Exposés (n = 18) Nonexposés (n=32) P*

Age (ans) 44,5 [4,7] 39,0 [9,2] 0,13
Taille (cm) 162,5 [10,7] 161,5 [8,2] 0,61
Poids (kg) 72,5 [15,7] 71,0 [14,7] 0,29
IMC (kg/n?) 27.4[3,1] 26,1[4,9] 0,44

*Test U deMann & Whitney

V - 2.2 — Méthodologie

Tous les participants ont été soumis aux tests posturographiques sur une plate-forme

ambulatoire (Médicapteurs, Nice), présentés préecédemment (8lllI, pp. 38-42).

V - 2.3 — Procédure

Les tests ont été réalisés deux fois chez chaque participant dans la méme semaine : le
lundi matin (apres une période sans exposition de 64 heures), puis le jeudi matin (apres 72
heures incluant une exposition professionnelle). Chez chaque participant du groupe témoin, les
deux tests posturographiques ont également été effectués durant la méme semaine, le mardi et
le vendredi matin. Le fait d’évaluer le contrdle postural uniqguement le matin a la prise de poste
a permis déviter les effets engendrés par une exposition aigué pendant l'activité

professionnelle.
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V - 2.4 — Statistiques

Les statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel Statview (Abacus Concepts Inc.,
Berkeley, CA). Le test non-paramétrique U de Mann-Whitney a été utilisé pour I'ensemble des
parameétres au regard du faible nombre de sujets. La significativité statistique a été considérée a

P inférieur a 0,05 et une tendance statistique pauaféfieur a 0,10.

V - 3 — Résultats

Aucune différence significative concernant le poids, la taille et l'indice de masse
corporelle (IMC) n’a été constatée entre le groupe témoin et le groupe exposeé (Tabl. VI).

Le tableau VII décrit les concentrations atmosphériques observées dans les deux
entreprises. Un score global d’exposition, pour chaque solvant organique présent, a été
déterminé en faisant la médiane de tous les préléevements effectués au sein de I'entreprise. Ce
score a été considéré comme une valeur globale d’exposition ambiante subie par les salariés au
sein de I'entreprise de fabrication de colles. Ce score était de 222,06 pmimen-hexane
(IQR = 119,50 mg/r), de 102,00 mg/M(IQR = 55,50 mg/r) pour le toluéne, de 20,00
mg/m® (IQR = 176,00 mg/r) pour I'acétone et de 31,00 mg/fiQR = 38,00 mg/r)) pour le
MEK. Tandis que les concentrationsrehexane étaient relativement élevées dans l'atelier de
fabrication de colle a base de solvant par rapport aux VLEP, les concentrations de toluene
étaient en dessous des ces limites et celles de I'acétone et du MEK représentaient moins de 5%
des VLEP. Tous les échantillons prélevés dans lI'entreprise agro-alimentaire ont montré des

concentrations inférieures aux seuils limites de détection (< 0,30%ng/m
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Les résultats posturographigues enregistrés en début de semaine, donc aprés une période
sans exposition de 64 heures, sont indiqués dans le tableau VIII. La qualité du contréle postural
était moindre dans le groupe exposé que dans le groupe témoin, les différences étant
statistiguement significatives dans la condition C4 pour le paramétre Surface (S) et dans les
conditions C1, C4 et le score globaPfBpour le paramétre longueur (L). Une tendance a la
significativité a également été observée dans la condition C6 pour le paramétre L.

Les résultats posturographiques enregistrés en fin de semaine, donc apres 72 heures
incluant une exposition professionnelle sont montrés dans le tableau IX (fig. 13). A nouveau,
les valeurs étaient plus élevées dans le groupe exposé que dans le groupe témoin, les
différences étant statistiquement significatives dans les conditions C1 et C4 pour le paramétre S
et dans les conditions C1, C4, C5 et C6 ainsi que pouftep8ur le paramétre L. Une
tendance & la significativité a également été observée dans la condition C6%tptiSle

paamétre S.

TableauVll — Concentrations mesurées en fonction du lieu de prélevements
atmosphériques au sein des deux entreprises. Valeur médiane (Méd) et interquartile [IQR]
des concentrations mesurées en mgdour chaque solvant organiqueexposition globale
déterminée pour chaque solvant organique représente la valeur médiane des différents
prélevements.

Lieux de prélevements N* n-hexane Toluéne Méthyléthylcétone  Acétone

Population exposée (entreprise de fabrication de colle)

Atelier de fabrication de

N 4 261,00 [340,25] 126,50 [23,50] 61,50 [22,50] 188,50 [197,50]
colle a base de solvants
Laboratoire 2 140,50 [60,50] 56,00 [5,00] 29,50 [1,50] 12,65 [7,35]
Entrep6t de stockage 1 82,00 [0,00] 102,00 [0,00] 13,00 [0,00] <0,30
Exposition globale 222,00 [119,50] 102,00 [55,50] 31,00 [38,00] 20,00 [176,85]

Population non exposée (entreprise d’agro alimentaire)

Atelier de production 5 <0,30 <0,30 <0,30 <0,30

* N: nombre de prélevements d’ambiance au nivealhdque lieu
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Tableau VIII — Test posturographique en début de semaine (exposition chronique). Valeur
médiane (Méd) et interquartile [IQR] des scores d’équilibre (ES) sur plate-forme ambulatoire
(Médicapteurs) pour les six conditions {§ICFS, CF>, C£S5 C5° et CE) et le score global
d’équilibre ($F) pour les paramétres Surface et Longueur chez les groupes exposés et témoins.

Exposés (n=18) Témoins (n = 32) p*
Cc1%° 140,00 [74,25] 124,00 [83,25] 0,22
o ’g c>s 125,50 [111,75] 113,50 [95,25] 0,77
% :‘/3_) C3 100,33 [52,00] 107,50 [79,75] 0,77
§ % C45s 142,33 [78,83] 90,17 [41,25] 0,02
% § C5™° 131,33 [88,08] 123,00 [59,83] 0,33
»e C6=° 117,00 [145,58] 108,17 [51,58] 0,17
S°E 125,25 [81,57] 116,57 [48,91] 0,16
N C15° 197,50 [40,00] 151,50 [51,25] 0,01
o ;3 cs 216,50 [108,75] 202,00 [84,50] 0,38
% g" C3™° 203,00 [67,25] 159,33 [48,42] 0,13
5 2 C45s 179,50 [38,42] 140,17 [45,58] 0,01
% % C5™° 217,83 [65,67] 194,00 [56,25] 0,21
@ g c6"° 189,67 [70,17] 158,17 [51,25] 0,09
S°E 203,46 [56,63] 166,61 [48,39] 0,04

* Test U de Mann & Whitney ; valeur d&en gras = significativité ; valeur deen
italique = tendance a la significativité et valeurRlen typographie normale = non

significatif
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Tableau IX — Test posturographique en fin de semaine (exposition subchroniqu&jaleur
médiane (Méd) et interquartile [IQR] des scores d’équilibre (ES) sur plate-forme ambulatoire
(Médicapteurs) pour les six conditions {EICFS, CF>, C£S5 C5° et CE) et le score global
d’équilibre ($F) pour les paramétre Surface et Longueur chez les groupes exposés et témoins.

Exposés (n=18)  Témoins (n = 32) p*
C1®° 148,50 [138,75] 90,00 [90,25] 0,04
o g c2>s 134,50 [65,50] 128,50 [65,75] 0,63
% :,5) C3 100,83 [51,00] 87,00 [57,33] 0,33
§§ C45° 138,00 [99,08] 78,33 [45,25] 0,01
% % C5°° 143,33 [88,42] 127,17 [64,00] 0,13
e C6=° 153,50 [150,75] 105,17 [66,25] 0,07
S°E 141,14 [78,68] 109,43 [54,80] 0,06
. c1® 195,00 [47,75] 169,00 [52,50] 0,01
o :g c2>s 231,50 [92,00] 223,00 [69,75] 0,56
% g’ C3 187,67 [73,75] 166,50 [50,58] 0,18
52 C45° 183,33 [43,42] 146,50 [34,25] 0,01
% % C5° 235,67 [60,33] 189,00 [49,50] 0,04
? g c6™° 206,50 [67,83] 162,33 [54,33] 0,03
S°E 207,04 [58,52] 169,25 [42,16] 0,03

* Test U de Mann & Whitney ; valeur deen gras = significativité ; valeur deen
italique = tendance a la significativité et valeurRden typographie normale = non

significatif
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Fig. 13 — Statokinésigramme (Médicapteurs, Nice), condition 5. Sujet exposé, 48 ans,
enregistrement en fin de semaine. Longueur parcourue (ligne brisée) et surface couverte
(ellipse de confiance a 90%) par le centre de pression des pieds.

V - 4 — Discussion

Dans l'entreprise de fabrication de colle, les concentrations en solvants organiques
étaient en dessous des VLEP a I'exception de cellesterxane. Cette étude a montré une
diminution de la précision du contréle postural chez les salariés exposeés suite a une exposition
chronique aux solvants organiquesu-dela de cet effet constaté suite a une exposition
chronique, une exposition de quelques jours dans la semaine, dite subchronique, a engendré

~

des altérations supplémentaires. En effet, la capacité a ajuster le contréle postural lors de
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situations de conflit sensoriel, principalement lorsque celles-ci sont tributaires des informations
vestibulaires, était moindre apres une exposition subchronique.

Plusieurs limitations a notre étude sont & prendre en considération. Premierement, il a
été montré qu’une co-exposition a l'acétone enduexane sur le lieu de travail avaient une
corrélation statistiguement significative avec une augmentation du métabolite 2,5-hexanedione
présent dans les urines (Cardonalet1996). Cependant, dans notre étude, les concentrations
atmosphériqgues en acétone étaient extrémement faibles éliminant ainsi cette possible
interaction. Deuxiemement, I'évaluation posturographique en début de semaine a été réalisée
aprés une période sans exposition de 64 heures, afin que les effets observés soient induits par
I'exposition chronique et non par I'exposition aigué. Vingt heures aprés une inhalation de
toluéne & une concentration de 200 nfgprendant 2 heures, il a été montré que 78% du
toluene était éliminé sous forme d’excrétion urinaire (leaf al., 1993). De plus, les
concentrations de toluene dans le sang augmentent rapidement puis diminuent dés la fin de
I'exposition avec une élimination totale de I'acide hippurique dans les urines apres 9 + 3,4
heures (Ernstgardt al., 1999). Aprés une inhalation dédnexane a une concentration égale a
180 mg/ni pendant 2 heures, 3 & 4 mdpexane sont éliminés en 24 heures (Perbeditril.,

1993). Ainsi, la période sans exposition observée dans notre étude est suffisamment longue
pour considérer que les solvants inhalés durant la semaine de travail précédente avaient été
éliminés. Troisiemement, les effets neurotoxiques potentiels sur le contréle postural de
personnes saines induits par trois jours consécutifs d’exposition au toluéne-fet>ane a de

faibles concentrations et a une durée d’exposition quotidienne comparables a celles observées
dans notre étude n’ont jamais été démontigwdersenet al. (1983) ont montré qu’une
exposition pendant six heures au toluene a 10 ou 40 ppm n’engendrait aucun effet néfaste sur la
perception visuelle, sur la vigilance, sur les fonctions psychomotrices et sur les fonctions

corticales Cette absence d’altération a été confirmée pardeaux de Echeverrigt al. (1989)
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pour une exposition au toluéne a 75 ppm pendant 7 heures sur une période de trois jours, avec
aucun effet sur la mémoire a court terme verbale et visuelle, sur des habiletés psychomotrices
(temps de réaction, coordination ceil-maiextérité manuelle)sur 'humeur et sur la fatigue.

De méme, Baelum (1999) n'a pas détecté d'effets (fatigue, somnolence, céphalées, nausées,
sentiment d'intoxication ou vertiges) apres une exposition aigué (60 minutes) a un mélange de
solvants (toluéne (1,5 et 4,0 mg)ntrichloroethylene (1,5 et 4,0 mginet n-hexane (0,3 et

1,0 mg.n?)). Quatriémement, la qualité du contrdle postural est moindre en fin de semaine. En
effet, il y a une augmentation du nombre de conditions d’évaluation du contréle postural pour
lesquelles les différences sont significatives entre le début de semaine et la fin de semaine (7
versus 4 valeurs d@ < 0,05 et 2 versus 1 valeurs Be< 0,10 (Tabl. VIII et 1X)). Nous avons

évalué si la différence intra-individuelle entre les tests effectués le jeudi et ceux effectués le
lundi était plus grande parmi les sujets exposés que parmi les témoins. Cette comparaison n'a
pas montré des différences statistiquement significatives probablement en raison de la petite
taille de notre population. Par conséquent, l'effet neurotoxique supplémentaire di a une
exposition subchronique est simplement suggéré dans nos données et non démontré.
L’anamnése et I'examen clinique du réflexe vestibulo-oculaire ont été réalisés lors de
linclusion des participants. Cependant, ils ne permettent pas d’exclure entiérement un
antécédent de Iésion vestibulaire, guérie, compensée ou non compensée a l'inclusion dans
I'étude. Dans le premier cas, les deux groupes sont comparables. Dans le deuxieme cas et
particulierement dans le troisieme cas, la posturographie, spécifiguement lors des tests en
conditions yeux fermés et en situations de conflits sensoriels, aurait mis en évidence des
anomalies, avec non seulement une augmentation des valeurs des paramétres
posturographiques (longueur et surface), mais également un déplacement du nuage des points
constituant le statokinésigramme vers le c6té du vestibule pathologique (Perrin, 2007), ce qui

n'a jamais été observé dans notre population.
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Dans cette étude, une diminution de la précision et de la capacité a ajuster le contrdle
postural lors de situations de conflit sensoriel a été observée chez les salariés exposes,
essentiellement lorsque ces situations nécessitaient I'utilisation préférentielle des informations
vestibulaires et que les tests posturographiques ont été réalisés suite a une exposition chronique
et subchronique. Cela suggere que les solvants organiques affectent les structures corticales et
sous-corticales, spécifiguement l'intégration et les mécanismes de régulation posturale pendant
des situations de conflits sensoriels. Des études ont déja montré qu’une exposition chronique
aux solvants organiques, a des concentrations plus élevées que celles observées dans notre
étude, dégradait le contréle de I'équilibre (Yokoyaetaal., 1997 ; Aylott et Prasher, 2002 ;
lwata et al., 2005). Cela pouvait étre expliqué par les effets négatifs d’'une exposition aux
solvants sur le SNC (White et Proctor, 1997) et plus particulierement sur les structures
corticales et sous-corticales (Ameeb al., 1992 ; Magnussoat al., 1998). De plus, une
exposition simultanée a des solvants organiques diminue la sensibilité des voies vestibulaires,
pouvant mener a une capacité moindre a la gestion des conflits sensoriels, aboutissant ainsi a
une instabilité posturale (Niklassat al., 1997 ; Aylott et Prasher, 2002). Cependant, des
signes d’une toxicité sur le SNC apres inhalatiom-tiexane chez I’'homme peuvent aussi étre
attribués a d’autres solvants lors d’'une exposition simultanée, par exemple au toluéne (Spencer
et al., 1980).

La co-exposition am-hexane et au toluéne, observée dans I'entreprise de fabrication de
colle, induit des effets neurotoxiques dus a des altérations des structures du SNC, révélées par
une altération du contrble postural, majorée suite a une exposition subchronique. En effet, des
neuropathies périphériques ont été rapportées chez ’lhomme exposé professionnellement au
hexane ou suite a I'inhalation de vapeurs provenant de colles ou de solvants conternant du
hexane (Herskowitzet al., 1971). Des migraines, des sensations vertigineuses et une

diminution de la vitesse de conduction des nerfs moteurs ont été constatées aprés une
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exposition chronique an-hexane & des concentrations allant de 200 & 460 h{§amagiet

al., 1980 ; Muttiet al., 1982). Cependant, chez le rat, l'interactioméhexane avec le toluene

lors d’'une co-exposition chronique (12 heures par jours pendant 16 semaines) a des
concentrations élevées (1000 ppm), prévient la diminution de la vitesse de conduction des nerfs
périphériques qui est constatée lors d’'une exposition indépendante a chacun de ces solvants
(Takeuchiet al., 1981). En ce sens, d’'autres études chez le rat co-exposé pendant 14 heures par
jour pendant 9 semaines athexane (4000 ppm) et au toluéne (1200 ppm) ont montré que
cette interaction, prévenait la neurotoxicité périphérique induite par une exposition unique au
n-hexane a 4000 ppm. Néanmoins, il n'y a pas d'action réciproqua-tthkane sur la
dégradation de comportements moteurs (la marche et la force de poigne) et sur I’hypoacousie
induites par une exposition au toluene (Pryor et Rebert, 1992).

En effet, plusieurs études ont montré des modifications considérables, chez certains
ouvriers exposés de maniére chronique au toluéne a des concentrations atmosphériques
comprises entre 157 et 251 md/rsur la perception des couleur et sur certains paramétres
neurocomportementaux (Faet al., 1990 ; Abbatet al., 1993 ; Vrcat al., 1995 ; Boewt al.,

1997 ; Gerickeet al., 2001). Peu d’études ont été menées pour comprendre les effets
neurotoxiques d’'une exposition chronique au toluéne a de faibles concentrations (8bulage
al., 2004) et aucune, a notre connaissance, sur les effets ajoutés par une exposition
subchronique sur le contrdle postural. Le toluéne est pourtant connu pour induire une
dégradation des fonctions vestibulo-proprioceptives suite a une exposition chronique de faible
intensité (Smithet al., 1997). En effet, une étude conduite chez 113 peintres en carrosserie a
montré pour 55 % d’entre eux un dysfonctionnement vestibulaire avec hyporéflexie aux
épreuves caloriques (Arlien-Sgbargal., 1981). L’expérimentation chez le rat a démontré que

la distribution du toluéne dans le cerveau privilégiait certaines aires, notamment avec les

concentrations les plus importantes dans le tronc cérébral au nivgeunslet de lamedulla
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oblongata, puis dans I'hypothalamus et le cervelet et enfin dans I'hippocampe et le cortex
cérébral (Amenet al., 1992). De plus, le toluéne affecte la régulation posturale en inhibant la
transmission synaptique des neurones provenant des noyaux vestibulaires (Maghasson

1998). Par conséquent, ces travaux pourraient expliquer nos observations pendant les situations
posturales qui sollicitent l'intégrité des voies vestibulaires et une diminution de l'utilisation de
ces voies chez les personnes exposées, en dépit d'une exposition chronique et subchronique aux

solvants organiques a de faibles concentrations.

V - 5 — Conclusion

Cette étude suppose qu'une exposition subchroniqgue aux solvants organiques,
principalement len-hexane et le toluéne, a de faibles concentrations, est suffisante pour induire
des effets néfastes sur le SNC, notamment une diminution de l'activité de la voie vestibulaire.
En effet, ces résultats ont mis en évidence des altérations des fonctions motrices,
particulierement sur le contrble postural, dues a une exposition chronique surajoutée a une
exposition subchronique aux solvants. Ainsi, la neurotoxicité des solvants organiques volatils
doit étre évaluée avec attention prenant en considération le niveau d’exposition mais aussi la

durée.
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VI — DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES

L’ensemble de ces travaux avait pour objectif d’identifier les effets neurotoxiques sur le
systeme nerveux central, engendrés par une exposition professionnelle chronique et
subchronique a certains solvants organiques, en évaluant le contrdle postural et la stabilisation
du regard.

Les valeurs limites d’exposition professionnelle aux agents chimiques en France et plus
largement en Europe sont régulierement diminuées avec la production de travaux de recherche
alertant sur les différents effets induits par cette exposition chronique. Effectivement, différents
auteurs se sont intéressés aux effets neurotoxiques induits par une exposition chronique aux
solvants organiques et ont montré des altérations sur difféerentes structures des systemes
nerveux peériphérique et central ainsi que sur certaines fonctions cognitives (Baker, 1994 ;
White et Proctor, 1997 ; Xiao et Levin, 2000). L'exposition a des concentrations moyennes et
fortes est reconnaissable par des symptomes couramment observés tels que des vertiges et des
troubles de I'équilibre (Kishét al., 1993 ; Indulskét al., 1996 ; Leet al., 2003), ceux-ci étant
induits par des altérations au niveau des voies vestibulaires, du cervelet, du thalamus ou des
ganglions basaux (Arlien-Sgboeg al., 1981 ; Caldemeyet al., 1996 ; Miyaget al., 1999 ;
Sulkowski, 2002 ; Ayadiret al., 2003 ; Rigdwagt al., 2003). D’autres études ont montré
gu'une exposition chronique aux solvants organiques a de faibles concentrations diminuait la
gualité du contrdle de I'équilibre (Yokoyaned al., 1997 ; Aylott et Prasher, 2002 ; lwata
al.,, 2005). Pourtant, il n'existait pas, a notre connaissance, d'études posturographiques
identifiant les effets précoces neurotoxiques d’atteinte du SNC suite a une exposition chronique

a de faibles concentrations de certains solvants. Ainsi, notre travail contribue a améliorer les
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connaissances sur l'altération posturale de salariés exposés quotidiennement et faiblement a des

solvants organiques.

Notre premier protocole s’'intéressait aux relations entre expositions professionnelles et
troubles de I'équilibre. 1l s’inscrivait dans une démarche visant a explorer les relations entre
d’'une part I'exposition chronique de salariés a certains solvants organiques (toluéne, éthanol)
présents en faible quantité dans I'environnement professionnel et d’autre part leurs effets
précoces fonctionnels ou cliniques, pouvant précéder le développement de pathologies plus
graves (neuropathie périphérique, leucémie, cancer du poumon...). Notre étude a montré
gu'une exposition professionnelle inférieure aux VLEP a ces solvants organiques,
principalement au toluéne, s’accompagnait de troubles de I'équilibre. En affectant la fonction
d’équilibration, I'exposition professionnelle aux solvants pourrait augmenter le risque
d’accidents du travail et notamment ceux dus a des chutes. Cette approche a permis une
meilleure connaissance des structures mises en jeu au niveau du systéme nerveux central et
périphérique (oreille interne, proprioception, vision, intégration au niveau des noyaux
vestibulaires, cervelet). La mise en évidence de tels effets précoces contribue a une meilleure
compréhension de la nature des menaces environnementales en entreprise et permet par
conséguent le développement de stratégies préventives adaptées. Une réflexion plus large sur
les moyens de protections collectives et individuelles et leur éventuel renforcement pourrait
également s’engager entre le personnel de la Médecine du travail et les techniciens de
laboratoires exposés quotidiennement. Cependant, les effets neurotoxiques observés lors de la
prise de poste en début de semaine, chez une population exposée a de faibles concentrations,
sont induits par une exposition chronique et ne peuvent démontrer si ces effets sont accentués
lors d'une exposition supplémentaire imposée par la semaine de travail (exposition

subchronique). De plus, la posturographie s’est avérée comme une méthodologie performante

82



pour mettre en avant des différences de qualité du contrble postural entre une population
exposée, ne faisant part d’aucune doléance, et une population non exposée. Afin de confirmer
la pertinence de l'utilisation d’'un tel outil d’'investigation, par exemple par la médecine du
travail, il est nécessaire d’effectuer un nouveau protocole. Dans un premier temps, une
évaluation du contréle postural doit étre effectuée en début de semaine pour valider les
premieres observations posturographiques quant a l'effet neurotoxique d’'une exposition
chronique a de faibles concentrations a certains solvants organiques. Dans un second temps,
une évaluation posturographique doit étre réalisée en fin de semaine afin de déterminer quels
sont les effets neurotoxiques provoqués par une exposition surajoutée subchronique sur le
contrle postural. Ces évaluations posturographiques doivent étre effectuées sur une plate-
forme ambulatoire dans une population professionnellement exposée a certains solvants

organiques et a de faibles concentrations.

Notre second protocole s’intéressait aux relations entre les expositions professionnelles
chronique et subchronique et leurs effets neurotoxiques sur le contrdle de I'équilibre. Il
s’inscrivait dans une démarche visant a confirmer la révélation de signes précoces d'une
atteinte neurotoxigque au niveau du SNC suite a une exposition chronique a certains solvants
organiques présents en faible quantité dans I'environnement professionnel, et ce par
l'utilisation d’'une plate-forme de posturographie ambulatoire, et a explorer les relations entre
I'exposition subchronique et la potentielle dégradation des effets précoces fonctionnels
précédemment constatés. La méthodologie mise en ceuvre au cours de cette étude apparait
comme une technique simple et non invasive dans la détection des dysfonctionnements causés
par une exposition professionnelle aux solvants organiques.

En effet, notre étude a confirmé d’'une part les observations du premier protocole lors de

l'utilisation d’'une plate-forme ambulatoire recourant en particulier a des situations de conflit
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sensoriel. D’autre part, notre étude a montré gu’une exposition subchronique a certains solvants
organiques, principalement athexane et au toluéne, a de faibles concentrations, est suffisante
pour induire des effets néfastes supplémentaires sur le SNC, notamment avec une diminution
de l'activité de la voie vestibulaire. Cependant, nous avons évalué si la différence intra-
individuelle entre les tests de fin et ceux du début de semaine était plus grande parmi les sujets
exposés que parmi les témoins. L’absence de différences statistiquement significatives peut étre
lie a la petite taille de notre population. Par conséquent, I'effet neurotoxique supplémentaire

dd a une exposition subchronique est simplement suggéré dans nos données et non démontré.

Perspectives Tandis que les effets d’'une exposition a de fortes concentrations sont
facilement observables, les propriétés neurotoxiques d’'une exposition chronique a de faibles
concentrations a certains solvants organigues nécessitent une sensibilisation des tests. Ainsi,
nos études fondées sur une stimulation des afférences induisant une situation de conflit
sensoriel, suggere une altération du SNC, et particulierement des voies vestibulaires.
L’investigation d’indicateurs prédictifs par l'utilisation de la posturographie, notamment d’'une
plate-forme ambulatoire, donc a moindre colt pour les entreprises, permettrait la mise en
évidence d’atteintes précoces chez les salariés, non seulement par les solvants, mais également
par d’autres facteurs environnementaux, tels que certains pesticides ou les métaux (mercure,
plomb...). Afin de confirmer ces observations, des tests complémentaires pourraient étre
proposés dans le sens d'une augmentation du niveau de sensibilité. Ainsi, ['utilisation
spécifiqgue d’'une perturbation sur I'afférence vestibulaire a travers des stimulations galvaniques
trans-mastoidiennes (Franssenhal., 2003 ; Balteet al.,, 2004) ou encore une perturbation
spécifique en alternance des informations somesthésiques et visuelles a travers une stimulation
proprioceptive vibratoire (Franssa al., 2003) couplée avec une stimulation optocinétique

(Yelnik et al., 2006) pourraient étre envisageés.
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En plus d’'une augmentation de la sensibilisation des tests a travers une complexification
des situations d’évaluation posturale, une investigation sur une population plus importante
semble étre une nécessité afin de confirmer les effets précoces neurotoxiques suggérés lors

d’'une exposition chronique et subchronique.

Les moyens de prévention contre I'exposition professionnelle sont pourtant nombreux a
partir de la connaissance de la composition des produits manipulés (fiches de données de
sécurité) et des conditions d’utilisation des produits. Ces moyens de prévention sont de choisir
des solvants moins toxiques afin d’éliminer au maximum l'usage des solvants cancérogénes,
mutagenes et toxiques pour la reproduction (groupes 1 et 2 de la CEE), d'éviter les solvants
neurotoxiques et les solvants chlorés, d’éviter toute dispersion dans l'air par l'utilisation d’'une
ventilation par aspiration a la source qui est plus efficace que la ventilation avec apport d'air
neuf, d'utiliser des solvants organiques dans un endroit bien aéré, d’éviter au maximum le
contact avec la peau avec les solvants par le port de vétements réservés au travail, le port de
gants et d'une blouse, de privilégier un appareil de protection respiratoire muni d'une cartouche
labellisée contre les vapeurs de solvants organiques (les masques de type antipoussiéres ou
chirurgical n'offrent aucune protection contre les vapeurs de solvants organiques), d’encourager
le port de lunettes si il y a des risques de projection, de stocker les solvants dans un lieu aéré et
en petites quantités, et enfin, de contrbler I'exposition aux solvants et mettre en place une
surveillance médicale adaptée.

Dans le cas d’'une impossibilité d’accroitre les moyens de prévention déja mis en ceuvre
contre I'exposition professionnelle au sein d’une entreprise, la pratique d’'une activité physique
pourrait apparaitre comme un moyen complémentaire de développer des stratégies de
compensation vis-a-vis des effets neurotoxiques de certains solvants organiques responsables

de la dégradation des voies vestibulaires. En effet, le contrdle postural statique et dynamique
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est amélioré par la pratique réguliere d’activités physiques (Hagal, 1999 ; Perrogt al.,

1998 ; Perriret al., 1998 ; Perriet al., 2002) en réduisant la dépendance a I'’égard du champ
visuel (Robertsort al., 1994 ; Golomegt al., 1997 ; Vuillermet al., 2001) et en développant

un systéme proprioceptif plus sensible (Dargbal., 2000). Il a été également démontré que la
pratique d’activités physiques, particulierement de celles a dominante proprioceptive,
permettaient de retarder les effets de I'age sur I'équilibre, méme si celle-ci était commencée
tardivement (Perriret al., 1999), en agissant sur la sensibilité et la fonctionnalité des capteurs
sensoriels de I'équilibre (Gauchaal al., 2003 ; Gauchardt al., 2004) et en influencant
positivement les thérapies réadaptatives (Szturm et al., 1994).

La promotion de la pratique d’activités physiques, que ce soit a titre personnel ou dans
le cadre d’'un programme spécifique, pourrait ainsi s’inscrire dans les approches préventives
visant a compenser les effets d’'une diminution de la qualité de l'intégration ou du traitement
des informations provenant des voies vestibulaires engendrant des accidents du travail causés

par des chutes et plus globalement a améliorer la qualité de vie des travailleurs.
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VIl - CONCLUSION GENERALE

La connaissance des effets neurotoxiques sur le SNC suite & une exposition chronique
aux solvants organiques a des concentrations faibles, c’est-a-dire en dessous des VLEP, a
I'origine de troubles de I'équilibre, est indispensable a la prévention du risque d’accidents du
travail causés par les chutes, notamment en sélectionnant les agents chimiques selon leurs
propriétés toxiques. Ainsi, I'évaluation de ces effets a travers l'utilisation, par les entreprises
exposant leurs salariés, d’'une plate-forme de posturographie ambulatoire couplée a des
situations de conflit sensoriel, permettrait d’évaluer I'effet de cette exposition sur la qualité du
contrble postural. L'étude des liens entre I'exposition aux solvants et les effets chroniques sur la
santé des travailleurs s'inscrit dans une réflexion plus large tendant a évaluer le réle de
I'environnement professionnel en tant que facteur de santé. En effet, cette problématique
correspond aux exigences d'une part, du Plan National Santé Environnement (PNSE 2004-
2008) dont les conclusions devront faire I'objet de réflexions sur les conséquences sanitaires a
long terme d’'une exposition environnementale a certains agents neurotoxiques et, d’autre part,
du Plan Santé au Travail (2005-2009) dont I'objectif est d’améliorer durablement la prévention
des risques professionnels. La prévention des risques en milieu de travail repose, en effet,
essentiellement sur la connaissance des effets neurotoxiques induits par toutes les conditions
d’expositions auxquelles les travailleurs sont susceptibles d’étre soumis. La posturographie est
un moyen performant et non invasif pour I'évaluation d'atteintes prédictives du SNC et

spécifiguement de celles provoquant des troubles du contréle postural.
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Annexe 1 :Questionnaire neuropsychologique sur la somnolence diurne
(Epworth Sleepiness Scale - ESS).

Somnolence diurne
(Questionnaire confidentiel couvert par le secret médical)

N° d'identification du sujet: |__|__|_|

Vous arrive-t-il de somnoler ou de vous endormir, et non de vous sentir seulement fatigué, dans
les situations suivantes ? Cette question s’adresse a votre vie dans les six dernievéémeis

si vous ne vous étes pas trouvé(e) récemment dans l'une des situations suivantes, essayez de
vous représenter comment elles auraient pu vous affecter.

Choisissez dans I'échelle suivante la réponse la plus appropriée a chaque situation.

Vous avez la chance de vous endormir

Jamais Faible Moyenne Forte
Assis en train de lire [ [ L] ]
En train de regarder la télévision [] [] [] []
Assis, inactif, dans un endroit public [ [ L] [
au théatre, en réunion, ...)
Comme passager dans une voiture roulant | [] [] []
|ns arrét pendant une heure
Allongé I'aprés-midi pour se reposer quand! [] [] []
ks circonstances le permettent
Assis en train de parler a quelqu’un [] [] [] []
Assis calmement aprés un repas sans alcool ] [ ]
Dans une auto immobilisée quelques [ [ L] [

minutes dans un encombrement
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Annexe 2: Questionnaire neuropsychologique (PSQI).

Index de qualité du sommeil de Pittsburgh (PSQI)

|

Les questions suivantes portent sur vos habitudes de sommeil pendant le dernier mois seulement

(répondez, s'il vous plait, a toutes les questions)

1. A quelle heure allez-vous vous couchersoir?

HEURE HABITUELLE DU COUCHER

2. Combien vous a-t-il habituellement fallu de temps (en minutes) pour vous endbaque

NOMBRE DE MINUTES 4q..... mln

3. A quelle heure vous levez-vduabituellement le matin ?

soir?

HEURE HABITUELLE DU LEVER

4. Combien d'heures de sommeil effeatrez-vous eues chaque
nuit? (Peut étre différent du temps passé au lit.)

HEURES DE SOMMEIL PAR NUIT

5. Vous vous sentez étre plutot

[ h..]

..h..mi*u
-..h..min

- du matin }

oy -du so}

[Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse.

5. Pendant le mois dernieavec quelle fréquence avez-vous eu des troubles du sommeil parce

que vous...

a) n'avez pu vous endormir en moins de 30 minutes

1Y

pas au cour$ moins d’'une| une ou deux trois fois
du dernier fois fois ou plus
mMois par semaing par semaing par semaine
[ [ ] ]

b) Vous étes réveillé au milieu de la nuit ou précocement le matin

c) avez dd vous lever

D

D

pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
(] (] U U
pour aller aux toilettes
pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
(] (] U U
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d) n’avez pu respirer correctement

f) eutrop froid

g) eu trop chaud

h) eu de

i) eu des douleurs

pas au cour$ moins d’'une| une ou deux trois fois
du dernier fois fois ou plus
mMois par semaing par semaing par semaing
(] (] U U
e) avez tousseé ou ronflé bruyamment
moins d’'une| une ou deux trois fois
pas au cours$ fois fois ou plus
du dernier | par semaing par semaing par semaing
mois
[ [ ] ]
pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
(] (] U U
pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
(] (] U U
mauvais réves
pas au cour$ moins d’'une| une ou deux trois fois
du dernier fois fois ou plus
mMOois par semaing par semaing par semaine
[ [ ] ]
pas au cour$ moins d’'une| une ou deux trois fois
du dernier fois fois ou plus
mMOois par semaing par semaing par semaine
[ [ ] ]

j) pour d'autre(s) raison(dponnez une description s'il vous plait

Combien de fois, pendant le mois dernier, avez-vous eu des difficultés a

dormir a cause de cela ?

6. Pendant le mois dernier, comment évalueriez-vous ¢

pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
(] (] U U

trés assez assez trés
bonne bonne mauvaise | mauvaise
] (] (] (]

lobalement la qualité de votre sommeil ?
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7. Pendant le mois dernier, combien de fois avez-vous pris des médicaments (prescrits par votre

meédecin ou achetés sans ordonnance) pour faciliter votre sommeil ?

pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
O O 0 0

8. Au cours du mois dernier, combien de foiS avez-vous eu des difficultés a demeurer éveillé
pendant que vous conduisiez, preniez vos repas, etiez occupé dans une activité sociale?

pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
(] (] U U

9. Au cours du mois dernier, a quel degré cela a-t-il représenté un probléme pour vous d'avoir
assez d'enthousiasme pour faire ce que vous aviez a faire?

pas du tout| seulement up un certain | un trés gros
un probléemg tout petit probléme | probléme
probleme
] ] [ ]

10. Si vous avez un conjoint ou un camarade de lit, peut-il vous dire combien de fois, le mois
dernier, vous avez présente :

a) un ronflement fort

b) de longues pauses r

d) des ép

us dormiez

ommeil

e) d'autre

pas au cour$ moins d’'une| une ou deux trois fois
du dernier fois fois ou plus
mMOois par semaing par semaing par semaine
[ [ ] ]
espiratoires pendant votre sommeil
pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
(] (] U U
c) des saccades ou des secousses des jambes pendant que vo
pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
(] (] U U
isodes de désorientation ou de confusion pendant le s
pas au cour$ moins d’'une| une ou deux trois fois
du dernier fois fois ou plus
mMOis par semaing par semaing par semaine
[ [ ] ]
s motifs d'agitation pendant le sommeil
pas au cour$ moins d’'une| une ou deuxX trois fois
du dernier fois fois ou plus
mois par semaing par semaing par semaing
[ [ ] ]
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Annexe 3 :Questionnaire de qualité de vie (SF12)

01.

Index de qualité de vie |

Les guestions suivantes portent sur la qualité de vie.

Dans I'ensemble, pensez-vous que votre santé est

| excellente | trés bonne |

bonne | médiocre |

mauvaise |

O O O O

O

02. Parrapport a 'année derniére, comment trouvez-vous votre état de
santé en ce moment ?

bien meilleur plutdt a peu pres plutdt beaucoup

qgu’ily aun meilleur pareil moins bien [ moins bon

an
] ] u o u

03. Pour les activités suivantes que vous pouvez faire dans votre vie de
tous les jours, indiquez s'il vous plait si vous étes limité(e) en raison de
votre état de santé actuel.

a.  Efforts physiques importants tels que courir, soulever un objet lourd, faire du
sport

oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)
u o u
b.  Efforts physiques modérés tels que déplacer une table, passer I'aspirateur,

jouer aux boules

oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

O O O

Soulever et porter les courses

oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

O O O

d.  Monter plusieurs étages par I'escalier
oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

O O O

Monter un étage par I'escalier

oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

O O O

Se pencher en avant, se mettre a genoux, s'accroupir

oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

O O O

g.  Marcher plus d’'un kilomeétre a pied
oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

O O O

h.  Marcher plusieurs centaines de metres
oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

O O O
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i Marcher une centaine de metres
oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)
O O O
- Prendre un bain, une douche ou s’habiller
oui, beaucoup oui, un peu non, pas du tout
limité(e) limité(e) limité(e)

O O O

04. Au cours de ces 14 derniers jours, et en raison de votre état physique

a e avez-vous réduit le temps passé a votre travail ou vos activités
habituelles ?
| oui | non |
b. ... avez-vous accompli moins de choses que vous ne I'auriez souhaité ?
| oui | non
C. . avez-vous di arréter certaines choses ?
| oui | non |
d ... avez-vous eu des difficultés a faire votre travail ou toute autre activité
(par exemple, cela vous a demandé un effort supplémentaire) ?
| oui | non |

O O

05. Au cours de ces 14 derniers jours, et en raison de votre état émotionnel
comme de vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e) ,......

a . avez vous réduit le temps passé a votre travail ou vos activités
habituelles ?
| ouli | non |
b. .. avez vous accompli moins de choses que vous ne l'auriez souhaité ?
| oui | non
C. e avez vous eu des difficultés a faire ce que vous aviez a faire avec autant
de soin et d’'attention que d’habitude
[ oui [ non |

O O

06. Au cours des 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de
santé, physique ou émotionnel, vous a-t-il géné(e) dans votre vie sociale
et vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos
connaissances ?

[ pas dutout | un petit peu | moyennement | beaucoup | énormément |

O O O O O

07. Au cours de ces 14 derniers jours, quelle a été I'intensité de vos
douleurs physiques ?
nulle trés faible moyenne grande trés
faible grande

O O O O O O

08. Au cours des 4 dernieres semaines, dans quelle mesure vos douleurs
physiques vous ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activités
domestiques ?

| pas dutout | un petit peu | moyennement | beaucoup | énormément |

O O O O O

09. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e)
au cours des 4 derniéres semaines.
Y a-t-il eu des moments o ......
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A .. vous Vvous étes senti(e) dynamique ?

en tres souvent | quelquefois | rarement | jamais
permanence | souvent

O O O O O O

b. ... Vous vous étes senti(e) trés nerveux(se) ?

en trés souvent | quelquefois | rarement jamais
permanence | souvent

O O O O O O

C. e vous vous étes senti(e) si découragé(e) que rien ne pouvait vous
remonter le moral ?
en trés souvent | quelquefois | rarement [ jamais

permanence souvent

O O O O O O

d. ... vous vous étes senti(e) calme et détendu(e) ?

en trés souvent | quelquefois | rarement | jamais
permanence | souvent

O O O O O O

€. .. vous vous étes senti(e) débordant(e) d’énergie ?

en trés souvent | quelquefois | rarement | jamais
permanence | souvent

O O O O O O

fo vous vous étes senti(e) triste et abattu(e) ?

en tres souvent | quelquefois | rarement | jamais
permanence | souvent

O O O O O O

g . VOus vous étes senti(e) épuisé(e) ?

en tres souvent | quelquefois | rarement | jamais
permanence | souvent

O O O O O O

h. ... vous vous étes senti(e) heureux(se) ?

en trés souvent | quelquefois | rarement [ jamais
permanence | souvent

O O O O O O

[P VOus vous étes senti(e) fatigué(e) ?

en trés souvent | quelquefois | rarement | jamais
permanence | souvent

O O O O O O

10. Au cours de cesl14 derniers jours y a-t-il eu des moments ou votre état
de santé, physique ou émotionnel, vous a géné(e) dans vitre vie sociale
et vos relations avec les autres, votre famille, vos amis, vos
connaissances ?

en une bonne partie [ de temps en rarement jamais
permanence du temps temps

O O O O O

11. Indiquez, pour chacune des phrases suivantes, dans quelle mesure
elles sont vraies ou fausses dans votre cas.

a. Je tombe malade plus facilement que les autres

totalement plutdt vraie je ne sais | plutét fausse | totalement
vraie pas fausse

O O O O O
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b.

Je me porte aussi bien que n’'importe qui

totalement plutdt vraie je ne sais | plutét fausse | totalement
vraie pas fausse
c. Je mattends a ce que ma santé se dégrade
totalement plutdt vraie je ne sais | plutét fausse | totalement
vraie pas fausse
d.  Je suis en excellente santé
totalement plutdt vraie je ne sais | plutét fausse | totalement
vraie pas fausse

O

O

O

O

O
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Solvents are ubiquitous in industrial societies in
a wide range of processes, and long-term expo-
sure to these organic compounds may impair
neuromotor functions such as equilibrium func-
tion. However, there is limited knowledge of
effects on posture and gaze control after organic
solvent exposures below workplace threshold
limit values. The aim of this study was to evalu-
ate the consequences of low-level co-exposure to
organic solvents on balance and gaze control in
hospital laboratory workers. Twelve hospital
laboratory female subjecis mainly exposed to
toluene and cthanol, with median exposure
duration of 24 years, and 12 non-exposed female
controls were submitted to posturography and
oculomotricity testings including sensory orga-
nization and motor cantrol tests and saceade and
smooth pursuit tests. Although current mea-
sured exposure values to toluene and ethanol
were much below workplace threshold limit val-
ues (current median exposure levels of 32.5 mg/
m3 and 39.9 mg/m3, respectively), exposed work-
ers displayed a weaker balance and a less per-
formant gaze control. They presented, on the
one hand, a reduced ability to resolve sensorial
conflict situations compared to controls, particu-

larly when situations were managed by the ves-
tibular information, and, on the other hand,
longer saceadie reaction time. Organic solvents
might have an impact on vestibular pathways
involved in postural control and exert a depres-
sant central pathway effect implicated in the
management of oculomotor response, Evaluating
balance control in sensory conflicting situations
and saccadic reaction time is proposed as a way
to reveal subclinical neurotoxicological effccts
due to low-level exposure to organic solvents,

Keywords: Organic solvents; Neurotoxicity; Low-level
exposure; Balance control; Gaze control; Vestibular

pathways
INTRODUCTION

Equilibrium function ensures management of body
orientation in space by posture and gaze stabiliza-
tion, through central processing of neurosensory
visual, vestibular and somatokinesthetic afferences
and of planned voluntary movement information
(Diener er al., 1984; Horak and Nashner, 1986;
Massion, 1994). Optimal efficiency of the postural
regulation mechanisms is all the more necessary
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when the situation is more complex to manage,
particularly in sensory conflicting situations. Gaze
control is characterized by two processes allowing
both gaze oricntation and stabilization. Gaze orien-
tation involves both ocular saccade and smooth-
pursuit, while gaze stabilization works through
ocular reflexes from vestibular and visual origin.
During gaze orientation, the oculomotor system
uses a combination of saccadic and smooth-pursuit
eye-movements (SPEM) in order to center the reti-
nal images of the object of interest. Saccades are
brief high-velocity movements that interrupt fixa-
tion and abruptly rearient the central retina towards
eccentric visual targets. SPEM is a continuous eye
movement that smoothly tracks a moving object to
keep foveation and is a voluntary system.
Long-term exposure to orpanic solvents, as
experienced daily by many workers, affects vari-
ous sensory and motor structures of the central
nervous system (CNS) as well as its copnitive
functions (Baker, 1994; White and Proctor, 1997;
Xiao and Levin, 2000). There is a substantial lit-
erature on the effects of volatile organic solvents
in occupationally exposed humans. In this respect,
complaints of dizziness and vertigo, which are
related to toxic effects on the CNS, have been fre-
quently described (Kishi et al., 1993; Indulski et
al., 1996; Lee et al., 2003). Nevertheless, few pos-
turographic studies haye shown balance disorders
after chronic exposure to volalile organic solvenis
(Ledin er al., 1991; Kuo er al., 1996; Yokoyama et
al., 1997; Iwata et al., 2005; Vouriot ef al., 2005)
and all have concluded that posturography is a
useful technique to assess the toxicity of solvents
on the CNS. Specifically for toluene exposure,
numerous case studies have indicated neurological
effects in humans occupationally exposed. Several
studies have shown significant alterations in work-
ers in the range of 157-251 mg/m3 on color vision,
auditory evoked brain potentials and neurobehav-
ioral parameters (Foo er al., 1990; Abbate er al.
1993; Vrca ef al., 1995; 1996; 1997; Boey ef al.,
1997; Zavalic et al., 1998; Eller ef al., 1999;
Neubert ef al., 2001). Similarly, ethanol exposure
is known to induce multiple and serious neuroad-
aptive changes in the CNS function, such as learn-
ing and memory impairments (Jacobson er al.,
1990; Fadda and Rossetti, 1998). Moreover, organ-
ic solvent exposure is assumed to increase the risk

of occupational accidents, especially work-related
slips, trips and falls (Hunting er al., 1991). These
types of accidents could be mainly due to a deficit
in cercbral processes and, more particularly, in
functions involved in vigilance and postural con-
trol (Vouriot ef al., 2004).

Previous studies suggested that long-term expo-
sure {o mixed organic solvents may impair neuro-
motor functions as measured by posturography
(Iwata er al., 2005; Vouriot ef al., 2005). However,
there is limited knowledge on eflects on posture
and gaze control after organic solvent exposures
below workplace threshold limit values. The aim of
this study was to evaluate the consequences of low-
level co-exposure to organic solvenis on balance
and gaze control in hospital laboratory workers.

MATERIALS AND METHODS

Subjects

This study followed the requirements of the bio-
ethics committee [Comité de Protection des
Personnes (CPP)] and was accepted by the
Advisory Committee on Safety and Health at
Work [Comité d'Hygiéne et de Sécurité et des
Conditions de Travail (CHSCT)] of the Nancy
University Hospital. All subjects had given their
wrilten informed consent prior to being included
in the study. Tests were carried out in the Balance
Laboratory of the University Hospital of Nancy
(Ministry of Health agreement for research).

The exposed group was composed of twelve
female laboratory technicians (median age = 49.5
years, lst quartile (Q;) = 45.0 years, 3rd quartile
(Q3) =52.0 years). In the job for a median duration
of 24.0 years (Q; = 20.0, Q3 = 30.2), their main
activity consisls in preparing anatomic samples for
microscopic analysis, which are conserved in form-
aldehyde. Several times per day, these technicians
undergo smearing on slides, then staining of ana-
tomic samples, activities which expose them to
toluene and cthanol. After each manipulation, tolu-
ene is used to clean work surfaces. The main source
of exposure to organic solvent is the reload of the
tissue processor, a task done two or three times per
week. However, during these activities, subjects
wear overall and gloves to avoid direct skin contact.
For this reason, laboratory technicians are routinely

exposed to different organic solvents, the main oncs
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currently used being toluene and ethanol. They are
also exposed to other chemicals, mainly formalde-
hyde and paraffin. To estimate current cxposure
levels, a passivediffusion badge (GABIE, ARELCO,
France) for toluene and a sampling tube with active
charcoal linked to a portable pump (SKC Pocket
Pump 210-1002, UK) for ethanol have been used.
The samplers were worn by all laboratory workers
near their breathing zone during a complete work
shift representing at least seven hours; the study
took place while subjects were undertaking their
typical activities, both laboratory and control vol-
unteers. Toluene and ethanol concentrations were
measured by gas chromatography coupled with
flame ionization detection.

The control group was composed of twelve
female laboratory technicians from the same hospi-
tal (median age = 47.5 years, Q) = 44.5 years, Q3 =
51.5 years) which were not nor had ever been occu-
pationaly exposed to solvents. Their main activity
consists in analysing blood samples by coloration
techniques to search parasites.

All subjects were free from any known pathology
of the CNS, with no muscular, joint or bone trauma-
tism of the trunk or the lower limbs, and no middle
or inner ear affection interfering with postural con-
trol during the preceding six months. Moreover, no
medication was taken during the study period in
both groups. No significant difference was observed
between exposed and control groups for age as well

as height, weight and body mass index (BMI)
parameters (Table I). All participants were day-
time workers with fixed hours. Concemning non
occupational physical activities, subjects in both
groups declared practicing mainly walking during
a few hours per week, without significant differ-
ences between the two groups (Table 1). All par-
ticipants were non-smokers or had stopped for
more than twelve years. No participant had regular
alcoholic beverage consumption and none declared
having drunk aleohol during the 48 hours prior to
the study investigations.

Questionnaires

All subjects were questioned about daytime alert-
ness and their sleep quality. The Epworth sleepiness
scale (ESS) has been proposed as a simple method
for measuring the general level of daytime sleepi-
ness or sleep propensity in adults (Johns, 1991) and
consists of a brief, self~administered, eight-item
questionnaire asking the subjects to rate on a scale
of 0-3 the chances that, over "recent times", they
dozed off in eight specific situations that are com-
monly met in daily life (0 = would never doze; 3 =
high chance of dozing). Thus, subjects were asked
to characlerize retrospectively part of their usual
behaviour in a variety of situations that are more or
less soporific. Subjects were asked to distinguish
dozing behaviour from feelings of sleepiness. The
ESS score is the sum of the eight-item scores and

TABLE 1 Characteristics of subjects — Median values (Med), associated
with first (Q,) and third (Q;) quartiles of the anthropometric data (age, height,
weight, body mass index -BMI), of scores obtained al the Epworth sleepiness
scale (ESS) and the Pittsburgh sleep quality index (PSQI) and of duration of
walking presented in hours peer week (h/w). NS = not sienificant.

Exposed (1=12) | Controlsu=12) | o
Med (Q;, Qy) Med (Q,, Q) z, significance
Age 495(450,520) | 47.5(445,515) | z=-001,Ns
Height (cm) | 160.5 (1598, 165.5) | 1665 (161.2, 168.5) | z=-1.18, NS
Weight (kg) | 59.0(562,720) | 68.0(583,72.3) | z=-075,Ns
BMI (ky/m®) | 23.5(203,269) | 241(211.211) | z=-040,Ns
ESS 60(3.,82) 70(37,90) | z=-106,N8
PSQI 45(33,63) 50(27,82) | z=-041,Ns
Walking (W) | 2.0(0.5,3.0) 18(1.0.20) | z=-052,Ns
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normally, and with their arms at their sides, and
were instructed to look straight ahead at a picture
located on the visual surround. To protect against
falls, an operator stood within touching distance of
the subject and all wore a safety hamess connected
by two suspension straps to the ceiling in all the test
conditions. Exposure and posturographic tests were
evaluated on a Monday morning, i.e., after a whole
weekend (about 64 hours) free of exposure (wash-
out period).

Postural Control During Quiet Stance
The Sensory Organization Test (SOT) evaluates the

188 G. HERPIN et al.
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FIGURE 1 The six conditions of the Sensory

Organisation Test (EquiTest®, Neurocom International
Inc., Clackamas, OR). Conditions 1-3 were performed
on a fixed platform with eyes open, eyes closed, and
vision sway-referenced respectively. Conditions 4-6
were performed on a sway-referenced platform with
eyes open, cyes closed, and vision sway-referenced
respectively.

can range from 0 to 24. A score >10 is considered
to indicate a pathological condition and reflects
excessive daytime sleepiness.

The Pittsburgh sleep quality index (PSQI) is a
self-rating questionnaire for measuring subjective
sleep quality and assesses the preceding 1-month
period (Buysse ef al., 1989). The 2l-item PSQI
yiclds a global score representing the sum of seven
individual component scores: subjective sleep qual-
ity, sleep latency, sleep duration, habitual sleep
efficiency, sleep disturbances, use of medication for
sleep, and daytime dysfunction.

Posturographic Tests
The method used aimed at evaluating two modali-
ties of postural regulation - quiet stance and response
to balance disturbances - and related neurosensory
organization (Massion and Woollacott, 1996).
Postural control during quiel stance was evaluated
with and without sensory conflict by a sensory orga-
nization test; postural control during balance distur-
bances was evaluated by a motor control test.
Sensory organization and motor control tests were
performed on a computerized dynamized posturog-
raphy platform (EquiTest®, Neurocom®, Clackamas,
Oregon, USA). For every testing, subjects were
requested to stand upright and barefoot on the plat-
form, remaining as stable as possible, breathing

patient's ability to make effective use of visual,
vestibular and somatosensory inputs separately and
to suppress sensory information that is inappropri-
ate. To give inadequate information, somatosensory
and visual cues are disrupted by using a technique
commonly referred to as sway-referenced. This
technique involves tilting the support surface and/
or the visual surround to directly follow the anteri-
or-posterior sways of the subject's centre of gravity
(Nashner and Peters, 1990). The SOT was com-
posed of six conditions (FIG. I); the first two con-
ditions provide a basic measurement of the subject's
stability and do not induce any sensory conflict; the
support surface is fixed and the subject's eyes are
open (condition 1) or closed (condition 2). In condi-
tion 3, the support remains fixed while the subject
stands, eyes open, within a sway-referenced visual
surround. From conditions 4 to 6, somatosensory
information is systematically disrupted (sway-ref-
erenced) and vision is fixed (condition 4), absent
(condition 5) and sway-referenced (condition 6)
respectively. In conditions 3 and 4, a sensory con-
flict is induced, but relatively easy to solve accord-
ing to a ratio between the number of disrupted
information and the number of reliable information
(one disrupted cue for two reliable cues). The sen-
sory conflict is more difficult to solve in conditions
5 and 6 (one disrupted cue for one reliable cue,
vision being absent in condition 5; two disrupted
cues for one reliable cue in condition 6). The sub-
ject's task is to maintain an upright stance during
the three 20 s trials of each condition, as stable as
possible, without moving the feel. When the subject
required the assistance of the harness or took a step,
the test was rated as [all. An equilibrium score (ES)
was calculated by comparing the patient's anterior-
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posterior sway during each 20 s SOT trial to the
maximal theoretical sway limits of stability. The
theoretical limit of stability is based on the indi-
vidual's height and size of the base of support. It
represents an angle (8.5° anteriorly and 4.0° poste-
riorly) at which the person can lean in any direction
before the centre of gravity would move beyond a
point that allows him/her to remain upright (ie.,
point of falling). Lower sways lead to a higher com-
posite score, indicating o befter balance control
performance (a score of 100 represents no sway,
while 0 indicates sway that exceeds the limil of
stability, resulting in a fall). C1ES represented the
averaged equilibrium score of the three Irials in
condition 1, C2ES in condition 2, C3ES in condition
3, C4ES in condition 4, C5ES in condition 5, and
C6ES in condition 6. A composite equilibrium score
(CES) was calculated by independently averaging
the scores for conditions 1 and 2, then adding to the
equilibrium scores from each trial of sensory condi-
tions 3, 4, 5 and 6, and finally dividing that sum by
the total number of trials. CES represents the
weighted average of all sensory condilion scores
and characterizes the overall level of balance con-
trol performance, ie., coupling both simple and
complex postural tasks (without and with sensory
conflicts) (Nashner, 1999; Colnat-Coulbois ef al.,
2005). Each ES was adjusted on CIES to identify
the significance of each sensory system influencing
postural control, the C2ES / C1ES ratio representing
somatosensory contribution to postural control
(RSOM), the C4ES / CIES ratio the visual contribu-
tion (RV!S), and the C5ES / C1ES ratio the vestibular
contribution (RVEST), In addition, the ability to
manage altered proprioceptive inputs (RPMAN) was
evaluated by comparing all the sway-referenced
platform conditions with all the fixed platform con-
ditions, which conveys proprioceptive preference
[(C4ES + C5ES + C6ES) / (CIES + C2ES + C3ES))
(Black et al., 1995). These ratios are useful in iden-
tifying sensory integration difficulties, as lower
ratios indicate an inability to compensate for dis-
ruptions in selected sensory inputs (Nashner, 1999;
Peterson er al., 2006). Ability to rely on vision,
even if inadequate, was evaluated by comparing the
sway-referenced visual surround with the absence
of vision [(C3ES + CGES) /(C2ES + C5ES)], which
conveys visual preference (RPREF), This ratio mea-
sures the degree to which the individual relies on

visual information, regardless of its accuracy; thus,
a higher R™EF ratio, indicating a higher visual
dependency, does not systematically imply a good
balance control performance (Nashner, 1999
Peterson ef al., 2006).

Postural Control in Response

to Balance Disturbances

The Motor Control Test (MCT) evaluates the auto-
matic motor reactions provoked by unexpected sup-
port surface perturbations. The sudden forward and
backward translations are delivered at three intensi-
ties in sets of three trials to test the latency and
force vectors of the response. The (ranslation
amplitudes are height normalized to yield small,
medium (1.8% sway, 300 ms) and Jarge (3.2° sway,
400 ms) translations. The latency is defined as the
time in milliseconds between the onset of a support
surface translation during the MCT, and the onset
of the patient's active response. Latencies are the
averaged performance of the right and lefl feet.
Latencies after translation (horizontal centre-to-
back or centre-to-front) of small, medium and large
amplitude movements allow to calculate a latency
composite score (LCS), reflecting overall reaction
capacity to perturbations. Prolonged latencies are
related to musculoskeletal/biomechanical deficits
and/or pathology within the long loop pathways
including the peripheral nerves, ascending and
descending spinal pathways, and brain structures
(Nashner, 1999).

Postural Control Reliability

To be useful, all balance measuring tools must be
scientifically sound in terms of three basic proper-
ties: reliability, responsiveness (sensitivily to
change), and predictive validity (Chien er al,
2007). Regarding the former, most of the equilibri-
um scores on SOT have been shown to present a
fair to good reliability, over a two-day period in
healthy young adults (Wrisley ef al., 2007) and a
one-week period in non-institutionalized healthy
older adults (Ford-Smith ef al., 1995). In the same
way, high test-retest reliability over a 2-week period
was found for CES in patients with chronic stroke
(Chien ef al., 2007). On the other hand, however,
the results of intra- and long-term inter-session reli-
ability of SOT measures showed a significant learn-
ing effect among patients with chronic low back
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pain, which might limit the clinical application in
rehabilitation everyday practice (Leitner ef al,
2007; Wrisley et al., 2007).

Visuo-Oculomotor Tests
To evaluate elementary visuo-oculomotor respons-
es, a videonystagmography method (Synapsys,
Marseille, France) was used. The device was a stan-
dard CCIR 50 Hz video cameras with CCD sensor
(resolution: 500 (Horizontal)* 582 (Vertical) effec-
tive pixels) mounted on a frame similar to diving
glasses which allows these movements to be
recorded in real time. The spatial resolution was
checked in experiments on an artificial pupil and
was less than 0.1° without drift. Each session
started by calibration of the eye movement appa-
ratus. Once the calibration was carried out, sac-
cade latencies were determined by an interpolation
at 10% of the full amplitude which allows obtain-
ing less than 20 ms resolution of the sampling rate.
* For the smooth pursuit, the high position signal is
initially submitted to an algorithm of saccades
rejection and a noncausal filter. The subjects were
seated in a comfortable chair in a totally darkened
room at a distance of 1.2 m of the centre of a
screen, head in a fixed position. A white dot pro-
jected by a videoprojector (1200 ANSI lumens)
was presented on this screen. The subjects were
instructed to fix on and follow the dot as quickly
and as accurately as possible with the dominant
eye. Target motion was controlled by a computer-
generated waveform. The entire session length
was limited to about 25 min to minimize fatigue
and discomfort (Meyer ef al., 2007).

A saccade evaluation test in which the subjects
were instructed to look from a central fixation point
which disappeared at an eccentric target that
appeared 20° to the left or to the right; this target had
to be fixed on as quickly as possible. During these
tests, latency and accuracy were recorded. Efficient
visuo-oculomotor performance is characterized by a
low latency and a high accuracy. Latency is the
delay time occurring between each target jump and
induced saccade. Accuracy is defined as the ratio of
the saccade amplitude divided by the target dis-
placement amplitude times 100. To reveal the effect
of the temporal uncertainty, two types of visuo-
oculomotor tasks were performed. The first one,
completely predictable task (CPT), was character-

ized by the regular disappearance of a larget (fre-
quency: 0.30 Hz) which appeared at the left or right
20° angle. Thus, this sequence was characterized by
a predictive time and direction appearance, The sec-
ond sequence, direction predictable task (DPT),
invalved the random appearance of the target and
was composed of a predictive direction with a tem-
poral uncertainty. Thus, in this task, the direction
and amplitude of each target step was known in
advance while the moment the target would appear
was not.

For the smooth pursuit task, the subject had to
track a target moving in a sinusoidal (amplitude:
45°), horizontal and predictable way (0.30 Hz). The
average SPEM velocity of each participant was
determined and the ratio of this average eye veloc-
ity to average largel velocity allowed to calculate
the SPEM gain. Generally, the SPEM gain values in
adults are close to | and the phase lag is virtually
absent for stimuli reaching a peak velocity of 30%/s.

Statistical Analysis

Because the sample size was relatively small,
which precluded assessing the distribution nor-
mality of the study variables, we used a Mann -
Whitney test to compare performances in postur-
ography and oculomotricity testings between the
two groups; this test was also used for age, height,
weight, BMI, walking, ESS and PSQI paramelers
described in the method section. For the same rea-
son, descriptive results are exhibited with median
values associated with the first and the third
quartiles. Statistically significant differences were
accepted for a probability level of p = 0.05 and
borderline significance was defined as a probabil-
ity level of 0.05 < p < 0.10.

RESULTS

Personal airborne exposure median values in the
laboratory volunteers were 32.5 mg/m3 for toluene
(Q, = 12.3 mg/m3, Q3 =41.5 mg/m3) and 39.9 mg/
m3 (Q; =29.1 mg/m3, Q3 = 46.3 mg/m3) for etha-
nol. These concentrations respectively represent
about 10% and 2% of the French threshold limit
values (375 mg/m? for toluene and 1900 mg/m? for
ethanol, 8-h TWA TLV) (Bulletin Officiel du
Ministére des AfTaires Sociales et de la Solidarité
Nationale, Circulaire du 19 juillet 1982). Xylene
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and isopropanol have also been detected in the
samples; their concentrations were lower than 5
mg/m3 and represent less than 1% of the threshold
limit values (respectively 650 mg/m? and 980 mg/
m?). Surveillance measurements requested by the
occupational health department of the hospital in
2003 had shown similar toluene concentrations
(median value =37.0 mg/m3, Q; =32.0 mg/m?, Q3
=43.5 mg/m3).

Table 1 shows the results obtained in the vigilance
(ESS) and quality of sleep (PSQI) tests. No statisti-
cally significant difference was observed between
the two groups.

Equilibrium scores (Table IT) were lower in the
exposed group than in the control group, statisti-
cally significant differences being observed for
C5FS and CES parameters, and borderline signifi-
cance for C1ES, C3ES and C4ES values. Conceming
ratios, statistically significant differences were
observed for RV between the exposed and con-
trol groups and borderline significance for RPF,

MCT results showed that the median LCS were
131.5 ms (Q = 125.6 ms, Q3 = 134.2 ms) for the
exposed workers and 128.0 ms (Q = 125.5 ms, Q4
= 130.0 ms) for the controls, differences which
were not statistically significant.

Latency and accuracy values in saccade fest
(Table I11) were lower in the exposed group, statis-
tically significant differences being observed only
for the latency parameter during both CPT and DPT
conditions. Concerning SPEM test (Table II1), no
difTerence was observed between the two groups.

DISCUSSION

In this study, exposed workers showed a reduced
quality of balance control and a diminished ability
to efficiently adjust postural performance in senso-
1y conflict situations, particularly when conditions
were managed by vestibular information, the
decrease in postural ability being, in general, pro-
portional to the increase in situation complexity.
Moreover, the exposed workers used vestibular
information in a less efficient way and tended to
favour vision, even when the visual information is
inappropriate. The exposed workers have also pre-
sented a higher reaction time during the oculo-
motricity evaluation.

Some features of our study should be considered,

TABLE II Scnsory organisation lest = Median results (Med), pssociated
with [irst (Qy) and third (Qy) iles of the equilibrium score (ES) for
the six conditions (C1%, czT?nca“. C4¥, C5* and C6%), of the
mllapmile equilibrium score (C™), and of the different mtios (R*, R*T,
RYEHT, RPHT o d RPHY), ghserved in the exposed and control proups NS
= nol signilicant.

Exposed (n = 12) | Controls {n = 12) | U Mann-\Whitney
Med (Q, Qi) Med (Q, Q) z, significance

C1™ | 95.8(95.7.96.1) | 963 (959.973) | z=.167.p=009

€2 | 93.7(924,94.1) | 24.0(93.6,946) | z=-1.0l NS

C3% | 22.7(88.9,94.5) | 95.0(94.1,958) | 2=-1.76, p~007

C4% | 85.5(61.9,867) | B7.7(849,89.4) | z=-167,p=009

Equilibrium score

cs™ | 62.5(55.3, 69.0) | 72.5(67.6,76.5) | z=-248, p=001 -

C6™ | 76.2(70.1, B1.4) | 4.7 (720, 77.2) z=-095, N5

c® | 795(77.1,828) | 83.9(82.9,84.4) | z=-207,p=0.03

RIS | 976(063,98.2) |97.7(969,983) | =z=-070,N5

R™ | §9.4(85.5,90.7) | 90.6(893,929)| =z=-138 NS

RYET| 65.3(57.8,71.8) | 75.0(70.2,79.6) | 2=-236,p=002

Raties

preor [ 1041 (1013, 1005 (98.8,

1173) 103.7) ANCLIE, p008

R™¥| 78.9(74.2.827) |B1.9(79..853) | z=-12L. NS

TABLE NI  Videenystagmogtaphy test — Median results (Med),
associated with fimt (Qy) and third (Q) quaniles of latencies and
accuracies of the saccades and of the gain of the smocth-pursuit, for the
expesed and control groups. CPT: completely predictable sk DPT:
direction predictable task. NS: not significant.

Expesed (n=12) | Cenirols (n=12) U::’;';’}_m'"‘f
Med (Qu Q) Med (Q, Qv)
= 2=.288,
% CPTi21920581, 225:7) 19201856, 198 | 20T
g
5 [DPr{247.5 (2374, 261.9)| 227.8 (211.4, 244.0) [z= 245, p=0.014
% CPT| 915(208,951) | 945(51.4,958) | z=.080NS
-‘;E' DPT| 945(930.972) | 960(945.968) | z=07LNS
Pursuit
o | 0E07.08 07(07.08) | z=-0ILNS
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especially regarding the representativeness of the
current exposure towards past exposure. Interviews
of technicians showed that their job had hardly
evolved over a 10 to 15 years period, especially as
regards the nature of the solvents and their amount
of usage; aspiration systems to extract volatile com-
pounds through hoods had been installed sixteen
years ago, suggesting a steady state exposure situa-
tion during this period. Moreover, our study design
allowed for a washout period of about 64 hours, so
that any effect would be expected to relate to long
term (i.e., weeks, months or more) rather than to
short term exposures. After inhalation of toluene
concentrations equal to 200 mg/m3 during 2 hours,
78% of toluene had been excreted 20 hours later
(Lof et al., 1993). Solvent level in blood increased
rapidly (with a maximal concentration in blood at
9.2 = 1.4 pmol/l) and then leveled off toward the
end of exposure with a total excretion of hippuric
acid in urine after 9.0 = 3.4 hours (Ernstgird ef al.,
1999). Moreover, studies on rat showed that motor
coordination impairment evaluated by the aerial
righting reflex had decreased 48 hours after ethanol
inhalation (Maltucci-Schiavone and Ferko, 1980).
Thus, our study assessed the effects of a combined
exposure made of organic solvents, chiclly toluene
and ethanol, and also formaldehyde. In published
papers, histology technicians occupationally
exposed both to formaldehyde and organic solvents,
especially xylene and toluene, complained about
memory, mood, equilibrium and sleep disturbances,
together with indigestion, headache, and mucous
membrane irritation (Kilbum et al., 1985; 1987). In
our study, no workplace concentrations of formal-
dehyde were measured. Formaldehyde is known to
have a strong irritative cffect whose exposure
threshold levels are lower than those associated
with neurological effects (ATSDR Toxicological
Profile for Formaldehyde [www.atsdr.cde.gov/tox-
profiles/ tpl11.pdf]); hence, mucous membrane
irritation would act as an early waming for expo-
sure to formaldehyde. Now, laboratory technicians
in our study did not report ocular, nasal, pharynge-
al, laryngeal and tracheal irritation. We conclude
that exposure to formaldehyde was very low and
not liable to elicit neurotoxicological effects.

Our study population sample size is limited, rais-
ing questions about the generalizability of our find-
ings. While these results warrant a larger-scaled

investigation, it should be noted that the exposed
group presents interesting patterns: it is homoge-
neous as to the solvents mixture that was used and
to job characteristics (duration and shift organiza-
tion, work load). Mareover, beyond occupational
exposures, the two study groups can also be con-
sidered as quite comparable regarding the main
potentially confounding variables, ie., age, gen-
der, education level, vigilance, physical activity,
job characteristics and declared alcohol consump-
tion (all p > 0.24).

Whereas effects of exposure to high concentra-
tions is easily observable, assessing the neurotoxic
properties of chronic low-level exposures to vola-
tile organic solvents required sensitization of the
tests, our study was based on a non-specific stimu-
lation of neurosensory afferences that was designed
to induce sensory conflicting situation. In this set-
ting, our results suggest that the CNS, especially
vestibular pathways, were affected. To confirm
this observation, complementary tests could be
proposed that would increase the level of sensiti-
zation. One might use specific disturbance of ves-
tibular afferent, ie., by transmastoid galvanic
stimulation (Fransson et al., 2003; Balter ef al.,
2004); alternatively specific disturbance of somes-
thetic and visual information might be used, i.e.,
by vibratory proprioceptive stimulation (Fransson
et al., 2003), coupled with optokinetic stimulation
(Yelnik et al., 2006).

It should be noted that exposure values measured
in this study are widely below the French work
place threshold limit values. There is no doubt that
exposure greater than 375 mg/m3 concentrations of
toluene may cause significant adverse health effects,
predominantly in the CNS (King er al, 1981;
Streicher et al. 1981; Hormes et al., 1986; Byme et
al., 1991; Gericke ef al., 2001). On the other hand,
information on chronic effects of long-term expo-
sure below the threshold limit values on CNS is
scarce. In this study, effects of exposure were non-
acute, and values for ethanol were at 2% of the
work place threshold limijt values and 10% of the
toluene occupational limit value. Exposure levels
among controls were not measured, for practical
reasons, but no work place indoor source would
explain levels greater than ambient air urban levels.
A toluene limit of 260 pg/m3 in ambient air has
been proposed by the WHO (2000) as a weekly

<——b
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average. Typical urban concentrations range by
40-80 pg/m3 in cities affected by trafTic pollution
such as Athens (Alexopoulos ef al., 2006) and
exceed 1-5 mg/m3 only in heavy traffic locations
(Airparif, 2006). Ambient air toluene is not moni-
tored in Nancy, but in large French cities (Lyon
[http://www.atmo-rhonealpes.org/site/resultats/
donnees/acces_donnees.php] or Paris [hup://
wwiw.airparif.asso.fr/pages/resultats/pollutants]),
measured daily average values are about 4-10 pg/
m3 and hourly peaks may reach 50 pg/m3 when
traffic is high. Indoor air concentrations were
studied in a large sample of French houses, and
median toluene concentrations were estimated at
20 pg/m3 extreme values peaking above 100, and
even 1000 pg/m? in presence of specific indoor
sources (OIAQ, 2007) [hitp://kheops.champs.cstb.
fr/ogai/ userdata/documentation/document_133.
pdf]). Hence, while much lower than occupational
threshold limit values, levels among the study
exposed subjects far exceed background values
that can be expected among controls, based on
ambient and indoor air concenlrations.

Despite compliance with the threshold limit val-
ues, exposed workers were affected and revealed a
less efficient balance control than controls, particu-
larly in the sensory conflicting situation which
imposed postural regulation only from reliable ves-
tibular information. Previous studies have shown
that long-term low-level exposure to organic sol-
vents, at higher concentrations than those observed
in this study, impaired balance control (Yokoyama
et al., 1997; Aylott and Prasher, 2002; Iwata et al.,
2005). Non-acute low-level exposure to toluene
had negative effects on vestibulo-proprioceptive
functionalities (Smith ef al., 1997). Experiments on
rats demonstrated that the regional distribution of
toluene in the brain showed the highest concentra-
tions in the brainstem, particularly in the pons and
medulla oblongata, and the lowest in the hippocam-
pus and the cerebral cortex, intermediate concentra-
tions being found in the hypothalamus and the cer-
cbellum (Ameno ef al., 1992); moreover, toluene
affected the integrative level of postural regulation
by inhibiting synaptic transmission of the vestibular
nucleus neurons (Magnusson er al., 1998).
Consequently, these findings could explain our
observations during postural situations requiring
vestibular pathway integrity and a lower use of

vestibular pathways in the exposed group, despite
very low non-acute exposure levels. The similarity
of the results observed in the two groups on vigi-
lance and quality of sleep reinforces our assump-
tion of a specific deterioration of the vestibular
patliways rather than a global dysfunction of the
CNS structures involved in postural regulation.
Noticeable is the fact that only the posturographic
condition for which only vestibular information is
reliable and pertinent to control balance has shown
a clear difference between exposed and control
individuals. The five remaining posturographic
conditions do not seem discriminative enough to
reveal differences between the two groups. Indeed,
in condition 5, eye closure coupled (o propriocep-
tion disrupting tends to induce a sensory conflict-
ing situation difficult to solve, whereas, for condi-
tions 1 to 4, either no sensory conflict is induced or
the sensory conflict is easy to solve according to
the stimulation parameters. In condition 6, in
which sensory conflict is difficult to solve, com-
pensation mechanisms can be generated, especially
because the perturbations induced at the informa-
tion level are non specific, and depend upon the
sway of subjects.

This study has also shown a preferential usage of
vision by exposed subjects. In fact, balance control
can be explained by regulation based on intersen-
sory interactions (Mergner, 2004; Mergner er al.,
2005; Maurer ef al., 2006). Hitherto, a loss of ves-
tibular information use, particularly afier vestibular
deafferentation in the case of vestibular schwanno-
ma, implies an increased recourse to other neuro-
sensory cues, particularly vision (Parietti-Winkler
el al., 2006). Further, it is known that ethano! inges-
tion impairs the ability to use gravitational vestibu-
lar cues and causes increased visual field depen-
dence. With conflicting gravitational and visual
information, ethano! seems to elicit a reweighing in
balance control from a vestibular to a more visual
dependency (Hafstrom er al., 2007). Visual depen-
dency does not yield lower balance performance
during simple postural tasks whereas, during a
more complex postural task, especially sensorial
conflict, this specific sensorial organization might
lead to alteration of postural performances. In this
respecl, as the role of vestibular information increas-
es in the event of sensory conflict, this information
can become fundamental according to the complex-
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ity of the central treatment induced by the conflict,
Our results suggest that a non-acute low level expo-
sure to organic solvents, mainly ethanol and tolu-
ene, might suffice to induce this sensory hierarchy
modification, which leads to difficulties in postural
task management, especially when visual informa-
tion is not available.

Moreover, non-acute low-level exposure to orpan-
ic solvents is also recognized to affect gaze control
(Aylott and Prasher, 2002). It is well known that
gaze control, particularly saccadic eye movements,
is related 1o aleriness and to spatial attention phe-
nomenon (Fischer and Weber, 1993; Bocca and
Denise, 2006). In our study, an increased visuo-
oculomotor latency was observed whereas the
latency in motor control test was similar between
the two groups. This increase in reaction time of
oculomoiricity was observed during CPT and DPT
although the tasks request differently the CNS. On
the one hand, this increase in CPT and DPT reac-
tion time could probably reflect a limited capacity
of visual attention (Ojanpaa et al., 2006). On the
other hand, a similar effect was observed afler an
acute exposure to toluene and ethanol which
decreased the quality of the motor response specifi-
cally caused by the increase in reaction time (Rahill
et al., 1996; Bushnell ef al., 2007). Acute exposure
to ethanol leads to disturbance of the visual-oculo-
motor system by a latency increase (Schmiil ef al.,
2003). Oculomotor disturbances due to an effect of
toluene on the cerebellum had been showed previ-
ously (Hyden er al., 1983; Odkvist er al., 1983;
Larshy et al., 1986). Thus, the effects observed here
between the two groups could be explained by a
depressant central pathway effect afler a non-acute
exposure to low level solvents mixture.

CONCLUSIONS

This study suggests that non-acute low-level expo-
sure to organic solvents, mainly toluene and etha-
nol, below the threshold limit values, is related to
adverse effects in the CNS, leading to a vestibular
pathway activity diminution and to an increase in
saccade reaction time. In this respect, vestibulo-
sensitive dynamized conditions of the sensory orga-
nization test and saccade latency testing are sug-
gested as means to reveal signals of CNS impair-
ment due to solvent exposure. Thus, these results,

that tend to link long term solvenis exposure and
alterations of neuromotor functions, might open
routes for preventive strategies of occupation-
related accidents,
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Neurotoxicité sur la fonction d’équilibration d’une exposition chronique aux
solvants.

Bien quel'exposition professionnelle et chronique aux solvants organiques censtit
probleme de santé publique, les effets neurotoxiques engemdri@gnment sur la fonctic
d’équilibration, sont encore mal connus. Cette thése a pour objabeifitifier les signes précoc
d'une atteinte neurotoxique provoqués par une expositioanitiue et subchronique a ¢
solvants organiques a des concentrations inférieures aux valeurs limites d'ex
professionnelle. Ainsi, I'organisation sensorielle, la régulation posturale et la stabilisa
regard, ont été évaluées par différentaneens posturographiques et vidéonystagmographi
chez des salariés régulierement exposés a des solvants.

Une premiére étude exposés — moposés, menée au CHU de Nancy, a montré qi
exposition chronique, en particulier au toluene et a I'éthartdraé la qualité du contr
postural, notamment en situations de conflits sensoriels nécessitant le traitement des infc
vestibulaires. Le temps de réaction oculomotrice était également plushHendes exposés a ¢
solvants, suggérant ainsi une atteinte des structures corticales etodmades régulant |
stabilisation du regard.

Une seconde étude exposés — mmpesés, menée a Sfax (Tunisie), a montré qt
exposition chronique et subchronique, en particulien-aaxane et atoluéne, générait des eff
neurotoxiques précoces, qui ont été confirmés par évaluation du contréle postural
plateforme ambulatoire de posturographie. Ainsi, une dégradation de la qualité du
posural, notamment lors d'une situation de conflit sensoriel nécessitant des inforr
vestibulaires, a été observée, suggérant ainsi des atteintes des structures cortical@sicatess
et des voies vestibulaires régulant I'équilibre.

La qualité du ontrdle postural lors de situations de conflits sensoriels peut constiti
indicateur prédictif de mise en évidence d’atteintes précoces, non seulement par les solve
aussi par d’autres agents neurotoxiques, par I'utilisation de la posturegrayiili d'investigatior
performant et non invasif.

Neurotoxicity on equilibrium function after a chronic exposure to solvents.

Occupational and chronic exposure to organic solvents is a public health prblolesver,
there is limited knowledge of effects on equilibrium function after this exposheeaim of this
study was to identify predictivegis of neurotoxic alterations due to a chronic and subck
exposure to certain organic solvents below the threshold limit valbas, Tthe sensori
organisation and the postural and gaze control have been evaluated by posturogre
videonystagmography in chronically exposed workers.

A first study exposed — nosxposed, was carried out in the university hospital of Nancy
shown that chronic exposure, mainly to toluene and ethanol, altered on the one hand, ¢
balance control specifically uding sensorial conflict situations managed by vestit
information, and, on the other hand, saccadic reaction time. These results suggest an alt
the cortical and subcortical structures involved in postural and gaze control.

A second study exposed — nerposed, was carried out in Sfax (Tunisia), has showr
chronic and subchronic exposure, mainiyteexaneand toluene, generated neurotoxic predic

effects on balance control, which was evaluated on a posturography ambulatory platiagsm.

balance control was lower in chronically exposed workers, and got worse after sub
exposure, particularly during conflicituations where vestibular information was import
These results suggest an alteration of the cortical and subcortical structures and vestibular
involved in balance control.

Balance control performance during sensorial conflict situations could be considere
predictive indicator of neurotoxicity induced by an exposure to solvents and to other cl

substances, evaluated by posturography which is a discriminating and not-invasive method|.

Th

pathway

128





