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Contexte (1) S\

Syndrome du canal carpien (SCC) “ “\“‘W |
‘ \\ /)

« 1¢r¢ cause de neuropathie périphérique (nerf médian au poignet) - Q /&
o Incidence : 1,4 (h) — 2,5 (f) / 1000 (cas chirurgicaux) calpel q ‘  Z
o 24 % des maladies professionnelles (T57C_RGSS, 39C_RASS) Ligament %‘ , O on

i t.. \‘\ sheaths
Median n LR \
\ \\\‘\ Tendons

« Affection liée au travail multifactorielle
o Facteurs individuels :
» Age avance, sexe féminin, anthropométrie poignet, terrain génétique

* IMC élevé, diabéte, polyarthrite rhumatoide, etc.
Top View

o Facteurs professionnels :
« Biomécaniques (travail en force, mouvements répétitifs, postures forcées, vibrations, etc.)
» Psychosociaux et organisationnels Side View

Mogk & Keir, ASB 2003
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Contexte (2) L

Physiopathologie du syndrome du canal carpien

@ Augmentation de la pression intra-canalaire :

o Perturbations de la microcirculation neurale, ischémie, démyélinisation segmentaire (Padua et al, 2016)
— composante biomécanique périphérique

"First Crush”
At CervicalNerve Root <SecosdCrustc

Median

@ Double crush syndrome : fragilisation du nerf médian
o Compression mécanique proximale : syndrome du défilé thoraco-brachial (Upton & Mc Comas, 1973)

o Neuropathie périphérique (« double crush syndrome revisité ») (Rota et al, 2016) :
o Diabéte, ethanol, etc.
o Agents chimiques neurotoxiques : classification (Dib et al, 2021), prévalence dans SUMER (Bertin et al, 2020) 1 B controls

— composante neurologigque périphérique (« double crush syndrome chimique ) ? Al ;

@ Mécanismes sensori-moteurs centraux “JJlUM "H w

o Cortex sensori-moteur (A4-S1) : neuroplasticité secondaire aux anomalies sensori-motrices périphériques (Maeda et al, 2014)
o Encéphalopathie toxique (solvants neurotoxiques) (Berr et al, 2019; van Valen et al, 2009)

force ratio

— composante neurologigue centrale (altération habiletés sensori-motrices — efficacité mécanique du geste) ?

Exposome " e
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Contexte (3)

Modele conceptuel intégré des expositions professionnelles et des effets sur la santé au travail

* Dans un grand nombre de situations de travail : expositions multiples

1. nagents chimiques (multi-exposition chimique)

2. n facteurs biomécaniques (multi-exposition biomécanique)

3. Combinaison de facteurs chimiques et biomécaniques
(co-exposition chimique et biomécanique)

4. n facteurs psychosociaux, organisationnels, biologiques
(non étudiés dans ce projet)

* Chaine de déterminants de I’environnement a la situation de travail

Environnement économique Environnement social et politique
(marche, filleres, clients, conjoncture) (construction soclale, réglementation, normes)
| J
1
1

Organisation de l'entreprise et pratiques manageériales
Caractéristiques techniques « Organisationnelles « Ressources humaines
]
v
Organisation du travail
Situation de travall

EXposition Exposition Facteurs
-« — s
chimique biomécanique psychosociaux

/£ 5

Effets sur le travail Effets sur la santé Effets sur I'emploi
(qualité productivite) <—» (TMS, santé mentale) <€»  (qualite, parcours
professionnel)
 Intégration des expositions au niveau individuel(s)
Roquelaure (2018)
[
Exposome " e
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Objectifs

« Décrire la co-exposition aux facteurs de risque biomécaniques de SCC et
aux agents chimigques neurotoxiques chez les travailleurs

 Etudier I'impact de cette co-exposition sur la survenue du SCC

Hypotheses :
Expositions biomécaniques

@) effets cumulatifs des expositions (a)

biomécaniques sur le risque de SCC

@ effet potentialisateur des effets (c) -
biomécaniques par les expositions Co-expositions > SESUH L
répétées aux agents chimiques 7 (autodéclaré)

neurotoxiques

@ Absence d’effets directs des agents Expositions neurotoxiques (b)
chimiques sur le risque de SCC

“r
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Méthodes

Cohorte Constances

* Cohorte de 200 000 volontaires
Tirage au sort

18 a 69 ans

Régime général de la sécurité sociale

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

o« ¥ . SV 1
b
N e S Kocoicss
Inclusion
i i Expositions
[ ] .
Questlo PSR Mgfsaietgle professionnelles

0805 567 900

e S R L I

« 22 centres d’examens de santé (CES) =tpem | i)
Lille. _l
—\.:\XLL oahqmcss uuuuu y—
Saint Briats . Pa.ri Vandoeuvre les Nancy
LA LeMans  opgans Al Colmag e o J . .
el S v SUIVI « actlf » Questionnaire
" e . . de suivi annuel
e * 1" auto-questionnaire 2013
niames £y annuel SSteees
A - e s
Pg @ Marseill
S2 J
)
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Méthodes

81 171 volontaires inclus

entre 2012 et 2015

[ 41 684 non-répondants au premier questionnaire de suivi ]

39 487 volontaires au suivi

ﬁ 14 240 sans emploi a l'inclusion \
- 55 ont declaré un SCC a l'inclusion
- 2 240 ont déclaré des douleurs
mains/poignets/doigts permanentes au cours des
12 derniers mois a l'inclusion
- 333 femmes enceintes au suivi

- 4 601 non-répondants a moins une question
\ concernant les variables étudiées /

18 018 volontaires inclus
dans les analyses

e 8733 hommes
e 9285 femmes
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Méthodes

45, Au cours d’une journée typique de travail, utilisez-vous :
5 contraintes biomécaniques . e —
Jamais ou (moins de HNER oujours
, , ~ . < . presque jamais 2 heures 2 éa:- I;: urres resaue
 Reépéter les mémes actions plus de 2 a 4 fois parjouy | P | res
p ar m I n u te (> 4h/jou r) :Jnfalciﬁlﬁ:;::filtsx\;irll)tr:;?ts ou devez-vous poser la(les) main(s) sur des n |

« Qutils vibrants ou main(s) sur des machines

H : 42. Comment évaluez-vous 'intensité des efforts physiques de votre travail au cours d'une journée typique de travail ?
vibrantes (= 2h/jour) e
Pour cette question, présentez |'échelle ci-dessous au consultant.

Cochez le chiffre correspondant a votre choix sur I'échelle de 6 & 20 ci-dessous, qui va de « pas d'effort du tout » &

=1

extrémement dur

]

« Tordre le poignet (= 2h/jour) S e
- . . . . [1, extrémement léger
« Utilisation de la pince pouce-index (> 4h/jour) o,
[0, trésléger
* Intensité des efforts physiques (échelle RPE de O,
1., léger
Borg 212) =
(1., unpeudur
D 4
0. dur
D 16
0 ., trésdur
Ol
[
[

épuisant

Rt
=]

A\
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Méthodes

Classification des neurotoXiques (i etal, 2020

6 expositions chimiques neurotoxiques

 Pesticides

17. Solvants, diluants, dégraissants (excepté savons) ou désinfectants (pour nettoyer du matériel, vos mains) de type :

H 4 hY af Essence O, Oui 1, Non [, Nesait pas
« Trichloréthylene | 1 *
= Si oui, de guelle année & quelle année de a
de a de a
L Wh I te S p I r I t b/ Trichloréthyléne O, Oui O, Non O, Nesait pas
= Si oui, de quelle année & quelle année de a
. . de a de a
« Diluant cellulosique | |
o White spirit 0, Oui LI, Nen [, Nesait pas
= Si oui, de quelle année & quelle année de a
« Peintures/vernis . : . :
d/ Diluant cellulosigue 0, Oui [J, Non [, Nesait pas
= Si oui, de quelle année & quelle année de a

* Encres/teintures . . " .

Exposome
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Proposal for a neurotoxic classification for chemicals at work

Shiraz Dib?, Thi-Hai-Yen Nguyen®, Julie Bodin®, Mélanie Bertin®, Alexis Descatha“® @), Yves Roquelaure®,

and Nathalie Bonvallot® @&
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ABSTRACT

Many neurotoxic chemicals are used in the workplace but there is currently no database
dedicated to neurotoxicity. We aimed to develop a classification method for neurotoxicity
based on a weight-of-evidence approach, similar to the IARC dassification for carcinogen-
icity. Human and animal lines of evidence were collected from recent toxicological profiles
and a literature search and were combined into six groups from neurotoxic to potentially
not neurotoxic. The method was tested on 26 chemicals, mixtures or group of products
used in the workplace in France: 31% were considered neurotoxic, 31% probably and 11%
possibly neurotoxic, and 27% not dassifiable because of insufficient data. This operational
method suggests that many chemicals used in the workplace are neurotoxic and that
questionnaires used to collect data on occupational chemical exposure should propose
items with more targeted compounds that have common chemical or toxic properties to
improve risk assessment.

ARTICLE HISTORY
Received 28 November 2020
Accepted 8 December 2020

KEYWORDS
Chemicals exposures;
neurological disor-
ders; workers

Table 5. Comparison of our neurotoxic classification with the Simonsen classification, CNESST list of neurotoxic compounds for
common chemicals, and Mundy's list of neurotoxic compounds (R for rodent, P for primate and H for human).

CNESST list of neurotoxic Mundy et al.
compounds (2012)

identification (2015)

This Simonsen

Compounds classification (2019) classification (1994)

Acetone 2A: probably neurotoxic - Neurotoxic
Acrylamide 1: neurotoxic - Neurotoxic
Aluminium 1: neurotoxic 1: neurotoxic -
Ammonia 3A: not dlassifiable but possible trend - -

Benzene 2B: possibly neurotoxic - Neurotoxic
Dichloromethane 1: neurotoxic - Neurotoxic
Ethanol 1: neurotoxic - -
Formaldehyde 2B: possibly neurotoxic 3: not classifiable -
n-hexane 1: neurotoxic 1: neurotoxic Neurotoxic
Methanol 1: neurotoxic - Neurotoxic
Styrene 2A: probably neurotoxic - Neurotoxic
Organophosphorous  1: neurotoxic - -
Tetrachloroethylene  2A: probably neurotoxic - Neurotoxic
Tetrahydrofuran 2A : probably neurotoxic 2B : possibly neurotoxic -

Toluene 1: neurotoxic - Neurotoxic
Trichloroethylene 2A : probably neurotoxic 1: neurotoxic Neurotoxic

Neurotoxic (R)
Neurotoxic (H)

Neurotoxic (R)

Neurotoxic (H)

Neurotoxic (P)

Neurotoxic (several substances) (H)

Neurotoxic (R)
Neurotoxic (R)

ifth !nserm
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Méthodes

SCC incident au suivi
« SCC déclare au premier suivi

* Chez les volontaires n'ayant pas declaré de symptomes de la
main/poignet/doigts permanents ou de SCC a l'inclusion

Variables d’ajustement

« Personnels : age, probleme médical (arthrite et /ou diabete), indice de masse corporelle
(Maigreur, Corpulence normale/Surpoids/Obésite), consommation d’alcool

* Professionnels : Ratio Efforts/Récompenses (Siegrist)

A
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Méthodes

Analyses statistigues
Association entre le SCC et la co-exposition biomécanigue-neurotoxique
« Univarié : Tests d'indépendance du khi2

« Multivarie : Régression logistique binaire

b\
-
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Reésultats

« Co-exposition : données cohorte Constances

Figure : Prévalence de la co-exposition aux agents chimiques neurotoxiques et aux

contraintes biomécaniques a I'inclusion chez les hommes et les femmes de la cohorte
Constances occupant un emploi a I'inclusion

)
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Reésultats

« Co-exposition : données comparées avec SUMER 2010

Cohorte Constances

Hommes
(N=8 733)

o o (V)
nbrut A’brut nbrut A’brut nbrut %

Co-exposition de type
biomécanique et neurotoxique

PLOS ONE

Femmes
(N=9 285)

952 10,9 345 3,7 1216

RESEARCH ARTICLE

Carpal tunnel syndrome and exposure to
work-related biomechanical stressors and
chemicals: Findings from the Constances
cohort
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Sumer 2010

Femmes
(N=18 293)

%

Hommes
(N=24 970)

Opondéré Mbrut Ppondéré

49 179 0,9

Received: 27 May 2019 Revised: 20 August 2019 Accepted: 16 September 2019

DOI: 10.1002/1348-9585.12090
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Occupational co-exposure to biomechanical factors and
neurotoxic chemicals in a representative sample of French
employees

Mélanie Bertin' | Thi-Hai-Yen Nguyen'” | Nathalie Bonvallot® | Julie Bodin' |
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Yves Roquelaure
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Résultats

« Co-exposition et SCC incidents

Figure : Incidence du SCC selon le groupe d’exposition aux agents chimiques neurotoxiques et aux contraintes
biomécaniques a I'inclusion chez les hommes et les femmes de la cohorte Constances occupant un emploi a I’inclusion

— Incidence du SCC plus élevée chez les co-exposés aux contraintes biomécaniques et aux agents
chimigues neurotoxiques (p-value < 0,001 chez les hommes et chez les femmes)

()
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Résultats
@

Exposome

0

OR (IC 95 %)
1 2 3 4 5 6

f Exposition biomécanique-neurotoxique
Non-exposé
Exposition neurotoxique uniquement

Exposition biomécanique uniquement

kGo-exposition biomécanique-neurotoxique

OR (IC 95 %)

2 3

4

5 6

f Exposition biomécanique-neurotoxique
Non-exposé
Exposition neurotoxique uniquement

Exposition biomécanique uniquement

Agé de 45 ans ou plus

Probléme médical (diabete et/ou arthrite)

Indice de masse corporelle

Maigreur/ Corpulence normale (< 25 kg/m2)
Surpoids [25-30 kg/m?2[

Obésité (= 30 kg/m?2)

Consommation d'alcool a risque
Non-consommateurs
Consommateurs sans risque

Consommateurs a risque ponctuel
Consommateurs a risque chronique ou avec
dépendance

Ratio Efforts/Récompenses > 1

et santé publique
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kGo-exposition biomécanique-neurotoxique

Y

Agé de 45 ans ou plus

Probléme médical (diabete et/ou arthrite)

Indice de masse corporelle

Maigreur/ Corpulence normale (< 25 kg/m2)
Surpoids [25-30 kg/m?2[

Obésité (= 30 kg/m?2)

Consommation d'alcool a risque
Non-consommateurs
Consommateurs sans risque

Consommateurs a risque ponctuel

Consommateurs a risque chronique ou avec
dépendance

Ratio Efforts/Récompenses > 1

=
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Discussion (1)

* Importance de la co-exposition aux contraintes biomécaniques et aux agents chimiques neurotoxiques en
milieu agricole et en milieu général

* Incidences du SCC de méme ordre de grandeur que dans la cohorte Cosali en Pays de |la Loire (petit et al, 2015)

* Modeles de risque cohérents avec la littérature

* Facteurs personnels : effet age, obésité (shiri et al, 2015)
* Facteurs biomécaniques : mouvements répétitifs et/ou en force, vibrations transmises a la main (kozak et al, 2015)
* Facteurs psychosociaux : déséquilibre efforts / récompenses (femmes) (koch et al, 2015)

* Premiere étude prospective en faveur d’'une association entre la co-exposition biomécanique et chimique neurotoxique
et I’'existence d’un SCC déclaré au sein d’une grande cohorte

* Ajustement sur les principaux facteurs de risque de SCC
* Risque de SCC triplé chez les hommes et quadruplé chez les femmes co-exposés
* Risque doublé en cas d’exposition uniqguement aux facteurs biomécaniques

«r
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Discussion (2)

* Peu de données épidémiologiques sont disponibles sur I'impact de I'exposition chimique sur le risque de SCC
malgré leur neurotoxicité potentielle

* Etude cas —témoins non concluante (Nordstrom et al, 1997)
* Etude descriptive chez des agriculteurs israéliens exposés aux pesticides organo-phosphorés (ophir et al, 2014)
e Etude a partir des données du pilote Coset-MSA de Santé publique France (Roquelaure et al, 2020)

* Etude conforte I'hypotheése des effets potentialisant de I’exposition aux produits chimiques potentiellement
neurotoxiques sur le risque de SCC chez les travailleurs exposés des taches répétitives et/ou en force

* Exposition a des produits chimiques peut étre un marqueur d’une forte exposition aux expositions biomécaniques

* Proportion d’ouvriers était plus élevé chez les co-exposés

* Quvriers étaient plus exposés aux produits chimiques et aux contraintes biomécaniques plus intenses que les cols
blancs

* Cependant, les modeles de risque étaient similaires lorsque la population étudiée était limité aux employés de faible
grades et aux ouvriers

«r
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Conclusion

 Intérét de I'approche intégrée des expositions professionnelles et de l'utilisation des
grandes bases de données épidémiologiques pour évaluer les risques sanitaires

* Etude prospective montrant un risque accru de SCC en cas de co-exposition a des facteurs
biomécaniques et a des agents chimiques neurotoxiques

 Néanmoins, des études restent nécessaires pour confirmer ce résultat en utilisant des
définitions plus objectives des cas de SCC et de I'’exposition aux produits chimiques ...

* ... avant de tirer des conclusions sur les effets synergiques entre I’hypersollicitation
biomécanique du poignet et I'altération neurotoxique du nerf médian au carpe

«r
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Suites du projet :

@ Analyses sur les cas auto-déclarés et les cas
opérés de SCC (SNDS) dans Constances

Poly-EXPO-

MS (ANSES-21-EST-030)

@ Reconstitution des expositions

- Vie professionnelle entiére (WP2a)

Expositions biomécaniques
- Actuelle (WP1a)

professionnelles pour I'ensemble de la carriere
professionnelle a partir des calendriers
professionnels par l'utilisation de matrices
emplois-expositions (MEE)

\/ (c)

Co-expositions (WP3)

SCC au suivi
(autodéclaré,
cas chirurgical)

Troubles
sensorimoteurs
centraux (WP4)

€) Recherche d’un effet indirect via des

- Vie professionnelle entiére (WP2h)

Expositions neurotoxiques
- Actuelle (WP1b)

troubles sensorimoteurs centraux (tests
cognitifs chez les 45 ans et plus)
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Background: Exploratory study to investigate whether co-exposure to physical wrist stressors and
chemicals is associated with carpal tunnel syndrome (CTS) in French male farmers and agricultural
workers.

Methods: Cross-sectional study of 711 men aged 30-65 years and working as either farmers or agri-
cultural workers in 20092010 within a co hort covered by the French Agricultural Workers' and Farmers
Mutual Benefit Fund. CTS and exposure o physical wrist stressors and chemicals were assessed using a

Keywords:
Carpal tunnel syndrome
hemicals

Go-exposure

Mutiple exposure
Physical sk factors

If. between CTS and personal medical factors, exposure to
physical wrist stressors, exposure to chemicals, and co-exposure to physical wrist stressors and chem-
iicals were studied using multivariate logistic regression models.
Resuls: Forty-four men (5.6% [95% confidence interval (CI) 4.0-77]} reported that they had suffered
from unilateral/bilateral CTS during the last 12 months. CTS was associated with age, current smoking
[odds ratio (OR) = 2.1 (10-4.5)]. and exposure to physical wrist stressors [OR = 2.6 (11-5.9)). An as-
sociation was found between CTS and co-exposure to physical wrist stressors and chemicals [OR = 3.3
(0.8-14.3), p = 0.044] in comparison with the no-exposure group.
Condusions: This exploratory study shows an association of CTS with exposure to biomechanical wrist
stressors in male farmers and agricultural workers and suggests an association of CTS with co-exposure
to physical wrist stressors and chemicals. Owing to the limitations of the study, this result must be
confirmed by a prospective study with objective assessments of the outcome and exposure before
drawing conclusions on the possible synergistic effects of mechanical stressors and chemicals on the
impairment of the median nerve.

© 2019 Occupational Safety and Health Research Institute, Published by Elsevier Korea LLC. This is an
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