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INTRODUCTION

Le programme «Pour une maternité sans danger» visc a protéger les travailleuses des dangers
réels pour la grossesse, leur foetus ou le bébé allaité, présents dans le milieu de travail. C'est un
programme préventif dont le succés dépend en grande partie des médecins traitants et des
intervenants du réseau public.

A cet égard, la Loi sur la santé et la sécurité du travail (LSST) confie au médecin traitant le mandat
de bien compléter le certificat de réaffectation qui fait la preuve de 1'existence d'un danger physique
au travail, et de se.prononcer sur les conditions personnelles de sa patiente. Quant a celui des
médecins du réseau public (médecin désigné ou médecin responsable au sens de la LSST), leur
mission consiste 4 connaitre les milieux de travail et a s'assurer que les informations fournies
correspondent 2 la réalité du milieu de travail. Cette mission est lourde de conséquences, tant pour
des aspects médicaux que juridiques. En ce sens, chadue poste de travail et chaque travailleuse ont
des caractéristiques propres, toute demande doit donc étre évaluée de fagon individuelle. Le
médecin du réseau public travaille de concert avec les autres intervenants du réseau (infirmiere,
technicien en hygiéne, hygiéniste industriel) dans 1'évaluation des risques pour la grossesse; le
foetus ou l'enfant allaité. L'équipe ainsi formée se basera sur les connaissances scientifiques
disponibles, en grande partie, mais également 2 partir des recommandations formulées pour des
postes ou des contraintes similaires. Parfois, devant 1'absence de données scientifiques, le médecin

désigné devra rendre une décision basée sur son jugement professionnel.

Les connaissances scientifiques se précisant continuellement quant a l'innocuité de certaines
substances ou conditions de travail pour la grossesse, des modifications fréquentes dans la
perception des dangers physiques pour la grossesse peuvent survenir. Conséquemment 1'obligation
de maintenir 2 jour les connaissances scientifiques qui traitent des risques pour la grossesse est une
priorité importante pour les intervenants du réseau public. De méme, de nouvelles évaluations des
conditions de travail doivent étre effectuées réguli¢rement afin de maintenir & jour les connaissances

des milieux de travail dans lesquels on intervient.

Ce document de formation s'adresse aux nouveaux intervenants en santé au travail. Il constitue une
introduction aux multiples facettes rencontrées dans le traitement des demandes de réaffectation du

programme «Pour une maternité sans danger.
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OBJECTIF GENERAL

L'mtervenant en santé au travall sera famnhanse aux pnnapes 2
'd'apphcat:on du programme «Pour une matermte sans danger»”~

aux fins de ses fonctions et aux dangers phquues rencontres R

-dans les mllleux de travall
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TABLEAU SYNTHESE DES OBJECTIFS SPECIFIQUES D'APPRENTISSAGE
EN REGARD DU PROGRAMME «POUR UNE MATERNITE SANS DANGER»

OBJECTIFS SPECIFIQUES D'APPRENTISSAGE

ACTIVITES D'APPRENTISSAGE

A la fin du module de formation «Pour une maternité sans
danger», I'intervenant en santé au travail sera en mesure
de :

1. Connaitre de fagon générale la loi et son interprétation
(jurisprudence) en regard du retrait préventif de la

travailleuse enceinte ou qui allaite

2. Développer des connaissances générales vis-a-vis les
principaux dangers physiques qui peuvent étre

rencontrés dans les milieux de travail

3. Développer une démarche d'analyse et d'élaboration de

recommandations lors du traitement d'une demande

4. Se familiariser a quelques difficultés d'application du

programme «Pour une maternité sans danger»

Lecture de la documentation

présentée :

1.1
1.2

1.3

Articles de la loi

Information sur la jurisprudence
en regard du programme «Pour
une maternité sans danger»

Répondre au post-test

Lecture de la documentation

présentée :

2.1

2.2

2.3

3.1

3.2

4.1
4.2
4.3

Revue des connaissances, article
de Breton (1995)
Eléments complémentaires

Répondre au post-test

Etude d'une grille d'analyse
ergonomique
Faire 1'cxercice pratique a partir

d'un cas

Lecture d'une réflexion anonyme
Lecture de la conclusion
Emettre ses commentaires sur

'exercice
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CHAPITRE 1: LA LOI ET SON INTERPRETATION
(JURISPRUDENCE) EN REGARD DU PROGRAMME
«POUR UNE MATERNITE SANS DANGER»

1.1 Articles de la loi

La Loi sur la santé et la sécurité du travail (LSST), adopté le 21 décembre 1979, a pour objet
d'éliminer les dangers pour la santé, la sécurité et I'intégrité physique des travailleurs et d'établir les
mécanismes de participation des travailleurs et des employeurs a la réalisation de cet objet. Elle
prévoit, entre autres, le droit au retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite lorsque les
conditions de travail comportent des dangers physiques pour I'enfant a naitre ou allaité ou, a cause

de son état de grossesse, pour la travailleuse elle-méme.
A cet effet, 1'article 40 de la loi précise :

«Une travailleuse enceinte qui fournit a 1'employeur un certificat attestant que les
conditions de son travail comportent des dangers physiques pour'l'enfant a naitre ou,
a cause de son état de grossesse, pour elle-méme, peut demander d'étre affectée a des
tdches ne comportant pas de tels dangers et qu'elle est raisonnablement en mesure

d'accomplir.»
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Article 41 :

«Si U'affectation demandée n'est pas effectuée immédiatement, la travailleuse peut
cesser de travailler jusqu'a ce que l'affectation soit faite ou jusqu'a la date de son
accouchement. On entend par accouchement, la fin d'une grossesse par la mise au
g monde d'un enfant viable ou non, naturellement ou par provocation médicale

Iégaie. »
Article 42 :

«Les articles 36 et 37 s'appliquent, en les adaptant, lorsqu'une travailleuse exerce le

droit que lui accordent les articles 40 et 41.»
Article 36 :

«Le travailleur a droit, pendant les cing premiers jours ouvrables de cessation de
travail, d'étre rémunéré a son taux de salaire régulier. A la fin de cette période, il a
droit a l'indemnité de remplacement du revenu a laquelle il aurait droit en vertu de
la Loi sur les accidents du travail et les maladies professionnelles comme s'il

devenait alors incapable d'exercer son emploi en raison d'une lésion professionnelle

au sens de cette loi. Pour dzlsposér d'un tel cas, la Commission applique la Loi sur
les accidents du travail et les maladies professionnelles dans la mesure ou elle est
compatible avec la présente loi et sa décision peut faire l'objet d'une demande de

révision et d'un appel conformément a cette loi.»
Article 37 :

’ «8i le travailleur croit qu'il n'est pas raisonnablement cn mesure d'accomplir les
L taches auxquelles il est affecté par 1'employeur, il peut demander au comité de santé
o et de sécurité, ou a défaut de comité, au représentant a la prévention et a
v I'employeur d'examiner et de décider la question en consultation avec le médecin
responsable des services de santé de 1'établissement ou, a défaut de médecin
responsable, avec le directeur de la santé publique de la région ou se trouve
I'établissement. S'il n'y a pas de comité ni’ de représentant a la prévention, le
- travailleur peut adresser sa demande directement a la Commission.
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Article 43 :

«La travailleuse qui exerce le droit que lui accordent les articles 40 et 41 conserve
tous les avantages liés a l'emploi qu'elle occupait avant son affectation a d'autres
tdches ou avant sa cessation de travail. A la fin de son affectation ou.de sa cessation
de travail, l'employeur doit réintégrer la travailleuse dans son emploi régulier. La
travailleuse continue de bénéficier. des avantages sociaux reconnus a son lieu de
travail, sous réserve du paiement des cotisations exigibles dont l'employeur assume

sa part.»

Article 46 :
«Une travailleuse qui fournit a {'employeur un certificat attestant que les conditions
de son travail comportent des dangers pour l'enfant qu'elle allaite peut demander

d’étre affectée a des tdches ne comportant pas de tels dangers et qu'elle est

raisonnablement en mesure d'accomplir. »
Article 47 :

«Si l'affectation demandée n'est pas effectuée immédiatement, la travailleuse peut

cesser de travailler jusqu'’a ce que l'affectation soit faite ou jusqu'a la fin de la
Jusq q Jusq

période de l'allaitement. »
Article 48 :

«Les articles 36 a 37.3, 43, 44 et 45 s'appliquent, en les adaptant, lorsqu'une
travailleuse exerce le droit que lui accordent les articles 46 et 47.»

Donc une travailleuse enceinte ou qui allaite peut se prévaloir du retrait préventif si les conditions
de son travail comportent des dangers physiques pour I'enfant i naitre, pour I'enfant qu'elle allaite
ou pour elle-méme, & cause de son état de grossesse. Elle doit, pour ce faire, présenter a
I'employeur un certificat médical attestant les dangers que comporte son travail. La travailleuse a
alors droit d'étre affectée a d'autres tiches. Lorsque ]'affectation est impossible, la travailleuse est

retirée du travail et touche des indemnités.
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Le droit au retrait préventif ne peut s'exercer que si les conditions suivantes sont respectées :
1- la travailleuse doit étre enceinte ou allaiter;

2- la travailleuse enceinte ou qui allaite doit fournir le «certificat visant le retrait préventif de la
travailleuse enceinte ou qui allaite» diment complété. Le certificat doit étre valide, c'est-a-dire
que le médecin traitant qui signe le certificat doit au préalable consulter le médecin
responsable des services de santé de 1'établissement ou a défaut, le médecin désigné par le

directeur de la santé publique;
3- les conditions de travail doivent comporter des dangers physiques pour la mére ou 1'enfant;

4- la travailleuse doit demander d'étre affectée a des tiches ne comportant pas les dangers

spécifiés sur le certificat;

5- la travailleuse doit étre apte et disponible a travailler. Une femme qui présente des problémes
de grossesse d'ordre strictement personnel, comme un travail prématuré, une hémorragie au
début de la grossesse, etc., n'a pas droit au retrait préventif;

6- la travailleuse doit étre 4 1'emploi d'une entreprise sous juridiction provinciale. Un jugement
de la Cour supréme a statué, en 1988, que la LSST ne s'applique pas i une entreprise
fédérale.

1.2 Information sur la jurisprudence en regard du programme
«Pour une maternité sans danger»

Plusieurs documents récents traitent de 1'état de la jurisprudence en regard de la travailleuse
enceinte. L'ensemble de ces documents est listé dans les références. Ce qu'il faut retenir des
tendances actuelles est un assouplissement des régles afin de permettre aux travailleuses qui ont

droit d'étre admises au programme n'en soient pas exclues a cause de problémes d'ordre
prog

administratif. Citons quelques exemples :



——=
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Délivrance et présentation du certificat médical

La loi impose & la travaillcuse enceinte une procédure pour. exercer ses droits. Ainsi, elle doit
obtenir de son médecin un certificat attestant que ses conditions de travail comportent des dangers
physiques pour I'enfant & naitre ou pour elle-méme a cause de sa grossesse. Le médecin doit
compléter ce certificat aprés avoir consulté le médecin responsable ou, 2 défaut le directeur de la
santé publique ou le médecin que ce dernier désigne. La travailleuse doit présenter ce certificat a
son employeur et demander une nouvelle affectation. Toutefois, il est accepté a la CALP que la
présentation du certificat a 1'employeur constitue unc demande implicite de réaffectation, sans que
la travailleuse ait 2 formuler expressément une telle demande (Gagnon, Hopital de la Baie, 1992,
CALP 284).

Lorsque le certificat n'cst pas remis a 1'employeur, 1'exercice par la travailleuse du droit au retrait
préventif ne sera pas nécessairement irrégulier. En effet, si I'employeur est au courant du contenu
du certificat et que le médecin de la travailleuse a consulté le médecin responsable ou, a défaut le
directeur de la santé publique ou le médecin que ce dernier désigne, 1'exercice du droit au retrait
préventif pourra étre considéré comme valablement engagé (Marois, Centre d'accueil St-Hilaire
inc., 1989, CALP 1069).

Valeur probante du certificat de retrait préventif

L'attestation du médecin de la travailleuse fait preuve que ses conditions de travail comportent des

dangers pour sa grossesse et la Commission doit tenir ce fait pour avéré, 3 moins qu'elle ne

détienne une preuve déterminante concluante au contraire. L'aggravation d'une condition .
personnelle n'est pas un obstacle 4 I'exercice du droit au retrait préventif, a la condition que la

travailleuse puisse exercer un travail quelconque. Ainsi, le danger, lié aux conditions de travail,

doit &tre évalué en rapport avec 1'état de la travailleuse qui demande le retrait préventif (annexe 1 :

Lippel, 1993, p. 2).

Interprétation de la loi

La jurisprudence confirme qu'il faut interpréter le droit au retrait préventif a la lumiére de !'objectif
préventif qui le sous-tend. En cas de doute, il serait préférable d'agir avec prudence. L'opinion du
médecin traitant qui a consulté le médecin du réseau public scra respectée lorsqu'elle est énoncée
dans le certificat. Une réaffectation qui réduit les risques sans éliminer le danger sera rejetée.
L'objectif de la loi demeure 1'élimination 2 la source des dangers.

Le droit au retrait préventif est donc une demande d'affectation a d'autres taches ne comportant pas
les dangers identifiés au certificat. Si 1'employeur ne peut affecter la travailleuse a de nouvelles
taches sans danger, le retrait préventif devient applicable (annexe 1 : Lippel, 1993, p. 12).



1.3

POST-TEST
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Avant de répondre aux questions du post-test, nous vous suggérons de lire le
document suivant : Retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite :
analyse jurisprudentielle, Katherine Lippel (voir annexe 1)

Répondez briévement aux questions suivantes :

1. Décrire la responsabilité du médecin traitant et du médecin désigné selon la Loi en santé et

sécurité du travail .

2. Selon vous, la jurisprudence est-elle constante? Et dites pourquoi.

3. Qu'est-ce qu'un danger physique?
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4. Qui peut demander un retrait préventif ou une réaffectation?

- 5. Les conditions personnelles de la travailleuse enceinte doivent-elles étre considérées uniquement

par le médecin traitant? Si non, donnez des exemples qui concerneraient le médecin désigné.
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Réponses au post-test

1. Voir «Retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite : analyse jurisprudentielle» par
Katherine Lippel, sommaire p. 5 (annexe 1).

2. Voir document ci-haut mentionné, p. 15 (annexe 1).
3. Voir document ci-haut mentionné, p. 12, 13 et 14 (annexe 1).
4. Voir les articles de la loi, au début du chapitre 1.

5. Voir «Valeur probante du certificat de retrait préventif>, chapitre 1, p.8.
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CHAPITRE 2 : LES PRINCIPAUX DANGERS PHYSIQUES QUI PEUVENT

ETRE RENCONTRES DANS LES MILIEUX DE TRAVAIL

La documentation suivante vise essentiellement 2 permettre a I'intervenant de reconnaitre les risques
au travail les plus fréquemment rencontrés chez les femmes enceintes ou en cours d'allaitement. La
revue n'est pas exhaustive. Les connaissances scientifiques évoluent et ainsi aucune
recommandation ne saurait €tre permanente. Vous retrouverez une présentation du D’ Robert
Breton au 3° colloque portant sur le PMSD tenu & Québec en juin 1995, qui fait en partie le point
sur les connaissances scientifiques actuelles relatives a 1'interface maternité-travail.

Ce chapitre se termine par des informations complémentaires pouvant servir a préciser le risque
d'exposition de la travailleuse enceinte aux nombreux agresseurs potentiels des milieux de travail.
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2.1 Revue des connaissances

COLLOQUE DE L’ASSOCIATION
DES MEDECINS DU RESEAU PUBLIC EN
SANTE AU TRAVAIL DU QUEBEC

JUIN 1995

Dr Robert Breton
Régie régionale de la Montérégie
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FACTEURS DE RISQUE ET DEVELOPPEMENT FOETAL

INTRODUCTION

La tératologie est la science qui €étudie les anomalies du développement et I'étiologie des
malformations congénitales. Un agent tératogéne a la capacité de produire une anomalie
permanente dans la structure ou dans la fonction d’un organisme exposé lors de la période intra-

utérine.

Longtemps le développement embryonnaire et foetal fut considéré comme un événement se¢
déroulant en vase clos, protégé des milieux interne et externe de la mére. Ce n’est qu'au
tournant des années 40 qu’il devint évident que tel n’était pas le cas. Presque simultanément,
Gregg décrivit en 1941 le premier cas de rubéole congénitale, et Levin et Katzin au cours de la
méme année ont mis i jour le syndrome hémolytique du nouveau-né associé au facteur rhésus.

Vingt ans plus tard, tour a tour les cas du méthylmercure, de la thalidomide et du
dibromochloropropane viendront alerter ’opinion publique. Ils entraineront I’élaboration de
politiques de surveillance et de contrdle des produits chimiques et d’une prise de conscience des
effets possibles sur la reproduction et le développement intra-utérin de ces substances et, plus
globalement, de 1'environnement dans lequel nous vivons.

Les malformations congénitales sont par définition des anomalies anatomiques présentes a la
naissance. Elles peuvent étre macroscopiques ou microscopiques, internes ou externes. a
I’organisme. De plus en plus, on accepte d’ajoutef les anomalies latentes a cette définition, celles
que ’on décélera plus tard dans le développement de I’enfant suite a une exposition intra-utérine.

De 2 3 5% des enfants naissent avec une anomalie congénitale sérieuse. L’étiologie de la plupart
de ces anomalies reste inconnue. Les facteurs génétiques comptent pour environ le quart de
celles-ci. Les facteurs environnementaux pourraient étre responsable de jusqu’a 10% de tous les
cas. Une étude récente portant sur 69 277 naissances rapporte une prévalence de 2,24% de
malformatioris congénitales importantes, parmi lesquelles 28% sont de nature génétique
(anomalies génétiques familiales, nouvelles mutations, anehploi‘die), 23% liés 3 des facteurs
multiples, 3,2% 2 des causes exogénes et 2,9% a la présence de grossesses gémellaires et de
facteurs utérins. 43,2% des cas sont d’étiologie inconnue. Les causes exogenes peuvent
théoriquement étre évitées, d’out I’intérét d’investir dans des démarches d’identification des

facteurs et d’interaction avec le développement du foetus.
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Dans le catalogue Teravtogenic Agents de Shepard (1 992), 7¢ édition, 2 200 agents sont listés.
De ceux-ci, environ 1 200 sont tératogénes chez 1’animal dans différents types d’exposition en
laboratoire et seulement une trentaine de ces agents sont reconnus tératogénes chez I’homme
(tableau 1). 1] est excessivement difficile d’extrapoler les résultats d’études animales a I’homme
a cause des différences qui existent entre les espéces au niveau de I’implantation, la
pharmacodynamique, la vitesse de développement embryonnaire et foetal, la susceptibilité et la
réceptibilité aux différents agents exogénes.

Tableau 1

Agents tératogénes chez humain

(Prouvé)

Radiation Drugs and Environmental Chemicals
Atomic weapons Aminopterin and methylaminopterin
Radioiodine Androgenic hormones
Therapelmc g:s;gan )

infections pril (renal failure}
Cytomegalovirus (CMV) Omo'ﬁnhenws

Herpes virus hominis ? 1 and 1l

Parvovirus 8-19 (Erthema infectiosum) Coumarin anticoagulants
Rubella virus Cydo:gglwhmde
i :
%ﬂtn:l;limosis . Diphenylhydantoin
Venezuelan equine encephalitis virus EW,;;L (renat failure)
Maternal Metabalic imbalance E"I Od“m“" and goiter

Alcoholism Lithium
girotlnism. endemic Mercury, organic

abetes Mothim e scal

i ? azole p defects

m,fn?:“m’ Penicillamine
Pherrylketonuria 'i—gz;mn)ot acid {sotretinoin and

Rhaumatic disease and congenital heart
biock
Vinlizing tumors

Tetracyclines
Thalidomide
Trimethadione
Valproic acid

Possibie Teratogens
78inge drinking
?Carbamazepine
?Chorionic villus sampling, early
Clgaretta smoking
?Disulfiram

7Ergotamine
7High Vitamin A
Nead -
7Primidone
7Streptomycin
Toluene abusa
?varicalla virus
?Zinc deficiency
Untikely Teratogens
Agent Orange
Anesthetics
Aspartame .

Aspirin {but aspirin in the 2nd hall of pregnancy may increase cerebral hemarrhage during

delivery)
Bendectin (antinauseants)
Birth control pilis
itticit drugs (marsihuana, LSD)
Metronidazole (Flagyl)
Oral contraceptives
Rubella vaccine
Spermicides
Video display screens
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Certaines études doivent atteindre des niveaux d’exposition plusieurs fois ceux rencontrés dans
I'environnement humain avant que des effets tératogénes ne soient révélés. Ou encore, les effets
tératogeénes apparaissent au moment oll 1’exposition devient toxique pour la meére, rendant

difficile I’interprétation de tels résultats.

Le tableau 2 (extrait de Shepard, Catalog of teratogenic agents, 7° édition) compare les phases
intra-utérines de développement de différentes espéces animales utilisées fréquemment en

laboratoire avec celles de 1’humain.

Tableau 2

Phases intra-utérines de développement de différentes espéces animales

Comparative Time Periods of Embryonic end Fetal
Dsvelopment in Humans and Experimental Animals

DEVELOPMENTAL EVENT SPECIES-AGE (DAYS)®
_ HUMAN ~ MONKEY  RAT  MOUSE RABBIT HAMSTER SUREA (i
Total Gestational Time 267 166 21222 | 1820 | 3134 | 15516 | 6468 | 2021
Blastuts 1 as 49 35 Y 266 | 345 48
« implantation &7 9 - 56 7 6 455 [
< Primitive Streak 1618 1820 9 8 6.5 7 135 |0.250.75
A aNeurai Piate ' 18620 192t | 95 8 | 75 135 | .1
OFirst Somite o 2021 2021 10 8.3- 27~ 185 1
T Branchial Arch, First - 20 10 83 - 7.75 155~ 1.5
HeartFirst Beats 22 102 . 8- 165 - 15-
Pranephros 22 10 16.8 15
Oral Piate Perforation 24 10 9.1 85 275
o Anterior Neuropora Closed 24-25 23.24? 10.5 9 a5 825 | 155 23-
o Mesonephros 25 ) 11-12 9.5 .9 16.5 1.75
oomCIn'”d 25 113 9 85 16,5+ 23-
10 Somites 2526 2324 | 108 8.6 9- 8 [ 155 L5
Three Branchial Arches 26 115 9.6 8.25 16.5 23
0 Mesanephric Duct to Cloaca 26 12 11 _ 185 3
Thyroid Appears 27 10 8.5 16.5 1.8
Upper Limb Bud’ 2728 | | 2526 | 105 93 105 8.25 165 2.2
Postericr Neurnpore Closed %27 113 95 1 8s 165 | a7s
Fetuses Per Litter (Number) 1 1 1213 | 810 69 1018 | 23
Raferences-Number (see pp. xviii-xix) | 3.,_1%'123‘-. 1 ‘%-'ﬁ-,f'ﬁ;-a 4 3229 45 (1,623 22 9,17
26-28, 1) 30 : ’

¢ Mmamm'mm-mm(mmmmm
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Tableau 2 (suite) -

Comparative Time Periods of Embryonic and Fetal ’ -
Developmentin Humans and Experimental Animals
DEVELOPMENTAL EVENT SPECIES-AGE (DAYS)*

HUMAN * MONKEY ~RAT  MOUSE RABBIT HAMSTER OUREA  cpick

2 Somites 27-28 26 11.3 9.2 10 85 16.5 2
Metanephric Bud Appears 28 123 . 19.1 4
Lung Bud Appears 2 121 | 9s s 175 3
Crown-Rump Length. 5 mm -29-30 26 13 105 11

* Lower Limb Bud Appears 29-30 26-27 11.2? 103 | 1 9.75 18.5 25
Spiral Septum Begins 34 115 10 » 4.5
Herniation of. Gut 34 125 123 14.5 237 18-20
Eye Pigment 3435 113 14 3

 Digital Rays-Upper Extremity 35 38 | 134 | 123 | 185 | 1025 | 237 | a7s
Crown-Rump Length, 10 mm 37 13 15 | 135 14

< Ossification Begins 4043 1718 | 125 125 8
Mallerian Ouct Appears a0 135 11 237- 4
Cloaca Divided by Urorectal Septum 43 17 )

ATestes, Histological Ditferentiation Qa 145 | 20 12 26.1 55
Digit Separation 4347 . 15.3 28- 8.5
Heart Septation Complete 4647 15.5 13 ’ 11 26.1 8-

o Eye Lids Closed . 56-58 53 - 18 | 163° | 20- 135 13
¢ Palate Closed Completely 5658 &4a5 | 1617 15 19-20 12.25
Herniation of Gut Reduced ' 60 18 163 -
Urethrai Groove Closed in Male 90
References-Number. (seo pp. xviii—xix) %.11%._‘,3' 11 a1 :1172 4, % 20| 45 | 1,623 22 9,17
26-28, 31| 18, 30

* Midpoint of event except: + evant beginning, - even! fidshed
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DEFINITION D’UN AGENT DE TERATOGENE

Pour étiqueter un agent de tératogéne, celui-ci doit répondre a certains critéres. Une modification

.du postulat de Koch est un modéle simple et facile a retenir.

p—
.

L’agent doit €tre présent durant la phase critique du dévelopbement;

[

L’agent doit produire des malformations congénitales chez I’animal de laboratoire.
Le taux d’anomalies doit étre plus élevé chez le groupe traité par rapport au groupe

témoin;

3. La preuve doit étre établie que I’agent agit directement ou indirectement sur
I’embryon ou le foetus a travers le placenta, sans avoir été modifié au préalable

L’agent tératogéne doit remplir les deux premiéres conditions. Chez I’humain les agents
tératogénes reconnus remplissent généralement les trois conditions, comme le virus de 1a rubéole
ou les radiations ionisantes. La thalidomide ne remplit quant a elle que les deux premiéres
conditions, il ne fut jamais démontré qu’elle agissait sur le conceptus sans étre modifié au

préalable.

ESTIMATION DES NIVEAUX D’EXPOSITION AUX AGENTS TERATOGENES

La U.S. Environmental Protection Agency a publié en 1991 le «Guidelines for Developmental
Toxicity Risk Assessment». Ce guide décrit une méthode qui permet d’évaluer le niveau
permissible d’exposition d’un agent chez I’homme a partir d’études réalisées chez ’animal. Les

conditions a respecter sont les suivantes :

1. un agent qui peut produire des anomalies de développement chez I’animal de
laboratoire doit étre considéré comme potentiellement dangereux pour le
développement humain, si ce dernier est exposé de facon suffisante; '

(A7

chacun des effets toxiques sur le développement, & savoir la mort, les anomalies
structurales, les troubles de croissance et les déficits fonctionnels doivent étre

considéreés;
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3. pour un agent donné, les types d’anomalies rencontrées chez I’animal ne seront pas

nécessairement les mémes chez 1’humain;

4. enl’absence de connaissance nous permettant de choisir les espéces animales les plus
appropriées pour simuler le modéle humain, les especes ammales les plus sensibles
doivent alors étre utilisées (ceci est basé sur les observations que I’humain est aussi

sinon plus sensible aux agents que les especes animales les plus sensibles)

Un seuil d’ exposition pourrait étre établi a partir de la courbe dose-effet de I’agent évalué chez
{"humain. Toutefois, dans bien des cas, une telle courbe n est pas disponible. Le seuil sera défini

alors a partir du no-observed-adverse-etfect level (NOAEL) Un exemple de cette estimation est
fourni dans I’ artlcle de Donald et Coll., 1991 (annexe 2), et traite du toluéne. Pour des raisons
d’éthiques, rares sont les études chez I’humain qui permettent d’évaluer le seuil d’exposition.
Le cas du monoxyde de carbone fait exception, les études sur les effets du tabagisme permettent
d’estimer le seuil d’exposition ol des anomalies du développement apparaissent. Les altérations
chez le foetus se rencontrent 2 partir de niveau de carboxyhémoglobine (HbCO) de 425%,
alors qu’aucune anomalie ne fut démontrée a des niveaux de 3% et moins (valeurs normales de
HbCO chez I’humain).

INTERACTIONS TOXICOLOGIQUES ET TERMINOLOGIE

Une revue récente de Iltterature Nelson, 1994 (annexe 3) dresse un portrait des connaissances
actuelles portant sur les interactions entre les agents tératogénes. Elle propose une classification
plus rigoureuse des différentes’ interactions, soit de type additif, antagoniste, synergique ou

potentialisé. Les définitions proposées sont les suivantes :

Effet additif : L’effet combiné de deux ou plusieurs agents toxiques égale la somme des
effets de chacun des agents pris isolément [ E,(a+b+c) Ea+Eb+Ec ].
- E = effet a, b et ¢ : agents spécifiques
Antagonisme :  L'effet combiné de deux ou plusieurs agents toxiques, ou un ou plusieurs

agents sont administrés 4 des niveaux toxiques si utilisés seuls, est
significativement moindre que 1a somme des effets de chacun des agents pris
isolément [ E(a+b+c) < Ea+Eb+Ec ].
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Effet potentialisé :  C’est ’effet accru d’un agent toxique causé par la présence simultanément
d’un autre agent qui lui est utilis€ a un niveau qui ne cause pas
d’altérations [ Ea+b > Ea ).

Effet synergique : L’effet combiné de deux ou plusieurs agents toxiques égale

significativement plus que la somme des effets de chacun des agents pris
isolément [ ‘E(a+b+c) > Ea+Eb+Ec ].

Interaction : Le terme est utilisé lorsque I’effet observé ne répond pas aux autres

définitions.

LE MOMENT DE L’EXPOSITION

1l semble que de fagon générale, la susceptibilité du conceptus aux agents toxiques soit la plus
importante au tout début de la grossesse. L’exposition intra-utérine aux radiations ionisantes dans
les cinq premiers jours suivant la conception peut entrainer la mort du conceptus avec une dose
minimale de 10 rad. Une dose de 2 a S fois plus importante sera nécessaire pour obtenir le

méme résultat deux semaines plus tard (tableau 3).
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Tableau 3

Table 5 Estimation of the Risks of Radiation in the Human Embryo Based on Human Epldemlological Studies and Mouse

and Rat Radiation Embryologic Studies

Minimum dose Minimum dose Minimum dose for
(rad) for .for recognized induction of
permanent ’ gross genetic carcino-
Minimal growth Increased incidence anatomical genic and minimal
Embryonic  lethal dose Approximate  retardation in of mental malformation - cell depletion
age (days) (rad) LDy (rad) theadult _ retardation (rad) phenomena
1-§ 10 <100 No effect In sur- Unknown.
. vivors
18-28 25-50 140 .20-50 20-50 B 20 Unknown:
Severe CNS anatomic .
malformations more
likely than mental
_ ’ retardation
36-50 50 200 25-%0 Mg 50 Unknown
30-150 > 50 >100 25-50 sor b Unknrown
~To term’ > 100 Same as > 50 100 Unknown

*Information published by Otake and Shull (71) suggest-an increased risk at fower exposures.

*Anatomical malformations of a severe type cannot be produced this late in gestation except in the genttourinary system and tissue hypoplasia .

in specific organ sysiems, such as the brain and testes.
Source: From Ref. [, used with permission.
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- Certaines études chez 1’animal (Kimme! et Coll., 1992) semblent démontrer un lien entre les

expositions au stade de préorganogénése (de la fécondation au blastocyste) et 1’apparition
d’anomalies congénitales cataloguées d’étiologie inconnue jusqu’a ce jour (40 a 70% des cas de
malformations). Les agents identifiés actuellement qui pourraient affecter le développement au
stade de préorganogénése et causer des malformations congénitales sont par exemple les
radiations ionisantes, le méthylnitrosouré, I’acétate de médroxyprogesférone, le chlorure de
nickel et 'oxyde d’¢éthyléne. Par contre, les études épidémiologiques chez I’humain sont trop peu
nombreuses -actuellement pour confirmer ces résultats. Nous savons également que des
différences inter-espéces importantes subsistes, comme le taux élevé d’avortement spontané
rencontré chez I’humain (jusqu’a 70% selon certaines études) par rapport a célui des animaux

de laboratoire qui se situe autour de 10%.
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- CONCLUSION.

D’autres facteurs importants n’ont pas été abordés. Par exemple, 1’age de la mére au moment

de la conception peut affecter ’accroissement du taux d’avortements spontanés (tableau 4), le
taux des malformations congénitales et les trisomies affectant les chromosomes de petite taille
‘,’ \ (# 13 a 22) et ceux de taille intermédiaire (# 6 A 12). Dans bien des cas, les études animales
représentent les seules données disponibles et leur transposition i I’humain présente des
difficultés. Un vieux concept qui voulait que I’exposition intra-utérine a la phase
- préorganogénése n’entraine que la mort du conceptus comme effet délétére est désormais remise
en question. Ce type d’exposition pourrait expliquer en effet une portion appréciable des

b

malformations classées actuellement d’étiologie inconnue.

Tableau 4

Avortements spontanés selon l’ige de la mére

: Spontancous  Induced Ectopic _ :
- Age (years) Delivery abortion abortion pregnancy  Unknown TOTAL
<15 0 (00) o (00) 6(857) 0(0-0) . 1(14:3) 7 (100-0)
! 15-19 312(372) 41 49) 4] (526) - 5(06) 40 (48) 839 (100-0)
- 20-24 2762 (61-1) 206 (4-6) 1268 (28:1) 25 (06) 258 (57 4519 (100:0)
25-29 5569 (70:9) ~ - 404 (51) 1381 (17-6) 5507 449 (57) 7858 (100-0)
30-34 4099 (68-3) 355 (59) 1129 (18-8) 76 (1-3) 339 (57 5998 (100-0)
35-39 1736 (60-0) 254 (88) 718 (24-8) 45(16) ‘141 (49) 2894 (100-0)
40-44 390 (43-3) 134 (14-9) 317 (352) 11(1-2) 49 (54) 901 (100-0)
- =45 26 (33:8) 17 (22-1) 31 (40-3) 1(1-3) 2 (26) 77 (100-0)
Unknown 162 (24-1) 37 (55 190 (28-2) 9(1-3) 275 (409) 073 (100-0)

TOTAL 15056 (63-4) 1448 (6:1) 5481 (23:1) 227 (1) 1554 (6:5) 23766 (100:0)

Corvespondence: Dr E. Couturier, E::ropean Centre for the Epidemiological Monitoring of AIDS, Hépital National de Saini-Maurice,
14 rue du. Val d’Osne, 94410 Saint-Maurice, France.
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2.2 Eléments complémentaires

L'analyse du milieu de travail doit rechercher les dangers physiques probables. Dans les quelques
lignes qui suivent, nous verrons quelques éléments complémentaires ayant pour but de vous aider a
évaluer les différents dangers physiques selon leur classe.

2.2.1 Risques biologiques

Ce sont l'ensemble des agents pathogénes ayant des capacités abortives ou tératogénes. Les
principaux agents a retenir par catégorie d'emploi sont :

Catégories d'emploi Principaux agents pathogénes
a considérer
Garderie Cytomégalovirus
Rubéole
Varicelle

Rougeole (en période d'épidémie)

Hopital vétérinaire Toxoplasmose

Hopital Hépatite B
Varicelle
Rubéole

Rougeole (en période d'épidémie)
(voir annexe
Ecole 4)
Rougeole (en période d'épidémie) (voir annexe 4)
Parvovirus B-19 (en période d'épidémie)

Il existe différentes revues de littérature par agresseur biologique. Le Comité provincial sur le
retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite a élaboré des «Consensus de pratique» pour
chaque agresseur biologique. Nous vous référons a ces revues de littérature, que vous devriez
annexer a ce document au fur et a mesure de leur diffusion et de leur mise a jour.

2.2.2 Contraintes physiques

On inclut dans les contraintes physiques les risques d'exposition aux radiations ionisantes
(ex. : rayons x) et non ionisantes (ex. : champs électriques), les contraintes thermiques (chaleur,
froid) le bruit et les vibrations.
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La littérature actuelle nous permet dans la plupart des cas de retenir ou pas ces différents risques.
Ainsi, I'exposition aux radiations ionisantes, qui a fait 1'objet de nombreuses études, doit &tre évitée
lors de la grossesse surtout au cours du premier trimestre, soit par 1'arrét d'utilisation des appareils
portatifs de radiographie et des scopies en salle d'opération. La travailleuse enceinte affectée a la
salle de radiologie doit étre retirée lorsque son dosimétre atteint 0,2 Rem (2 mSV) durant la
grossesse. Celle affectée aux soins des patients subissant des examens de radio-isotope doit attendre
six heures aprés le début du traitement avant d'étre autorisée a lui prodiguer des soins. L'exposition
aux terminaux d'écrans de visualisation ne semble pas présenter de risque pour le foetus et la
grossesse, suite aux conclusions de nombreuses études publiées depuis les 15 dernigres années.

La littérature actuelle (1995) est partagée quant au niveau a partir duquel le bruit peut affecter le
développement foetal. La cochlée est formée a partir de la 22° semaine de grossesse et peut alors
étre affectée par le bruit. Les vibrations semblent avoir un effet dans certaines circonstances comme
chez les conductrices de véhicule lourd, quoique le nombre d'études demeure restreint. Les
contraintes thermiques (chalcur) bien qu'elles ne semblent pas étre tératogénes comme la fievre
I'est, devraient étre considérées comme un facteur aggravant d'autres contraintes potentiellement
néfastes. Elles seraient associées a des accouchements prématurés, a des étourdissements et a la
syncope. Le froid pourrait étre traité de la méme fagon malgré qu'aucun élément dans la littérature
actuelle nous permette de conclure sur ses effets néfastes pour le foetus ou la grossesse. Le
développement cellulaire optimal a lieu lorsque la température interne de I'utérus est maintenue a
37 °C. Pour que les contraintes thermiques puissent avoir un effet direct sur le développement
foetal, elles doivent modifier le niveau de la température intra-utérine, croit-on! Le respect des
normes d'exposition, bien qu'elles n'aient pas été formulées pour protéger la grossesse, dans le cas
des contraintes thermiques, doit étre tout au moins assuré durant la grossesse.

2.2.3 Risques chimiques

C'est 'ensemble des produits chimiques et des métaux que nous pouvons retrouver en milieu de
travail. Certains sont bien connus, comme le plomb, le méthyle mercure ou le CO pour entrainer
des issues de grossesse défavorables. Pour d'autres agresseurs chimiques, les conclusions sont
parfois moins précises. Les solvants en sont un bel exemple, bien que la plupart d'entre eux aient
des effets démontrés 4 haute concentration chez 1'animal, chez 1'humain les preuves sont beaucoup
moins éloquentes. Toutefois, en 1'absence de données plus concluantes, nous devons procéder avec
prudence. Idéalement, une mesure environnementale au poste de travail ou une mesure biologique
devrait étre faite afin de préciser l'existence du danger et de le quantifier. Le répertoire
toxicologique de la CSST a produit quelques documents identifiant la plupart des produits
rencontrés avec leurs effets possibles sur la grossesse, a savoir leur potentiel mutagéne, cancérogene
et tératogéne. 11 existe- un document général (substances dangereuses : produils tératogénes,
mutagénes, cancérogénes) et deux documents plus spécifiques aux cabinets de dentiste et aux salons
de coiffure (disponibles a votre CLSC). Vous trouverez en bibliographie le titre et les coordonnés
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de ces parutions. A l'annexe 5, nous vous présentons les principaux produits retrouvés dans
'ensemble des retraits préventifs analysés.

L'évaluation des agents chimiques devrait, entre-autres, comprendre :

une évaluation environnementale ou biologique de I'exposition ou une estimation;
la liste des produits chimiques auxquels la travailleuse est exposée;

les conditions d'exposition;
la capacité pour la travailleuse d'utiliser des produits non dangereux;

la tension de vapeurs des produits.(volatiles ou non);

la fréquence de 1'exposition;
- elc.

De fagon générale, on doit retenir que 1'exposition aux produits mutagénes in vivo et in vitro sur
cellules de mammiféres, aux cancérigénes de classe C, et C, et tératogenes doit étre évitée durant la
grossesse. Pour certaines substances, comme le monoxyde de carbone, le toluéne et la plupart des
solvants, un niveau d'exposition sans danger pour le foetus existe selon différents auteurs.
L'exposition au plomb et au mercure s'évalue par des analyses biologiques (plombémie et
mercururie). Les résultats de ces analyses ne doivent pas excéder les niveaux admis pour les sujets
non exposés ou normaux. On doit éviter également 1'exposition aux pesticides (a moins d'une
toxicité digestive seulement), aux gaz anesthésiques et aux produits antinoplasiques en attente de
-meilleures études sur les effets a la grossessc de ces substances.

2.2.4 Contraintes ergonomiques

L'évaluation des contraintes ergonomiques est présente dans la majorité des demandes. Ce que nous
devons retenir, de fagon globale, c'est quelles sont les contraintes a considérer, et une fois le choix
arrété, comment les analyser? A ces deux conditions, les connaissances scientifiques actuelles n'y
répondent qu'en partie. Des guides de pratique qui touchent certains aspects sont disponibles a la
‘Régie régionale en santé au travail ou a votre CLSC. En tant que mandataire de la loi, nous devons
souvent combler le vide de connaissances, et en ce sens, le jugement clinique et le dialogue entre
les intervenants sont des atouts indispensables pour mener a bien la mission du réseau. Revoyons
succinctement chacune des contraintes prises isolément avec une proposition de méthode d'analyse.

2.2.4.1 Station debout prolongée

La station debout prolongée peut occasionner des issues de grossesse défavorables si 1'exposition
dépasse 8 heures ou plus par jour en début de grossesse, et 6 heures au plus 2 partir de la
23° semaine de grossesse. A ce sujet, le détail des connaissances scientifiques est décrit au
«Consensus de pratique en matiére de retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite, les
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contraintes ergonomiques : la station debout et grossesse, Comité provincial sur le retrait préventif
de la travailleuse enceinte ou qui allaite, janvier 1996».

2.2.4.2 Torsion, flexion et extension du tronc

L'ensemble de ces contraintes s'évalue selon l'importance des activités qu'ils occasionnent 2 la
travailleuse enceinte. Un travail trop pénible pourrait étre cause de prématurité ou de retard de
croissance. Des recommandations de réaffectation seront émises en regard des autres contraintes au
poste de travail. Souvent, elles sont formulées vers la 24° semaine de grossesse en tenant compte de

I'ensemble des charges ergonomiques présentes au poste de travail.

2.2.4.3 Soulévement ou transport de charpes

Le soulévement de charges peut entrainer des avortements spontanés et un risque de prématurité. Il
est recommandé de limiter les poids a soulever a2 20 kg (réduction de la circulation sanguine
utérine) tout au long de la grossesse. Pour les poids intermédiaires de 10 a 15 kg, leur manipulation
devrait se limiter de 10 a 15 fois par jour tout au plus, tout au long de la grossesse. Un poids

minimal sans danger n'est pas connu.

2.2.4.4 Position assise prolongée

La littérature actuelle ne permet pas de conclure a la présence d'un risque associé a cette contrainte.
A moins de conditions médicales personnelles et évaluées par le médecin traitant, il n'y a pas lieu
d'émettre de recommandations de réaffectation particuliere.

2.2.4.5 Horaire de travail

La durée de travail est le temps payé. Ex. : le travail commence 2 8 h 00 et finit a 16 h 30. I y a
deux pauses de 15 minutes et une période de 60 minutes non payée pour diner. La durée du travail
est de 7 h 30. La durée de travail ne devrait pas excéder 8 heures par jour (on peut toutefois adopter
une marge de manoeuvre raisonnable). De méme, la durée hebdomadaire ne devrait pas étre
supérieure a 40 heures. L'horaire de nuit doit étre évité tout au long de la grossesse. Il serait associé
a des retards de croissance entre autres. Les horaires rotatifs jour et soir ne constituent pas un
danger pour la grossesse et le foetus a la lumiére des connaissances actuelles. Les longues heures de
travail (> 8 h) sont associées a des avortements spontanés et a des retards de croissance:
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2.2.4.6 Cadence imposée, rapide ou forcée

Normalement, 1'intervenant se contente de noter qu'il y a du travail a la chaine. On ne peut
préjuger sur ce simple constat que le travail présente des contraintes importantes pour la
travailleuse. L'évaluation est souvent facilitée du fait qu'il y a généralement d'autres contraintes au
poste de travail. La cadence ne devrait pas constituer une contrainte suffisante a elle seule. S'il n'y
a qu'une cadence trop rapide, encore faut-il déterminer qu'elle est trop rapide et qu'elle peut
engendrer une fatigue excessive. L'intervenant devrait donc trés bien documenter cet aspect dans le
cas ol on ne considérerait que la seule cadence de travail. Dans ce cas, on doit déterminer la
quantité d'objets manipulés a 1'heure, leur poids et autres caractéristiques de ces objets (prise,
forme, etc.), la contiguité du poste de travail, la présence de contraintes thermiques, etc. A 'instar
des torsions, flexions et extensions du tronc, on associe cette contrainte a des retards de croissance
et a la prématurité. On doit avant tout, apprécier la pénibilité de la tiche. Les recommandations de
réaffectation sont faites habituellement vers la fin du 2° trimestre avec 1'ensemble des autres charges
ergonomiques.

2.2.4.7 Conclusion sur les contraintes ergonomiques

Il y a certainement un besoin de mieux documenter la situation de travail pour ce qui est des
contraintes ergonomiques. Cependant, il est trés difficile d'établir des méthodes d'évaluation
objective a cause principalement du peu de temps qui peut étre investi par les intervenants et du
manque d'assises solides pour 'établissement des critéres. Il n'en demeure pas moins qu'il est
possible d'améliorer la situation actuelle.

Il est évidlemment trés difficile de faire le lien entre les différentes contraintes et encore moins
d'établir un indice global de contraintes. Le jugement du médecin reste prépondérant.



2.3

POST-TEST
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En vous référant au texte du chapitre 2, répondez brievement aux questions suivantes :

1. Quelle est la définition d'un agent tératogéne?

2. Donnez 10 exemples de tératogéne chez I'homme?

A O
=T TR - N

10.

3. Quelles sont les quatre catégories de dangers physiques?

Ll B A o

4. Dans les cas d'une présence de contrainte thermique (chaleur) comme seul danger physique
identifié au poste de travail, quel(s) serait(ent) votre(vos) recommandations dans 1'état des

connaissances actuelles?
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Réponses au post-test:

1. Voir point 2, p. 19.
2. Voir tableau 1, p. 16.

3. + Risques biologiques
« Contraintes physiques
* Risques chimiques

* Contraintes ergonomiques

4. < Respecter la norme WBGT
* Aviser le médecin traitant que cette contrainte peut aggraver des conditions personnelles ou

accentuer le risque d'inconscience et de baisse de tension artérielle lors de la grossesse
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CHAPITRE 3 : DEMARCHE D'ANALYSE ET D'ELABORATION DES
RECOMMANDATIONS LORS DE L'EVALUATION D'UNE
DEMANDE DE RETRAIT OU DE REAFFECTATION POUR
LA TRAVAILLEUSE ENCEINTE OU QUI ALLAITE

Un formulaire d'évaluation des postes de travail (voir annexe 6), appelé communément la P2, est
I'outil qui vous permettra d'analyser les risques présents lors de chacune des demandes de retrait
préventif. Sans vouloir remplacer ce formulaire, rappelons que le role des intervenants du réseau
public est de s'assurer de connaitre les milieux de travail. Une description de ceux-ci doit étre faite
de ‘maniére la plus compléte que possible. Idéalement, tous les postes de travail devraient étre
visités et des mesures environnementales devraient venir appuyer les impressions quant aux risques

d'exposition soupgonnés.

Dans certains milieux, au fur et a mesure que les connaissances scientifiques se précisent, il devient
impératif d'effectuer de nouvelles mesures environnementales. Par exemple, I'évaluation
environnementale peut étre nécessaire lors d'une exposition au monoxyde de carbone (CO) ou au
toluene. Dans d'autres circonstances, cc sont des mesures biologiques qui pourront préciser le
niveau d'exposition ou l'absence d'exposition, comme dans les cas du plomb (plombémie) et du

mercure métallique (mercururie).

Les contraintes auxquelles vous serez le plus souvent confrontés sont toutefois de nature
ergonomique. Un exemple de démarche évaluative vous est ici proposé, basé sur les études de
Mamelle. C'est la. seule démarche proposée qui existe présentement dans la littérature. Cette
démarche suppose que le risque pour la grossesse ou le foetus est associé au niveau de fatigue
provoquée par les différentes contraintes au poste de travail. Il n'est pas essentiel d'utiliser cette
démarche de fagon courante. Par contre, celle-ci permet de vous familiariser avec le concept de
«charge de travail» ou de «fatigue» pris dans le contexte de danger pour la grossesse.

Les indices, pris isolément, peuvent étre rapportés dans la littérature comme des facteurs de risque
associés a une incidence plus €levée de prématurité ou de retard de croissance intra-utérin. Ils
semblent se comporter comme des facteurs qui alourdissent la tiche de travail, ou qui rendent celle-
ci plus pénible. Il n'existe pas actuellement de relation cause-effet entre ceux-ci. En effet, une telle
association exigerait des études complexes et sans doute difficile a interpréter. Lorsque trois ou plus
de ces facteurs s'additionnent, 1'augmentation de 1'incidence de prématurité apparait.

A}
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Mamelle a décrit cinq indices permettant de quantifier le niveau de fatigue. Ces indices sont les
suivants :

- indice de fatigue «posture»

- indice de fatigue «harge physique»
- indice de fatigue «anachine»

- indice de fatigue «charge mentale»
- indice de fatigue «horaire»

Mamelle a défini ces indices a partir d'une étude menée dans plusieurs catégories professionnelles.
Les ouvriéres sont le groupe professionnel présentant le risque de prématurité le plus élevé. Dans
I'ensemble, le taux de prématurité passe de 2,3 % a 11,1 % lorsque le nombre d'indices de fatigue
croit de 0 a 4 et plus. La posture debout est caractérisée par une posture excédant 3 heures par jour;
la charge physique inclut les efforts de travail par coups ou le transport de charges de plus de 10 kg;
la charge mentale exprime une contrainte liée a la répétitivité du travail et I'environnement froid,
bruyant ou- 2 atmosphére humide; et le fait de travailler sur une machine industrielle avec efforts ou
vibrations importantes dans des taches a la chaine. Tous ces indices sont repris dans une grille
d'analyse permettant de calculer un score global de charge ergonomique en relation avec un risque
accru de prématurité.

Les quatre premiers indices sont décortiqués en leurs principales composantes auxquelles on ajoute
un coefficient de gravité ou d'importance relative au risque de prématurité. Ces coefficients ont été
déterminés par Mamelle. Une valeur numérique est ensuite attribuée a chaque indice en utilisant les
formules inscrites aux tableaux.

Quant a l'indice de fatigue «horaire», la seule objectivation d'un des éléments permet de le

quantifier (voir annexe).

Un risque significatif de prématurité relié 4 une contrainte ergonomique est défini comme étant la
présence simultanée d'au moins trois indices avec une valeur numérique élevée. Dans ces
conditions, une travailleuse pourrait se prévaloir d'un retrait préventif aussitot que sa grossesse est

reconnue.
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Pour les différents indices, une valeur numérique élevée se définit comme suit :

indice de fatigue posture
valeur égale ou supérieure a 12

indice charge physique
valeur égale ou supérieurea 6

indice de fatigue machine

valeur égale ou supérieurea 32

indice charge mentale
valeur égale ou supérieurea 20

indice horaire
valeur égale a 1 (peut avoir une valeur négative)



Maternité sans danger 37

3.1 Comment utiliser 1a grille d'ahalyse

FONCTIONNEMENT

1™ étape

Quantification des indices.

2° étape

Détermination du nombre d'indices €levés.

K éﬁpe (Décision)

Si au minimum trois indices présentent une valeur numérique élevée, la travailleuse enceinte est

considérée a risque ¢élevé d'accouchement prématuré et pourrait se prévaloir du droit au retrait.
préventif (voir figure 1, p. 42).
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2.2 Eléments complémentaires

L'analyse du milieu de travail doit rechercher les dangers physiques probables. Dans les quelques
lignes qui suivent, nous verrons quelques éléments complémentaires ayant pour but de vous aider a

évaluer les différents dangers physiques selon leur classe.

2.2.1 Risques biologigues

Ce sont l'ensemble des agents pathogénes ayant des capacités abortives ou tératogenes. Les
principaux agents a retenir par catégorie d'emploi sont :

Catégories d'emploi Principaux agents pathogénes
a considérer
Garderie Cytomégalovirus
Rubéole
Varicelle

Rougeole (en période d'épidémie)

Hopital vétérinaire Toxoplasmose

Héopital Hépatite B
Varicelle
Rubéole

Rougeole (en période d'épidémie)
(voir annexe
Ecole 4)
Rougeole (en période d'épidémie) (voir annexe 4)
Parvovirus B-19 (en période d'épidémie)

Il existe différentes revues de littérature par agresseur biologique. Le Comité provincial sur le
retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite a élaboré des «Consensus de pratique» pour
chaque agresseur biologique. Nous vous référons a ces revues de littérature, que vous devriez
annexer a ce document au fur et a mesure de leur diffusion et de leur mise a jour.

2.2.2 Contraintes physiques
On inclut dans les contraintes physiques les risques d'exposition aux radiations ionisantes

(ex. : rayons x) et non ionisantes (ex. : champs électriques), les contraintes thermiques (chaleur,
froid) le bruit et les vibrations.
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La littérature actuelle nous permet dans la plupart des cas de retenir ou pas ces différents risques.
Ainsi, I'exposition aux radiations ionisantes, qui a fait 1'objet de nombreuses études, doit étre évitée
lors de la grossesse surtout au cours du premier trimestre, soit par 1'arrét d'utilisation des appareils
portatifs de radiographie et des scopies en salle d'opération. La travailleuse enceinte affectée a la
salle de radiologie doit étre retirée lorsque son dosimétre atteint 0,2 Rem (2 mSV) durant la
grossesse. Celle affectée aux soins des patients subissant des examens de radio-isotope doit attendre
six heures aprés le début du traitement avant d'étre autorisée a lui prodiguer des soins. L'exposition
aux terminaux d'écrans de visualisation ne semble pas présenter de risque pour le foetus et la
grossesse, suite aux conclusions de nombreuses études publiées depuis les 15 derniéres années.

La littérature actuelle (1995) est partagée quant au niveau a partir duquel le bruit peut affecter le
développement foetal. La cochlée est formée a partir de la 22° semaine de grossesse et peut alors
étre affectée par le bruit. Les vibrations semblent avoir un effet dans certaines circonstances comme
chez les conductrices de véhicule lourd, quoique le nombre d'études demeure restreint. Les
contraintes thermiques (chaleur) bien qu'elles ne semblent pas étre tératogénes comme la ficvre
l'est, devraient étre considérées comme un facteur aggravant d'autres contraintes potentiellement
néfastes. Elles seraient associées a des accouchements prémafurés, a des étourdissements et a la
syncope. Le froid pourrait étre trajté de la méme fagon malgré qu'aucun élément dans la littérature
actuelle nous permette de conclure sur ses effets néfastes pour le foetus ou la grossesse. Le
développement cellulaire optimal a lieu lorsque la température interne de I'utérus est maintenue a
37 °C. Pour que les contraintes thermiques puissent avoir un effet direct sur le développement
foetal, elles doivent modifier le niveau de la température intra-utérine, croit-on! Le respect des
normes d'exposition, bien qu'elles n'aient pas été formulées pour protéger la grossesse, dans le cas
des contraintes thermiques, doit étre tout au moins assuré durant la grossesse.

2.2.3 Risques chimiques

C'est 1'cnsemble des produits chimiques et des métaux que nous pouvons retrouver en milieu de
travail. Certains sont bien connus, comme le plomb, le méthyle mercure ou le CO pour entrainer
des issues de grossesse défavorables. Pour d'autres agresseurs chimiques, les conclusions sont
parfois moins précises. Les solvants en sont un bel exemple, bien que la plupart d'entre eux aient
des effets démontrés a haute concentration chez 1'animal, chez 1'humain les preuves sont beaucoup
moins €loquentes. Toutefois, en 1'absence de données plus concluantes, nous devons procéder avec
prudence. Idéalement, une mesure environnementale au poste de travail ou une mesure biologique
devrait étre faite afin de préciser l'existence du danger et de le quantifier. Le répertoire
toxicologique de la CSST a produit quelques documents identifiant la plupart des produits
rencontrés avec leurs effets possibles sur la grossesse, a savoir leur potentiel mutagéne, cancérogéne
et tératogeéne. Il existe un document général (substances dangereuses : produits tératogeénes,
mutagénes, cancérogenes) et deux documents plus spécifiques aux cabinets de dentiste et aux salons
de coiffure (disponibles a votre CLSC). Vous trouverez en bibliographie le titre et les coordonnés
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de ces parutions. A l'annexe 5, nous vous présentons les principaux produits retrouvés dans ‘
I'ensemble des retraits préventifs analysés.

L'évaluation des agents chimiques devrait, entre autres, comprendre :

une évaluation environnementale ou biologique de 1'exposition ou une estimation;

la liste des produits chimiques auxquels la travailleuse est exposée;

les conditions d'exposition;
la capacité pour la travailleuse d'utiliser des produits non dangereux;
la tension de vapeurs des produits (volatiles ou non);

13

la fréquence de 1'exposition;
- efc.

De fagon générale, -on doit retenir que 1'exposition aux produits mutagénes in vivo et in vitro sur
cellules de mammiféres, aux cancérigénes de classe C, et C, et tératogenes doit étre évitée durant la
grossesse. Pour certaines substances, comme le monoxyde de carbone, le toluéne et la plupart des
solvants, un niveau d'exposition sans danger pour le foetus existe selon différents auteurs.
L'exposition au plomb et au mercure s'évalue par des analyses biologiques (plombémie et
mercururie). Les résultats de ces analyses ne doivent pas excéder les niveaux admis pour les sujets
non exposés ou normaux. On doit éviter également I'exposition aux pesticides (2 moins d'une
toxicité digestive seulement), aux gaz anesthésiques et aux produits antinéoplasiques en attente de
meilleures études sur les effets a la grossesse de ces substances.

2.2.4 Contraintes ergonomiques

L'évaluation des contraintes ergonomiques est présente dans la majorité des demandes. Ce que nous
devons retenir, de fagon globale, c'est quelles sont les contraintes a considérer, et une fois le choix
arrété, comment les analyser? A ces deux conditions, les connaissances scientifiques actuelles n'y
répondent qu'en partie. Des guides de pratique qui touchent certains aspects sont disponibles a la
Régie régionale en santé au travail ou a votre CLSC. En tant que mandataire de la loi, nous devons
souvent combler le vide de connaissances, et en ce sens, le jugement clinique et le dialogue entre
les intervenants sont des atouts indispensables pour mener a bien la mission du réseau. Revoyons
succinctement chacune des contraintes prises isolément avec une proposition de méthode d'analyse.

2.2.4.1 Station debout prolongée

La station debout prolongée peut occasionner des issues de grossesse défavorables si 1'exposition
dépasse 8 heures ou plus par jour en début de grossesse, et 6 heures au plus a partir de Ja
23° semaine de grossesse. A ce sujet, le détail des connaissances scientifiques est décrit au
«Consensus de pratique en matiére de retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite, les
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contraintes ergonomiques : la station debout et grossesse, Comité provincial sur le retrait préventif

de la travailleuse enceinte ou qui allaite, janvier 1996».

2.2.4.2 Torsion, flexion et extension du tronc

L'ensemble de ces contraintes s'évalue selon 1'importance des activités qu'ils occasionnent a la
travailleuse enceinte. Un travail trop pénible pourrait étre cause de prématurité ou de retard dc
croissance. Des recommandations de réaffectation seront émises en regard des autres contraintes au
poste de travail. Souvent, elles sont formulées vers la 24° semaine de grossesse en tenant compte de

I'ensemble des charges ergonomiques présentes au poste de travail.

2.2.4.3 Soulévement ou transport de charges

Le soulévement de charges peut entrainer des avortements spontanés et un risque de prématurité. 11
est recommandé de limiter les poids & soulever & 20 kg (réduction de la circulation sanguine
utérine) tout au long de la grossesse. Pour les poids intermédiaires de 10 a 15 kg, leur manipulation
devrait se limiter de 10 2 15 fois par jour tout au plus, tout au long de la grossesse. Un poids
minimal sans danger n'est pas connu.

2.2.4.4 Position assise prolongée

La littérature actuelle ne permet pas de conclure a la présence d'un risque associé a cette contrainte.
A moins de conditions médicales personnelles et évaluées par le médecin traitant, il n'y a pas lieu
d'émettre de recommandations de réaffectation particuliére.

2.2.4.5 Horaire de travail

La durée de travail est le temps payé. Ex. : le travail commence 2 8 h 00 et finit 2 16 h 30. Il y a
deux pauses de 15 minutes et une période de 60 minutes non payée pour diner. La durée du travail
est de 7 h 30. La durée de travail ne devrait pas excéder 8 heures par jour (on peut toutefois adopter
une marge de manoeuvre raisonnable). De méme, la durée hebdomadaire ne devrait pas étre
supérieure a 40 heures. L'horaire de nuit doit étre évité tout au long de la grossesse. Il serait associé
a des retards de croissance entre autres. Les horaires rotatifs jour et soir ne constituent pas un
danger pour la grossesse et le foetus a la lumiére des connaissances actuelles. Les longues heures de
travail (> 8 h) sont associées a des avortements spontanés et a des retards de croissance.
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2.2.4.6 Cadence imposée, rapide ou forcée

Normalement, l'intervenant se contente de noter qu'il y a du travail a la chaine. On ne peut
préjuger sur ce simple constat que le travail présente des contraintes importantes pour la
travailleuse. L'évaluation est souvent facilitée du fait qu'il y a généralement d'autres contraintes au
poste de travail. La cadence ne devrait pas constituer une contrainte suffisante a elle seule. S'il n'y
a qu'une cadence trop rapide, encore faut-il déterminer qu'elle est trop rapide et qu'elle peut
engendrer une fatigue excessive. L'intervenant devrait donc trés bien documenter cet aspect dans le
cas oll on ne considérerait que la seule cadence de travail. Dans ce cas, on doit déterminer la
quantité d'objets manipulés a 1'heure, leur poids et autres caractéristiques de ces objets (prise,
forme, etc.), la contiguité du poste de travail, la présence de contraintes thermiques, etc. A l'instar
des torsions, flexions et extensions du tronc, on associe cette contrainte a des retards de croissance
et a la prématurité. On doit avant tout, apprécier la pénibilité de la tiche. Les recommandations de
réaffectation sont faites habituellement vers la fin du 2° trimestre avec 1'ensemble des autres charges
ergonomiques.

2.2.4.7 Conclusion sur les contraintes ergonomiques

Il y a certainement un besoin de mieux documenter la situation de travail pour ce qui est des
contraintes ergonomiques. Cependant, il est trés difficile d'établir des méthodes d'évaluation
objective & cause principalement du peu de temps qui peut étre investi par les intervenants et du
manque d'assises solides pour 1'établisscment des critéres. I n'en demeure pas moins qu'il est
possible d'améliorer la situation actuelle.

Il est évidemment trés difficile de faire le lien entre les différentes contraintes et encore moins
d'établir un indice global de contraintes. Le jugement du médecin reste prépondérant.



2.3

POST-TEST
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En vous référant au texte du chapitre 2, répondez briévement aux questions suivantes :

1. Quelle est la définition d'un agent tératogéne?

2. Donnez 10 exemples de tératogéne chez 1'homme?

bl ol R A
- - \

10.

3. Quellessont les quatre catégories de dangers physiques?

W=

4. Dans les cas d'une présence de contrainte thermique (chaleur) comme seul danger physique
identifié au poste de travail, quel(s) serait(ent) votre(vos) recommandations dans 1'état des

connaissances actuelles?




Maternité sans danger 33

Réponses au post-test

1. Voir point 2, p. 19.

2. Voir tableau 1, p. 16.

3. = Risques biologiques
* Contraintes physiques
» Risques chimiques

» Contraintes ergonomiques

4. + Respecter la norme WBGT
* Aviser le médecin traitant que cette contrainte peut aggraver des conditions personnelles ou

accentuer le risque d'inconscience et de baisse de tension artérielle lors.de la grossesse
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CHAPITRE 3 : DEMARCHE D'ANALYSE ET D'ELABORATION DES
RECOMMANDATIONS LORS DE L'EVALUATION D'UNE
DEMANDE DE RETRAIT OU DE REAFFECTATION POUR
LA TRAVAILLEUSE ENCEINTE OU QUI ALLAITE

Un formulaire d'évaluation des postes de travail (voir annexe 6), appelé communément la P2, est
I'outil qui vous permettra d'analyser les risques présents lors de chacune des demandes de retrait
préventif. Sans vouloir remplacer ce formulaire, rappelons que le role des intervenants du réseau
public est de s'assurer de connaitre les milieux de travail. Une description de ceux-ci doit étre faite
de maniére la plus compléte que possible. Idéalement, tous les postes de travail devraient étre
visités et des mesures environnementales devraient venir appuyer les impressions quant aux risques

d'exposition soupconnés.

Dans certains milieux, au fur et 2 mesure que les connaissances scientifiques se précisent, il devient
impératif d'effectuer de nouvelles mesures environnementales. Par exemple, 1'évaluation
environncmentale peut étre nécessaire lors d'une exposition au monoxyde de carbone (CO) ou au
toluéne. Dans d'autres circonstances, ce sont des mesures biologiques qui pourront préciser le
niveau d'exposition ou 1'absence d'exposition, comme dans les cas du plomb (plombémie) et du

mercure métallique (mercururie).

Les contraintes auxquelles vous serez le plus souvent confrontés sont toutefois de nature
ergonomique. Un exemple de démarche évaluative vous est ici proposé, bas¢ sur les études de
Mamelle. C'est la seule démarche proposée qui existe présentement dans la littérature. Cette
démarche suppose que le risque pour la grossesse ou le foetus est associé au niveau de fatigue
provoquée par les différentes contraintes au poste de travail. Il n'est pas essentiel d'utiliser cette
démarche de facon courante. Par contre, celle-ci permet de vous familiariser avec le concept de
«charge de travail» ou de «fatigue» pris dans le contexte de danger pour la grossesse.

Les indices, pris isolément, peuvent étre rapportés dans la littérature comme des facteurs de risque
associés a une incidence plus élevée de prématurité ou de retard de croissance intra-utérin. lis
semblent se comporter comme des facteurs qui alourdissent la tache de travail, ou qui rendent celle-
ci plus pénible. Il n'existe pas actuellement de relation cause-effet entre ceux-ci. En effet, une telle
association exigerait des études complexes et sans doute difficile a interpréter. Lbrsque trois ou plus

de ces facteurs s'additionnent, 1'augmentation'de I'incidence de prématurité apparait.
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Mamelle a décrit cinq indices permettant de guantifier le niveau de fatigue. Ces indices sont les
suivants :

- indice de fatigue «posture»

- indice de fatigue «charge physique»
- indice de fatigue «machine»

- indice de fatigue «charge mentale»
- indice de fatigue «horaire»

Mamelle a défini ces indices 2 partir d'une étude menée dans plusieurs catégories professionnelles.
Les ouvriéres sont le groupe professionnel présentant le risque de prématurité le plus élevé. Dans
I'ensemble, le taux de prématurité passe de 2,3 % a 11,1 % lorsque le nombre d'indices de fatigue
croit de 0 2 4 et plus. La posture debout est caractérisée par une posture excédant 3 heures par jour;
la charge physique inclut les efforts de travail par coups ou le transport de charges de plus de 10 kg;
la charge mentale exprime une contrainte liée 2 la répétitivité du travail et 1'environnement froid,
bruyant ou & atmosphére humide; et le fait de travailler sur une machine industrielle avec efforts ou
vibrations importantes dans des tiches a la chaine. Tous ces indices sont repris dans une grille
d'analyse permettant de calculer un score global de charge ergonomique en relation avec un risque

accru de prématurité.

Les quatre premiers indices sont décortiqués en leurs principales composantes auxquelles on ajoute
un coefficient de gravité ou d'importance relative au risque de prématurité. Ces coefficients ont été
déterminés par Mamelle. Une valeur numérique est ensuite attribuée 4 chaque indice en utilisant les

formules inscrites aux tableaux.

Quant a l'indice de fatigue «horaire», la seule objectivation d'un des éléments permet de le
gu s ) pe

quantifier (voir annexe).

Un risque significatif de prématurité relié & une contrainte ergonomique est défini comme étant la
présence simultanée d'au moins trois indices avec une valeur numérique élevée. Dans ces
conditions, une travailleuse pourrait se prévaloir d'un retrait préventif aussitot que sa grossesse est

reconnue.
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Pour les différents indices, une valeur numérique élevée se définit comme suit :

indice de fatigue posture
valeur égale ou supérieure a

indice charge physique
valeur égale ou supérieure a

indice de fatigue machine
valeur égale ou supérieure a

indice charge mentale

valeur égale ou supérieure a

indice horaire

valeur égale a

12

32

20

1 (peut avoir une valeur négative)
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3.1 Comment utiliser la grille d'analyse

FONCTIONNEMENT

1™ étape

Quantification des indices.

2° étape

" Détermination du nombre d'indices €levés.

3° étape (Décision)

Si- au minimum trois indices présentent une valeur numérique €levée, la travailleuse enceinte est
considérée a risque élevé d'accouchement prématuré et pourrait se prévaloir du droit au retrait
préventif (voir figure 1, p. 42).
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1. Posture , . _ Coef. x No. d’heures | Elevée oui.

1

0 non »
- Assise E
- normale - 0 X

- courbée
- bras au dessus des épaules 6 x

—
I

| Debout

sur place

avec déplacement

bras en extension frontale
bras au-dessus des épaules
courbée ‘

trés courbée

Il

oM M oM oM M
I

~N N0 L WA

TOTAI712 - 'ﬁ

2. Charge physique Coef. Présence

- -

<

Effort physique

- néant

- modéré par a coups (15/jr)

- modéré permanent

- important par a coups (15/jr)
- important permanent

]
]

Transport de charge

- néant 0 O

=tk O -

- >4239kg 2 U =
.‘ - >9al4kg 3 u =
P - > 14kg 4 1

VN,
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3. Charge mentale

Répétitivité des taches

- non
- un peu 5-10 / min
- trées > 10 / min

Attention - Concentration

nulle
épisodique

- cyclique (a intervalle régulier)
permanente '

1

- Stimulations

- non
épisodiques
fréquentes
constantes.

i

Pauses

- suffisantes : = 2/jr de 15 min

- trés bréves : < 2/jr ou <15 mins

- nulles
Conversations
- oui

- quelques mots
- non

Coef.

10
20

(=N N S R

o RN O

[\S)

Présence

v

]
I

][
I I

H|N|n

L0
I

100
il

Elevée 1
0

oui
non

_mmJCo%[ﬁ“
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4. Machine

- Type machine Coef. @ Effort Coef - E
- de bureau 1 nul . 0
- industrielle 2 modéré 1
- a la chaine : 4 important 2
ToT. A L] ToT. B [
Vibrations Coef.
- nulles : 0
- faibles (1-2 hres) : 1
- modérées (2 et 6 hres) 2
- importantes (6 hres) : 3
ToT. ¢ ]
Tot. A Tot. B  Tot. C No. d’hres moy/jr.

ox[o.0] « o - 2o

5. Horaire

TOTAL: [] =

|

1

1

'

K ' |
Heures hebdomadaires T '
eties Lheomacas Coef. .
' ]

N . 1

- <35 : -1 i
- 35240 : 0 ;
- > 40 : +1 ' i
Horaire i
!

- rotatif incluant nuit : +1 o

N ]

- fixe i
1

TOT. DES INDICES ELEVES :




=

B =B = e
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Figure [

Indi_ce

Posture

Charge physique
Mé(éhine |
Charge mentale

Horaire

1™ étape

valeur numérigue

/12

/6

/32

120

/1

TOTAL

)
E.

/3 Droit au retrait [ oui

préventif [J non
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-5. Horaire
Heures hebdomadaires (35340 h) : 0
Horaire fixe : 0

Total des indices élevés = 2

Dans un cas comme dans 1'autre, 1'évaluation du poste de travail ne semble pas présenter un danger
en début de grossesse-considérant celle-ci d'évolution normale. La grille d'évaluation pourrait
permettre d'orienter votre décision dans des situations ol les contraintes ergonomiques sont
légérement supérieures a celles décrites ici. Réévaluez le méme cas mais en ajoutant que la
travailleuse exécute des tiches répétitives dans un cycle de 7 minutes, ce qui demande un niveau de
concentration cyclique équivalent et ainsi, un niveau de stimulation épisodique.

L'indice d'évaluation de la charge mentale atteint alors 20, devenant une contrainte €levée. Dans
une évaluation par contrainte, 1'effet combiné des taches décrites peut paraitre moins important dans
ce dernier cas. Un dernier exemple, est un poste de couturiére, travaillant a la piéce. Votre
évaluation, en suivant la grille, devrait vous conduire a un pointage de 2 2 3, selon I'horaire de la
travailleuse. Toutefois, dans ce cas, 1'évaluation bour la contrainte machine atteint entre 150 et 180
(5 a 6 fois le niveau de 32). A ce score, la contrainte devrait étre évaluée comme équivalente a
deux indices élevés et ainsi le pointage final devrait se situer entre 3 et 4, dépendamment de
I'horaire utilisé au travail. Comme vous le voyez, la grille d'analyse présente également des
lacunes. Elle ne doit pas étre utilisée comme seul indice décisionnel, mais peut venir préciser une

évaluation de poste de travail.
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3.3 Quelques difﬁqultés d';lpplication du_programme «Pour une maternité sans danger»

Alors que le retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite apparait avoir été congu
comme une mesure préventive visant a protéger la travailleuse et 1'enfant de certains dangers réels
du milieu de travail, on n'a pas mesuré les difficultés dans I' appllcanon de cette mesure preventlve

ni I'impact negatlf éventuel sur le travail de certaines catégories de femmes.

33.1 Les problémes scientifiques

IIs étaient déja |dent1f1es avant méme 1'entrée en vigueur des articles de loi, et ils rendent complexe
la tache des medecms traitants et des médecins du réseau public. On pourrait les résumer comme

suit :
1. Pauvreté de la documentation scientifique.
' 2. Absence de normes et de réglementation face aux contaminants.
3. Absence de définition de la notion de danger. S
4. Difficultés a définir ce qui pourraient constituer un risque acceptable lorsqu il s'agit d'un enfant
a naitre.

5. Difficultés dans la quantification de certains dangers particuliérement les risques ergonomiques
ol on ne peut faire ;bstraétion des activités de la travailleuse en dehors de ses heures de travail

- dans la quantification des risques et ceux qui impliquent une pénibilité de-tache.

6. Difficultés d'agir au tout début de la grossesse (<9 sem.), soit par affectation ou retrait
préventif, alors que c'est 2 cette étape de la grossesse que le foetus est le plus vulnérable. aux

agents tératogenes.

-,_-l Y
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6. Que faire si I'employeur a affecté la travailleuse a un nouveau poste de travail qui, selon elle,
comporte aussi les mémes risques?

La travailleuse devra communiquer avec I'agent de la CSST. Celui~ci se chargera de faire
étudier le nouveau poste de travail. Si toutefois la travailleuse n'est pas d'accord avec la
décision de la CSST, elle devra la contester en suivant la démarche décrite a la question n’Ss.

7. Que faire si I'employeur a affecté la travailleuse a un nouveau poste de travail qui, selon elle,
comporte de nouveaux risques?

La travailleuse doit 3 nouveau exercer son droit et obtenir un nouveau certificat confirmant la

présence de nouveaux dangers dans son poste d'affectation.
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3.5 Questijons - réponses faisant suite 3 une rencontre avec la CSST
(20 janvier 1994 et 6 octobre 1994)

1. "Quelles sont les interventions effectuées par la CSST 2 partir du moment ou elle est avisée
qu'une demande a été faite?

Tout d’abord, la CSST regoit copie du certificat émis par le médecin traitant et de 1'étude de
poste du CLSC. Si l'employeur réaffecte la travailleuse, le dossier s'arréte la. S'il n'y a pas
d'affectation, 1'employeur doit payer les trois premiéres semaines a la travailleuse et remplir le
formulaire de demande de remboursement pour deux semaines. Ce formulaire n'est pas envoyé
automatiquement par la CSST. Des sessions d'information ont ét€ données aux entreprises, il y
a quelques années. La CSST compte, entre autres sur nous, pour diffuser 'information aux
employeurs. I serait bon que 1'on distribue- copie du formulaire de remboursement aux

employeurs qui ne 1'ont pas.

2. Les personnes impliquées a la CSST prennent-elles contact avec 1'employeur, la
travailleuse? Dans quels délais?

L'agent d'indemnisation prend contact avec |'employeur et la travailleuse apres réception de la
demande de remboursement de 1'employeur. L'agent vérifie 1'admissibilité (consultation CLSC,
apte au travail, travail effectif, etc.) avant d'accorder l'indemnisation. Les travailleuses des
entreprises fédérales ou a charte fédérale ne sont pas admissibles. '

Un employeur peut affecter en tout temps une travailleuse. S'il n'a pas fini de payer sa période
de trois semaines avant la réaffectation et que la travailleuse retourne en retrait aprés quelques
temps, 1'employeur doit compléter le paiement de sa période de trois semaines avant que la
CSST n'indemnise. |

3. Comment est calculé I'indemnité pour les travailleuses a temps partiel, par exemple?
L'indemnité est calculée en fonction du contrat de travail (montant et durée). S'il n'y a en pas,

l'indemnité est calculée selon la moyenne de l'année antérieure. La base de calcul est
minimalement, le salaire minimum (art. 68, LATMP).
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4. Lors des recours, qui doit-elle contacter? Quelles sont les procédures? (Normes du travail -
versus CSST). :

Un seul recours est possible. On ne peut les cumuler. Si la travailleuse croit avoir été lésée dans
son droit au retrait préventif, elle doit contacter la CSST. Le conciliateur prendra charge du
dossier.

5. Lors d'une réaffectation, si la travailleuse n'a pas la capacité physique, les aptitudes ou la
formation, elle fait une demande a la CSST s'il n'y a aucun CSS, ou aucun teprésentant a
la prévention?

Oui, elle contacte directement la CSST.

6. Dans le cas o la travailleuse a un retrait immédiat pour risques chimiques et que le produit
est utilisé 1 fois/2 semaines. Si elle n'entre pas au travail cette journée, comment est-elle
rémunérée?

La CSST ne paie des indemnités que si la travailleuse est en retrait complet. S'il y a affectation
partielle, 1'employeur paie la travailleuse et demande un remboursement a la CSST pour les
journées oi la travailleuse est en retrait.

7. Quand la travailleuse peut faire sa demande pour allaitement? Lorsqu'elle est apte au
travail? Doit-elle travailler une journée? Que faire si le poste n'existe plus?

La travailleuse doit étre apte au travail pour avoir droit au retrait préventif pour allaitement.
Donc, ce ne peut étre le lendemain de 1'accouchement. La travailleuse, lorsque apte, doit se
-présenter au travail lorsqu'elle est cédulée et présenter son certificat pour étre réaffectée. Si elle
ne 1'est pas, elle part en retrait.

8. Comment la CSST traite-t-elle les cas de mise a pied qui surviennent aprés la date de la
demande de consultation du médecin traitant, méme si le certificat n'est pas encore émis?

La travailleuse peut faire une plainte 2 la CSST si elle croit que la mise a pied résulte de
I'exercice de son droit. '
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10.

11.

13.

Que faire si le médecin traitant retire la travailleuse avant 1'émission du certificat?
(ex. : produits chimiques) Que faire s'il 1a met en congé de maladie en attendant?

La travailleuse doit étre apte au travail. Donc dés que le congé de maladie est terminé, la
travailleuse peut présenter son certificat. Dans le cas d'agresseurs chimiques, le médecin traitant
peut émettre le certificat dés qu'il a parlé au téléphone avec le médecin du CLSC. II n'est pas
obligé d'attendre la lettre écrite du CLSC.

L'employeur doit-il payer la travailleuse en retrait jusqu'a la décision de la CSST?

En aucun cas.

La CSST peut-elle remettre a 'employeur copie de la recommandation du médecin du
CLSC?

La CSST peut remettre au médecin désigné par 1'employeur copie du dossier médical de la
travailleuse, donc copie des recommandations du médecin du CLSC. Elle ne peut les envoyer
directement a 1'employeur.

Quand la CSST envoie-t-elle la lettre sur la demande de réaffectation et l'avis de
changement de situation a la travailleuse? '

- Dés que la travailleuse est considérée comme admissible par la CSST. Cette lettre accompagne

la lettre d'acceptation de la demande de la travailleuse. La- CSST envoie copie de la lettre
d'acceptation et de 1'avis de changement de situation a I'employeur.

S'il y a changement de situation, par exemple réaffectation ou fausse couche, la travailleuse ou
I'employeur, selon le cas, doit aviser la CSST.
Quand téléphone-t-on i I'employeur pour la réaffectation?

La CSST ne téléphone plus a 'employeur. Elle transmet plutdt copie de 1'avis de changement
de situation.
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14. S'il y a réaffectation a temps partiel, comment la CSST rembourse-t-elle 'employeur?

La CSST accorde une subvention i l'employeur. L'employeur doit payer la travailleuse
réaffectée a2 100 % de son salaire régulier au poste qu'elle occupait avant la réaffectation. La
CSST rembourse la différence entre <90 % du salaire net» et «100 % du salaire régulier» pour
les heures non travaillées par la travailleuse. Ce remboursement se fait  la fin de la période de
réaffectation.



Maternité sans danger . 54

CONCLUSION

La Loi sur la santé et la sécurité du travail a introduit le principe du travail sans «danger physique»
pour la grossesse, le foetus ou I'enfant allaité.

La littérature scientifique qui porte sur cet aspect commence a se diversifier et & préciser les dangers
a considérer. Les niveaux d'exposition probablement néfastes se dessinent lentement. Ceci changera
profondément la fagon d'évaluer et d'analyser les dangers physiques pour la grossesse. Un suivi
constant des nouvelles recommandations et des conclusions récentes de littératures perﬁnéntes vous

permettra de vous maintenir a jour dans ce domaine.
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EVALUATION_ET COMMENTAIRES SUR LE GUIDE D’APPRENTISSAGE

Afin d’améliorer cet outil de formation, nous vous demandons de compléter ce questionnaire.

Identification
1. Quel poste occupez-vous?

(J Médecin responsable

U Hygiéniste

UJ Technicien(ne) en hygiéne
J Infirmier(ere)

[] Autres (préciser) :

2. Quelle est votre formation académique?

3. Quel est le nombre d’années d’expérience que vous possédez dans le titre d’emploi que vous

occupez?

année(s) —_ mois
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Commentaires

1. Les objectifs du guide :

1.1 Sont énoncés clairement

1.2 Ont été atteints

Commentaires :

2. Le contenu du guide :

2.1 Est conforme aux objectifs énoncés

2.2 Est pratique et utilisable

Commentaires :

3. Les exercices ou activités d’apprentissage :

3.1 Permettent d’appliquer le contenu

3.2 Permettent d’atteindre les objectifs

3.3 Soat intéressants 2 réaliser

Commentaires :

4. Ce que j’ai le plus aimé et pourquoi?

5. Ce que j’ai le moins aimé et pourquoi?

6. Y a-t-il des notions qui n’ont pas été abordées ou suffisamment approfondies et qui mériteraient
de i’étre dans ce guide?
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Evaluation globale (S.V.P. encerclez le chiffre approprié).

1. Jai trouvé ce guide :

- Stimulant 1 2 3 4 5 6 Ennuyeux
Trop difficile 1 2 3 4 5 6 Trop facile
Utile 1 2 3 4 5 6 Pasutle
Trop long 1 2 3 4 5 . 6 Trop court
2. Pour compléter ce guide, j’ai mis : heures

Merci de votre collaboration!

S.V.P. retourner a :

Robert Breton

Direction de la santé publique
Complexe Cousineau

~5245, boul. Cousineau, bureau 3000
Saint-Hubert

J3Y 6J8
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RETRA!T PREVENTIF DE LA TRAVAILLEUSE ENCEINTE ou Qul ALLAITEﬁ
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Retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite:
~ analyse jurisprudentielle
Sommaire d'un rapport de recherche présenté au
Ministére de la santé et des services sociaux*

Par
Katherine Lippel**

En 1993, le Ministere de la santé et des services sociaux nous a octroyé une subvention de
recherche dans le but de aire le point sur I'état de la jurisprudence de la Commission d'appel
en matiere de Iésions professionnelles (C.A.L.P.) portant sur le retrait préventif de la
travailleuse enceinte ou qui allaite. L'objectil du projet était de circonscrire 1'état du droit sur
plusieurs questions reliées 2 deux problématiques particuli¢res: 1° la notion de danger
justifiant un retrait préventif ; 2° les roles respectifs des médecins traitants et des médecins du
réseau public. Nous présentons ici le sommaire des résultats de notre recherche, ainsi que
quelques conseils pratiques et quelques pistes de réflexion.

‘Ce rapport est basé sur une revue de la littérature juridique portant sur le retrait préventil de

la travailleuse enceinte, mais surtout sur I'analyse de 349 décisions de la C.A.L.P. et de six
décisions de la Cour supérieure et de la Cour d'appel portant sur ce sujet, rendues entre mars
1988 et septembre 1994. ' '

Nous avons analysé toutes les décisions dans ce domaine, a l'exception de celles qui, tout en
portant sur le retrait préventif, soulevaient uniquement des questions exclues de notre mandat
(i.e. délais, lien contractuel ...) Nous n'avons pas considéré les décisions du Bureau de '
révision paritaire de la C.S.S.T..

* Le rapport intégral a été déposé auprés du Ministére en décembre 1994 et s'intitule Le retrait préventif de la
travailleuse enceinte ou qui pllaite: analyse jurisprudentielle, Les résultats de recherche feront l'objet d'une
monographie qui sera éditée par tes Editions Y von Blais inc. A l'automne 1995. ,

**Nous désirons remercier la professeure Diane Demers et Mme Marie-Claire Lefebvre pour leur collaboration
ct leurs commentaires astucieux, ainsi que Stéphanie Bernstein, Marie-Claude Bergeron et Aziz Saheb-Ettaba
qui ont participé 2 I'analyse de la jurisprudence et 2 la préparation du rapport. Nous désirons également
remercier la Comumission d'appel en matiére de Iésions professionnelles pour sa généreuse collaboration. -



Présentation
Le rapport est divisé-en cinq parties:

1° Les circonstances qui justifient le retrait préventif de la travailleuse enceinte, incluant une
analyse détaillée de la notion de danger, de la preuve du danger et des conséquences de
l'incertitude scientifique. L'impact qu'a la condition personnelle de la travailleuse sur le droit
au retrait est également abordé dans cette section.”

2° Les exigences en matiere de preuve du danger, incluant l'analyse du poids accordé au
certificat, des différentes modalités afférentes et des questions ayant trait A la preuve devant
le tribunal.

3° Les roles respectifs des intervenants y compris les rOles respectifs des médecins traitamé
et des médecins du réseau public.

4° Le retrait préventif de la travailleuse qui allaite.

5° La réaffectation y compris les réigs respectifs des intervenants a ce stade.
Résultats

La notion de danger

Le rapport comporte une analyse trés détaillée de la doctrine juridique et de la jurisprudence
portant sur la notion de danger. On y constate une confusion jurisprudentielle quant au degré
decertitude scientifique nécessaire & la reconnaissance de I'existence d'un danger, confusion
qui semble exacerbée par la diversité des conceptions des médecins intervenants sur cette
question. La majorité des décisions applique la vision du danger soutenue par le médecin
traitant. Lorsqu'il y a désaccord entre le médecin traitant et le médecin du réseau public, ce
n'est qu'exceptionnellement que la vision soutenue par le médecin du réseau public est
retenue. Lorsque des visions contradictoires sont véhiculées par les médecins qui
témoignent, quiils s'agissent de médecins traitants, de médecins du réseau ou de médecins
présents A titre d'experts privés, la jurisprudence qui en découle est elle-méme parfois
contradictoire. | -

La position prédominante de la C.A.L.P. est donc a l'effet de reconnailre l'existence du
danger lorsque le médecin traitant, secondé par le médecin du réseau public, atteste de
I'existence du danger. Sauf -exception, la Commission ne s'aventure a définir elle-méme



cette notion ciue dans les cas ol il y a désaccord entre le médecin traitant et le médecin du
D.S.C. ou lorsque les faits allégués dans le certificat ne sont pas conformes 2 la réalité ou
cncore dans les cas ol un deuxi@me certificat n'a pas été émis suite a une réaffectation. Nos
résultats révelent que la C.A.L.P. ne s'attarde 2 discuter de la notion de danger que dans ces
trois circonstances; d'ailleurs, elle le fait dans le but particulier de refuser la réclamation.
Lorsqu'elle accepte la réclamation, elle ne s'attarde pas 2 la définition de danger.

De ce fait, la jurisprudence sur la question du danger peut porter A confusion. Etant donné
que plusieurs des décisions qui définissent la notion de danger le font dans le but d'exclure la
réclamation, un examen des seules décisions traitant spécifiquement de la question méne 4 un
portrait contradictoire et restrictif. Par contre, toutes les réclamations qui ont €té acceptées
I'ont été parce qu'un danger était reconnu par la C.A.L.P. Cetie derni¢re a accepté le retrait
dans 218 décisions, le plus souvent sans commentaire sur la notion de danger (alors qu'elle a
refusé dans seulement 122 Acas). et de ce fait a reconnu, tout au moins impiiciternent.
I'existence du danger. Le rapport foumit les détails sur les circonstances ayant justifié le
retrait.

Souvent les dangers invoqués sont multiples, aucun n'étant en soi déterminant. L'effet

" cumulatif exige parfois de devancer le retrait. Le tableau suivant trace un portrait indicatif des

dangers en cause dans les décisions étudiées. Il est important de noter que ces chiffres
décrivent davantage le caractere litigieux d'une demande que les motifs pour lesquels les
retraits préventifs sont accordés en général. L'absence de danger n'est pas nécessairement le
motif du refus.

Dangers invoqués dans les demandes de retrait préventif étudiées par la C.A.L.P.

Accepté Refusé
—_Ergonomique 162_G=162 65 G=59_
Biologigue 39 G=37 20 G=14
Chimique 4 G=34 30 G=16
Physique 34 G=34 14 G=11
Autre 10 G=10 "~ 13 G=9

G = Grossesse

La position de certains commissaires de la C.A.L.P., exprimée dans quelques décisions od
le certificat ne fut pas déterminant!, ne peut &tre interprétée comme une nouvelle tendance a
ce stade-ci. Elle refléte plutdt les problémes qui surgissent lorsque le tribunal définit, 2 la
place des médecins, la notion de danger en s'appuyant pour ce faire sur des regles moins

! Notamment dans Canadelle inc. et Duretie, (1992} C.A.L.P. 1006; Hopital du Saci¢-Coeinr de Montréal et
Lg_gmm,CALP 34006-62-9111, 5 janvier 1993.



R

4

appropriées. Les débats parlementaires laissent clairement entendre qu'l revient aux
médecins de déterminer l'existence du danger; la jurisprudence prédominante a la C.A.L.P,,
confirmée par la Cour supérieure, va dans le méme sens.

La Commission de réforme du droit a bien défini la distinction 2 fairc entre l'approche
préventive et l'approche réactive dans le domaine de la santé au travail, et a affirmé que
I'approche préventive est "plus défendable”. Le législateur québécois privilégie l'approche
préventive, et la C.A.L.P. réitere souvent la nécessité d'interpréter la Loi sur la santé et la
sécurité du travail de maniere A promouvoir cet objectif. Selon la Commission de réforme du
droit, I'approche préventive fait en sorte qu™on insiste non plus sur l'appréciation de la
valeur probante des preuves qui lient un polluant déterminé a une affection particulitre, mais
sur I'importance des répercussions que pourrait avoir sur la santé des travailleurs le fait de ne
pas controler les expositions ou de ne pas éliminer les risques.”

Une approche préventive des questions de santé au travail exige qu'on n'attende pas la
certitude scientifique de l'existence d'un danger pour agir; en général cette approche,
lorsqu'elle est véhiculée par le médecin du réseau public, est partagée par la Commission
d'appel. Selon plusieurs auteurs, et méme selon la Cour supréme du Canada, la certitude
scientifique est une balise inappropriée dans un contexte juridique.

Un auteur québécois affirme pour sa part que la notion de danger comporte deux facteurs: le
degré de gravité des conséquences appréhendées et le niveau de probabilité de leur
réalisation. Lorsque les conséquences sont graves, une approche préventive impliquerait
qu'il vaut mieux ermer du c6té de la prudence dans la mesure ol un doute subsiste quant 2

- I'existence du danger. Par contre, lorsque les conséquences sont plus banales (lombalgies),
il serait légitime d'exiger une preuve plus convaincante quant a la probabilité qu'elles se

réalisent.

En demnier lieu, on peut rappeler que le droit est clair 2 l'effet qu'il n'est pas nécessaire de
démontrer un danger pour I'enfant a naitre lorsque le danger pour la santé de la travailleuse
enceinte est démontré.

La preuve du danger et le respect du certificat

La C.A.L.P. reconnait, presque sans exception, que le certificat émis par le médecin traitant
aprés consultation-du médecin du réseau de santé publique fait preuve prima facie de
l'existence du danger. Ceci implique quén l'absence d'une preuve déterminante et
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concluante du contraire2, |'existence du danger est tcnue pour avérée. Il importe donc que le
certificat soit complet et rempl: correctement. D'ailleurs, méme lorsque le médecin du réseau
public est davis qu'il n'y a pas lieu de retirer la travailleuse, la majonté des décisions accorde

le retrait préventif, car I'opinion du médecin traitant, qui connait mieux sa patiente, est jugée
déterminante.

Toutefois la C.A.L.P. a accepté, dans quelques cas, de mettre de cOté le certificat au motif
que les faits qui y sont allégués ne sont pas conformes a la réalité, ou encore parce que le
médecin traitant n'a pas émis de nouveau certificat suile 2 une réaffectation.

Certaines de ces causes font état d'un nombre important de témoins experts présentant une
diversité d'opinions qui force le tribunal 2 intervenir pour définir le danger, 2 la lumizre des
témoignages en séance. Ceci donne lieu & une jurisprudence qui semble parfois incohérente.

Nous avons noté que l'incohérence des décisions refléte souvent l'incohérence des opihions
d'experts, et parfois méme des témoins provenant des différentes directions de s,aﬁté
communautaire. ‘A partir du moment ol les médecins du réseau se contredisent, le tribunal .
est porté a se substituer a ces médecins et & fournir sa propre opinion de la situation, et par le
fait méme, sa propre définition du danger, transposant du méme coup le concept en dehors
de son champ de référence médical pour ne lui attribuer que le sens du langage ordinaire.

Les rdles respectifs des médecins traitants et des médecins du réseau de
santé publique

Bien qu'il doive consulter le médecin du Département de santé publique ou le médecin
désigné, le médecin traitant est responsable de I'émission du certificat. Le principe selon
lequel en cas de conflit, I'opinion du médecin traitant doit prévaloir, demeure, mais il existe
quelques exceptions oll on a jugé que la preuve fournie par le médecin du réseau public
constituait une preuve déterminante et concluante de I'absence de danger. Le médecin traitant
est celui qui est chargé d'évaluer la condition personnelle de la travailleuse et qui est le mieux
placé pour évaluer I'impact de ses conditions de travail sur sa condition personnelle. On
attend du médecin traitant quil procéde 2 un examen de sa patiente et a une consultation
aupres du médecin du réseau public. '

On attend du médecin du réseau public qu'il ait une bonne connaissance des conditions de
travail de la travailleuse, et qu'il fasse preuve d'une connaissance scientifique du danger que

2Cité de 1a Santé et Houle et C.S.S.T. . [1988) C.A.L.P. 843. Cette décision n'a jamais €té écartée par des
décisions subséquentes. '
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peut représenter le travail. Dans plusieurs décisions, on s'attarde sur limportance d'une
visite des lieux de travail, de l'examen du poste de travail ainsi que du poste auquel on a
voulu réaffecter la travailleise. L'absence de ces éiéments ouvre la porte A des expertises
privées. Les experts qui témoignent devant la C.A.L.P. pourront voir leur témoignage
privilégié du fait qu'ils ont observé les conditions de travail de plus prés. Le phénomene de
I'utilisation des experts provenant du secteur privé s'cst manifesté davantage au cours des
demieres années. Si ce phénomene s'amplifie, on assistera en quelque sorte 3 une
privatisation du systéme du fait que les médecins du réseau de santé publique ne semblent
pas outillés, tout au moins financiérement, pour faire concurrence au réseau privé. Cette
tendance nous semble trés inquiétante, car elle pourrait remettre en question toute I'économie
de la Loi sur la santé et la sécurité du travail et donner lieu a une judicianisation accrue.

L'impact de la condition personnelle de la travailleuse

La regle demeure que la travailleuse affectée par une condition personnelle ne peut pour cette
raison étre privée de l'exercice du droit au retrait préventif 3 moins que sa santé ne l'empéche
de travailler. Elle doit étre disponible pour une réaffectation. La C.A.L.P. respecte toujours
cette jurisprudence, bien qu'on puisse parfois questionner I'application qu'elle en fait. Entre
autres, il y a lieu de regarder de plus prés les cas ou la travailleuse allegue que le travail a
. provoqué sa condition personnelle.

‘Impact de la condition personnelle sur le retrait préventif de la travailleuse enceinte*

Cond. person. Disponible réaff. . | Sans Cond. pers.
Acceplé 13 13 : 165
Refusé 45 0 53

*Les informations fournies dans les décisions sont souvent incomplétes
Le retrait préventif de la travaille uj allaite

Le droit au retrait préventif de la travailleuse qui allaite est trés rarement accordé au niveau de
la C.A.L.P.. Il est clair qu'un nouveau certificat est nécessaire, spécifiant des dangers en
raison de I'allaitement. 11 est également clair que les difficultés que présente le travail pour
I'allaitement ne seront pas reconnues comme étant un danger au sens de la loi, 3 moins que
les conditions de travail n'affectent la santé de l'enfant allaité. Le fait que l'organisation du
wavail rende difficile ou impossible I'allaitement n'est pas un motif de retrait préventf.




-
Les commissaires semblent plus réticents A reconnaitre |'existence du danger lorsqu'il s'agit

d'une demande ayant trait A l'allaitement. Les informations scientifiques sont souvent
incompletes et la gravité des conséquences semble davantage banalisée.

11 est possible que I'écart dans le traitement des demandes relatives au retrait préventif de la
travailleuse enceinte par rapport & celles qui portent sur le retrait préventif de la travailleuse
qui allaite s'explique en partie par l'impression que les conséquences pour l'enfant allaité
sont moins graves que celles qu'on appréhende avant |'accouchement.

Acceptation des retraits pour grosscsse ou allaitement*

Nature Accepté Accepté partiel. | Refusé Total
Grossesse 175 36 101 312
Allaitement 6 7 18 31

*[_'échantillonnage complet n'est pas présenté ici. Les questions purement procédurales sont

exclues; les résultats en révision pour cause/évocation sont comprns.

»

Ve

»

Le droit d'appel

En 1992, le législateur québécois a amendé l'article 359 de Loi sur les accidents du travail et
les maladies professionnelles, afin d'éliminer le droit d'appel d'une décision "rendue par la
divis;ion de la prévention et de l'indemnisation des Iésions professionnelles du bureau de
révision et portant sur une prestation dont la valeur n'excéde pas 1 0003, sauf lorsque la
contestation porte sur I'existence d'une lésion professionnelle ou sur le fait qu'une personne
est un travailleur...". La C.A.L.P. a récemment décidé que cette exclusion comprend le droit
d'appel de décisions portant sur le retrait préventil, et que la reconnaissance du droit au
retrait ne sera pas appelable si 'enjeu économique est inférieur 2 $1000.3 ! est 2 prévoir que
plusieurs décisions de bureaux de révision portant sur le moment ol le retrait peut s'exercer
ou sur le retrait préventil de la travailleuse qui allaite ne seront plus appelables 2 la C.A.LP.,
et que I'évolution de la régie de droit sera affectée en conséquence.

31 epage et Corp. d'urpences santé C.A.L.P.56149-60-9401, 25 avril, 1994.
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Cette modification n'explique pas cependant la baisse significative du nombre de décisions
portées en appel ou acceptées par la C.A.L.P. en 1994, car un seul appel a été rejeté pour ce

motif. 11y a lieu de s'interroger sur les raisons de ce phénomene.

Reconnaissance des réclamations 1988-1994

année  Jioss  fioso  lisoo o1 |ioo2  igos  |iogax+ [row
Accepté |13 48 47 10 7 b 1 175
Acc. P 1 12 9 2 5 I 43
l‘ilft.

[Refus bs 18 b4 21 12 1 122
Autre* |l 2 1 4 1 9
Tol  bs is9 78 73 27 3 beo

* "Autre” comprend les révisions pour cause et les questions préliminaires.

**[_es résultats de 1994 portent sur les décisions jugées pertinentes rendues entre janvier et
septembre 1994. Sept des treize décisions (celles qui ont été rendues entre mai et septembre
1994, qui hous ont €té transmises en octobre 1994) n'ont pas été intégrées dans la banque de
données informatisées, et elles ne hgurent pas dans les autres données statistiques. Elles sont

néanmoins étudiées dans le rapport. -

Le poids accordé au certificat

‘Notre étude montre que, de maniére générale, la C.A.L.P. s'abstient d'intervenir sur la
question du danger dans les cas ol le médecin traitant et le médecin du réseau public ont
pariagé le méme avis, et oll cet avis a été exprimé dans le certificat. Elle montre également
une tendance croissante a intervenir sur la question de l'existence du danger lorsqu'il existe
un désaccord entre le médecin traitant et le médecin du réseau public, ou lorsque la
travailleuse a été réaffectée et quiil n'y a pas eu de certificat émis aprés la réaffectation. I\
existe quelques décisions en mati2re d'allaitement qui mettent de cOté le certificat, mais la
" C.A.L.P. est assez constante dans son respect du certificat émis dans le cadre d'un retrait
préventif de la travailleuse enceinte. '
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Depuis la décision Cité de la sanié de Laval et Houle, rendue le 20 décembre 1988, nous
n'avons trouvé qu'une seule décision concernant le retrait préventif de la travailleuse enceinte
ou le commissaire a substitué son opinion quant a l'existence du danger a celle émise par le
médecin traitant et corroborée par le médecin du D.S.C. au moment de I'émission du
certificat: Commission scolaire de Charlesbourg et Hamelin , rendue le 16 mars 1994. Dans
ce cas, la C.A.L.P. met de cdté le certificat sans commentaire quant a sa valeur probante, et
sans commenter |'alfaire Cité de la santé de Laval et Houle . A la lecture de cette décision,
on a plutdt l'impression que l'importance du certificat a €té ignorée, car la C.A.L.P.
substitue & ce derier son opinion basée sur les témoignages en séance, sans commenter le
poids a accorder au certificat. [l est par conséquent prématuré de croire que la Commission
cherche 2 se distancier du principe émis dans Cité de la santé de Laval et Houle, d'autant
plus qu'aucune autre décision n'a été rendue depuis concernant le poids 2 accorder au
certificat relativement a la notion de danger.

En conformité avec le role prépondérant du tandem médecin traitant - médecin du réseau
dans la reconnaissance du droit au retrait prévehtift, il est important de s'assurer que le
médecin émet de nouveau un certificat conforme au réglement, aprés consultation du
médecin du réseau public, dans I'éventualité ot il estime que la réaffectation proposée est
inappropriée. A défaut de quoi la C.S.S.T. s'autorise & se prononcer sur Fexistence du
danger en lieu et place du médecin, et la C.A.L.P. a tendance a faire la méme chose.

Récemment, la C.S.S.T. a méme substitué son opinion 2 celle du médecin traitant, appuyée
par le médecin du réseau public, et cette décision a été confirmée par le B.R.P.. Cette
demiere décision, A l'effet d'écarter le certificat sans détenir la preuve de l'absence de
danger, va A l'encontre de la jurisprudence constante de la CA.L.P, et il y a lieu de
s'interroger sur les fondements juridiques d'une telle approche.

.

L4 ues €o 1l [

Le législateur a congu un systéme ayant pour but de protéger la santé de la travailleuse
enceinte et de 'enfant a naitre ou allaité. Le systéme a été congu pour minimiser le caractére
litigieux du processus, et 'autonomie du médecin traitant et du médecin du réseau public
constitue la clef permettant d'atteindre cet objectif. La réussite du programme dépend en
grande partie des médecins intervenants. D'une part, ils doivent s'assurer que les certificats
sont bien remplis; d'autre part, ils doivent s'assurer que les informations fournies refletent
correclement les aspects dangeremc du travail, en lenant comple de Iimpact particulier de
certaines conditions de travail sur la condition personnelle de la travailleuse enceinte.
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Lorsque les informations fournies dans le certificat sont insuffisantes, lorsque le médecin du
réseau public semble hésitant ou incertain, ou lorsque différents médecins du réseau
présentent des opinions divergentes dans un méme dossier, les tribunaux se substitueront
aux médccins pour évaluer l'opportunité d'octroyer un retrait préventif. A 'partir de ce
moment le régime se judiciarise, se privatise et s'éloigne de l'objectif original.

Les quelques conseils qui suivent visent 3 faciliter 'atteinte des objccﬁl' s législatifs.
Quant av certificat

Le certificat fait preuve du danger 2 la condition que les dangers y soient clairement énoncés.
Il est important de s'assurer qu'on y retrouve une description exacte des conditions de travail
problématiques.

Exemple: Sera probablement rejeté un certificat qui énonce simplement "travail de
maintenance” comme danger. Par contre, une description détaillée des téches,
soulignant les poids des objets a soulever, la fréquence des gestes et les autres
.'specmatés des conditions de travail de la travailleuse (quart de travail, présence
d'escaliers, utilisation d'équipement) fera preuve du danger. '

11 est opportun de faire une visite du milieu, soit avant d'émeitre une opinion sur le retrait
initial ou, lorsque les conditions de travail ont été modifiées, pour s'assurer que le danger
n'existe pas ou a été éliminé. Parfois le certificat est rejeté au motif que le dangef qui y est
allégué n'existe pas. Ceci survient, par exemple, lorsque I'employeur ef! fectue des lectures-
maison relatives 2 la présence d'un contaminant alors que le réseau public n'a pas effectué
une étude appropriée du milieu. Par ailleurs, lorsque les mesures environnementales sont
effectuées, il est important d'indiquer la technique ulilisée dans le rapport. -

Exemple: Dans le cas d'une travailleuse qui allaitait, on a écarté le certificat émis par
le médecin traitant aprés consultation du médecin du réseau public. On y ailéguait
I'exposition a des pesticides nommément désignés, mais la mesure de la présence des
contaminants n'avait pas été eflfectuée suite 2 la réaffectation de la travailleuse.
Pourtant, elle travaillait encore avec les plants qui avaient fait I'objet d'un arrosage.
Le tribunal a écarté l'opinion claire des médecins du réseau public au motif qu'ils
n'avaient pas mesuré de nouveau la présence des contaminants suite 2 la
réaffectation. Les médecins ne l'avaient pas fait, faute de fonds.
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L'émission d'un nouveau certificat aprés une réaffectation

Techniquement, il n'est pas nécessaire d'émettre un nouveau certificat aprés réaffectation

lorsque les mémes dangers persistent. Par contre, dans ces circonstances, les tribunaux ont
souvent décidé que le certificat ne faisait plus preuve du danger, étant donné que ceux qui
ont émis leur opinion ne se sont pas prononcés sur les nouvelles conditions de travail. Méme
s'ils témoighent A l'audition, leur opinion ne fait plus preuve du danger, car seule l'opinion
émise dans le cadre du certificat a automatiquement une force probante.

11 serait donc prudent que le médecin émette un nouveau certif icat lorsqu'il est d'opinion que
les dangers n'ont pas été €liminés par la réaffectation. Idéalement, il taudrait effectuer une
nouvelle étude du poste.

Exemple: Une couturiére exerce son droit au retrait préventif et se voit réaffectée au
méme poste de travail mais avec des modalités de travail légerement différentes.
Dorénavant, elle pourra bénéficier de 10 minutes de pause/heure, elle pourra sortir
prendre 1"air, elle ne sera plus rémunérée 2 la piece, et il lui sera interdit de soulever
des paniers lourds. De plus, elle pourra aller 2 la toilette et boire de |’eau quand elle
veut. La travailleuse a contesté l'affectation au motif qu'elle n’avait pas éliminé ses
problémes, et plusieurs médecins (son médecin traitant et deux médecins du réseau

~ public) ont appuyé sa demande. Aucun certificat n'a été émis suite 2 la réaffectation.
Plusieurs médecins, dont certains du réseau privé, ont témoigné relativement 2
i'existence du danger et le décideur a refusé le retrait. Sans nouveau certificat, la
preuve du danger n'existe pas dans le dossier, et rien n'établit la préséance de
{'opinion du médecin traitant ayant consulté le médecin du réseau public.

L'émission d'un nouveau certificat pour le retrait préventif de la travailleuse

qui allaite

La travailleuse qui allaite doit produire un nouveau certificat pour exercer son droit au retrait
préventif. Méme si les dangers sont identiques, il est important d'émettre un nouveau
certificat attestant des dangers pour I'enfant allaité.

La condition personnelle de la travailleuse n'est pas un obstacle au retrait

préventif

I1 est possible que les conditions de travail deviennent dangereuses pour la travailleuse ou
I'enfant A naitre A cause de la condition personnelle de la travailleuse. Dans ce cas, le retrait
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préventif peut étre accordé, mais seulement 2 la condition que la condition personnelie de la

travailleuse ne I'empéche pas de faire tout travail. Si sa condition n'empéche pas toute

réaffectation, elle aura droit au retrait préventif, méme dans le cas ou des conditions de .
travail identiques n'auraient pas présenté de danger en cas de grossesse normale.

I est également possible que la condition personnelle de la travailleuse enceinte ait une
influence sur le moment d'exercice du retrait prévenuf.

il est important que la condition personnelle particuli¢re de la travailleuse soit clairement
indiquée au certificat. Il revient au médecin traitant, qui connait le mieux la condition de sa
patiente, de juger du moment le plus opportun pour recommander la réaffectation et
éventuellement le retrait.

Exemple: Les dangers représenlés par les risques ergonomiques ne sont pas les

" mémes pour une travailleuse qui atterid des jumeaux. Ceci ne I'empéche pas de se
prévalbir du droit au retrait préventif, dans la mesure ol elle demeure apte au travail.
Le fait que I'employeur n‘ait pas d'emploi 2 lui offrir justifie son retrait immédiat du
travail conformément a I'opinion de son médecin traitant.

Dins quelle,s circonstances doit-on recommander le retrait préventif?

Le retrait préventif doit étre recommandé lorsque les conditions de travail préSentent des
dangers physiques pour la travailleuse ou I'enfant 2 naitre. [l faut interpréter le terme danger
a la lumiere de l'objectif de la Loi sur la santé et la sécurité du travail . Ceci implique qu'il
faut favoriser l'approche préventive, et non l'approche réactive. 1 [aut également garder a
I'esprit I'objectif d'éliminer 2 la source le danger. Concrétement ces principes ménent a des

applications diverses.
1l faut tenir compte de I'effet cumulatif des différents dangers

Lorsque pIus;eurs dangers distincts se présentent a la Lravallleuse il est possible que le retrait
(ou la réaffectation) doive s'effectuer plus 191, méme si chaque danger pris isolément ne
justilie pas 2 lui seul le retrait. La pénibilité du travail est un facteur a consudérer lors de la

décision de.retirer la travailleuse.

Exemple: Une travailleuse qui assure l'entretien ménager dans un centre d'accueil
hébergeant certaines personnes violentes se voit accorder le retrait préventif des la
huitidme semaine de grossesse. Le médecin du réseau public avait recommandé le
retrait A la 24iéme semaine, mais le commissaire juge que l'effet cumulatif des
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dangers allégués justifie le retrait a la huititme semaine. Les dangers allégués
comprenaient les charges lourdes, I'exposition a I'hépatite B et le risque d'agression.
Chaque danger ‘'en soi ne justifiail ‘peut étre pas le retrait immédiat mais T'effet
cumulatif présentait un danger immédiat pour la travailleuse.

Faut-il attendre une preuve scientifique concluante pour recommander le

retrait préventif?

En droit, le degré de certitude requis pour agir dépend du contexte dans lequel I'opinion est
sollicitée. Lorsqu'il est question de condamner criminellement un accusé sur la base d'une.
preuve d'A.D.N., la certitude doit &tre hors de tout doute raisonnable, ce qui correspond aux
notions traditionnelles de certitude scientifique. Lorsqu'iil sagit de déterminer la
fésponsabilipé civile d'un médecin, e ‘degr‘é de certitude est moin&re. 51% selon la Cour
éupréme du Canada. [1 découle du contexte propre au droit au retrait préventif que le degré
de certitude exigé pour recommander le retrait est moindre que celui qui serait applicable
dans un, contexte de responsabilité civile ou de reconnaissance de maladie professionnelle.
Ceci implique qu'il n'est pas nécessaire d'avoir une certitude scientiﬁqtie pour recommander
le retrait préventif. Méme en l'abéenpe d'études scientifiques spécifiques, les tnbunaux vont
confirmer le retrait préventif, surtout lorsque le médecin traitant et le médecin du réseau

. public énoncent clairement leur opinion.

Exemple: Les travailleuses de garderie n'ont pas toujours eu un acces facile au retrait
préventil. La C.S.S.T. préténdail, d'une part. qu'il fallait démontrer la présence d'un
enfant malade pour prouver l'existence du danger. D'autre part, elle prétendait que
les études . scientifiques n'étaient pas concluantes. En 1989, en rejetant ces
arguments, la C.A.L.P. s'est prononcée en ces termes:

"a (CALP) considre aussi qu’il ne suffit pas d’évoquer une vague

inquiétude ou une hypothése qui ne repose sur aucun fondement, pour
conclure qu’'il existe un danger au sens de la loi...La gravité du danger de
" I'infection d'une femme enceinte ou pour 'enfant  naitre étant ce qu’elle est,
it ne saurait &tre question de demander 2 la travailleuse de se fier 2 des
mesures d'hygiene d’une valeur aussi incertaine...Ainsi, le fait qu'on ait
réussi 3 démontrer aux Etats-Unis qu’au moins deux femmes, dans une
situation comme la sienne, avaient été infectées du virus par des enfants
permet de dire que, malgré I'état peu avancé des recherches,-on n’en est
manifestement plus au stade des vagues inquiétudes. [En matiere de
prévention, une telle situation justifie une intervention et, en l'espece, le retrait

préventif de la travailleuse™.5

413erirand et Service de réadaptation sud-ouesiC.A.L.P. 13826-62-8909, le 28 octobre 1991.
5 Asselin ¢l Garderie Trotigeurs [nc [1989] C.A.L.P. 484
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Est-ce a dire qu'il est inutile d'investir dans les études scientifiques?

li n'est pas nécessaire de disposer d'une étude scientifique pour agir, mais ceci n'implique
pas que ces études soient inutiles. Le législateur a congu un régime basé sur l'opinion du
médecin traitant, alimentée par le médecin du réseau public. C'est 2 ces médecins quiil
revient d'émettre une opinion médicale quant a l'opportunité de retirer une travailleuse de son
poste. En cas de doute, l'esprit de la loi indique qu'on erre du coté de la prudence.

Les études scientifiques servent a alimenter la réflexion des médecins. Elles demeurent
importantes car elles font partie des informations qui permettent au médecin de se faire une
opinion. Il ne revient pas au médecin de justifier légalement son opinion; il appartient a ceux
qui contestent l'opinion émise de démontrer, par une preuve prépondérante qui peut
comporter des études scientifiques, I'absence de danger. L'opinion du médecin qui s'appuie
sur son expertise et son expérience personnelle pour affirmer l'existence du danger n'est pas
pour autant mal fondée ou prématurée du fait qu'il ne dispose pas d'étude scientifique.

Qu'arrive-t-il lorsque le danger n'est pas exclusif au travail?

La jurisprudence, & l'exception d'une seule décision, est constante a reconnaitre qu'un
danger présent au travail justifie le retrait, méme si les mémes effets néfastes peuvent exister

en dehors du travail.

Lorsque la travailleuse a accepté de travailler dans une industrie dangereuse,

a-t-elle droit au retrait préventif?

11 est trés clair que le caractére normal des conditions de travail ne constitue pas un motif de
refus du retrait préventif. On ne peut pas conclure que la travailleuse a renoncé A ses droits

au motif qu'elle a accepté un travail dangereux.

La fourniture de gants A& une travailleuse est-elle une réaffectation

appropriée?

La jurisprudence majoritaire est a l'effet qu'il ne suffit pas de réduire les dangers, il faut
démontrer que le danger est éliminé par la réaffectation. Exceptionnellement, quelques
décisions ont été rendues dans le sens contraire lorsque le certificat ne faisait pas preuve du

danger.
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Conclusion

En général la junisprudence de la C.A.L.P. est trés cohérente. Un principe s'en dégage 2
I'effet que le certificat émis par le médecin traitant, aprés consultation avec le médecin du
réseau public, fait preuve du danger. Le tribunal ira & l'encontre de cet avis dans les
circonstances suivantes: 1° Si les conditions de travail décriles dans le certificat ne sont pas
conformes 2 la réalité; 2° Si aucun cenificat n'a €1é émis suite 2 la réaffectation; 3° Sl existe
une preuve déterminante et concluante de I'absence de danger. Il est trés rare que la C.ALLP.
armive a cette dernigre conclusion.

Lorsque I'étude du poste n'a pu étre effectuée par le médecin du réseau pubtic, l'opinion de
ce dernier sera davantage sujette a contestation, surtout dans les cas ou l'employeur a
réaffecté la travatlleuse & un nouveau poste et quiil n'y a pas eu émission d'un nouveau

" certificat. On assiste alors 2 un débat impliquant des experts privés, et il est & craindre que

ceci méne 2 une judiciarisation de la question médicale qui aura un impact négatif sur 'acces a
la justice. Il serait important que les médecins du réseau disposent d'effectifs suffisants pour
leur permettre de réaliser leur mandat.

La jurisprudence confirme qu'il faut interpréter le droit au retrait préventif a la lumire de
I'objectif préventif qui le sous-tend. Ceci implique qu'il faut éviter d’attendre une certitude
scientifique pour agir, et qu'il est préférable d'errer du coté de la prudence. Lorsque les
probabilités de réalisation d'un effet néfaste sont minces, mais que l'efiet néfaste est grave,
l'opinion du médecin a I'effet d'exiger la réaffectation ou le retrait est tout a fait défendable, et
tes tribunaux hésiteront 3 intervenir.

Alors que la communauté médicale semble se polariser autour d'un débat entre le "risque
76ro" et le "risque minimalement acceptable”, la jurisprudence, sauf exception, a
soigneusement évité de baliser le droit au retrait préventif a la lumiere de I'un ou de l'autre de
ces concepts. Elle privilégie I'opinion du médecin (raitant qui a consulté le médecin du réseau
public, et I'opinion sera respectce lorsqu ‘elle est énoncée dans le certificat. Les commissaires
ne chercheront pas a déterminer si l'opinion est basée sur I'une ou Fautre des approches,

dans la mesure ol le certificat est rempli correctement.

Rien dans la jurisprudence ne confirme qu'une approche basée sur un "risque minimalement
acceptable” constitue la norme que le Iégislateur désirait imposer aux médecins. Au contraire,
la décision classique en la matigre, qui a €t suivie de maniére assez systématique depuis, est
a Teffet qu'une réaffectation qui réduit les risques n'élimine pas le danger, et qu'en l'absence
de preuve que le danger a été éliminé, le certificat du médecin traitant fait preuve de
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l'existence d'un motif valable de retrait de la travailleuse. Ceci n'implique pas que I'approche
préventive exige l'application d'une approche "risque zéro". Ce terme a ¢té galvaudé A un
point tel qu'il ne veut plus nen dire et son utilisation a pour effet de détourner le débat de
fonds, quant 2 l'opportunité de retirer une trav ailleuse, vers un débat ptulosophxquc et
polmque qui s'éloigne des objectifs premiers: 'élimination 2 la source des dangers.
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Reproductive and Developmental Toxicity

of Toluene: A Review

by James M. Donald,* Kim Hooper,* and Claudia

Hopenhayn-Rich*

Toluene is a widely used industrial solvent, and humans may also have high expesures to toluene from the deliberate
inhatation (*‘sniffing’") of paint reducer, paint thinner, or paint for their narcotic effects. A mmber of case reports describe
mammmmmwmmmm.mammmmmwm
retardation, premature delivery, congenital malformations, and postnatal developmental retardation. The possibility of
exposures to other fetotoxic agents, either as impurities or admixtures in toluene-containing products, or by deliberate
or accidental expostres to other chemicals or drugs, cannot be exctuded in these cases. The fetotoxic effects of toluene have
been demonstrated in controlled studies in animals and are comparable to those observed in humans who have abused
toluene-containing products before or during pregnancy. Intrauterine developmental retardation is the most clearly
established effect in animals, as evidenced by decreased late fetal weight and retarded skeletal development. There is also
ﬁmﬂdevidemhmdmnformnndkidmyabwmﬁth.mwdlasmcﬂdmfordfemonpmmlm
awpomiuymmbdnﬁuﬂdadommmm&ﬂyammumlmmmhmmm
to estimated human dailly intakes at the occupational permissible exposure level and at the level reported to produce

euphoria in humans. Acceptable human intakes under California’s Proposition 65 and under U.S. Eavironmental Pro-

tection Agency procedures are discussed.

Introduction

A subject of current concern to many people is environmen-
tal and occupational exposures to agents that may cause repro-
ductive and developmental toxicity. This is evidenced in
California by the passage of Proposition 65 (the Safe Drink-
ing Water and Toxics Enforcement Act of 1986), which re-
quires regulation of agents known to the State to be reproduc-
tive/developmental toxicants (/). The evidence for reproduc-
tive/developmental toxicity of toluene in animals and humnans
is reviewed here. Exposures to high levels of toluene occur
through the practice of deliberate inhalation (“sniffing") for
the narcotic effects of the chemical (2,3). Sniffing of tluene
by pregnant women has also resulted in prenatal toluene ex-
posure in human infants, and there are a number of case
reports of effects such as intrauterine growth retardation
among infants of mothers with such exposures (Table ).
Therefore, reason for concern exists about the potential
reproductive/developmental toxicity of toluene.

*California Department of Health Services, Health Hazard Division, Re- .

productive and Cancer Assessiment Section, 714 P Street, Sacramento, CA 95814

Address reprint requests o J. M. Donaid, California Department of Health Ser-
vices, Health Hezard Assessment Division, Reproductive and Cancer Hazard
Assessment Section, 714 P Street, Sacramento, CA 95814.

Production, Use, and Exposure
to Toluene

Toluene(toluol; methylbenzene; phenylmethane ), an aromatic
hydrocarbon similar to benzene, is used mainly (92%) as a com-
ponent of gasoline, which contains 5 to 7% toluene by weight
(4,5). Production in the U.S. was 6.9 X 10° Ib in 1988 (6), and
0.1% of this amount (approximately 7 million Ib) was released in-
to the environment in California during the same year (7).
Toluene is used in the production of a number of industrial
chemicals (benzene, toluene diisocyanate, phenol, benzyl and
benzoyl derivatives, benzoic acid, toluene suifonates, nitro-
toluenes, vinyl toluene, and saccharin) and is a byproduct of
styrene production and coke-oven operations (4,8). Toluene is
also used as a solvent for paints, lacquers, and adhesives.

Inhalation of airborne toluene is the main source of human ex-
posures, which may occur during the production, transport, and
useof gasoline or toluene or by deliberate inhalation. The greatest
risk of accidental exposures to toluene are likely to occur among
paint workers, dye makers, and workers in the chemical and
petrochemical industry. Consumer exposure may occur through

- the use of toluene-containing products such as gasoline,

cosmetics, rubbercement, nail polish, stain removers, paint brush
cleaners, fabric dyes, inks, adhesives, and cigarette smoke (4).
In addition, the practice of intentional inhalation exposure for
narcotic effects may produce prolonged exposures to greater than
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Table 1. Studies or reports of reproductive and/or developmental toxicity of toluene in humans.

Authors Type of study

Evaluated population

Route of exposure Adverse effects

Epidemiological study .
McDonald et al., 1987 (14} Case-referent study of occu-

301 infants with a congenital ~ Occupational exposures of the  Kidney/urinary, gastroimestina

pationally exposed women deformity paired with 301 mothers to chemicals and cardiac anomalies
normal infants
Case reports
Hersh, 1989 (/5) Case reports: developmental  Offspring (3) of three women  Sniffing of paint reducer (all  Premature delivery, malforma-
exposed during pregnancy cases) and paint (2 cases) - tions, retarded physical and
cognitive development
Goodwin, 1988 (16) Case reports: devetopmental ~ Offspring (5) of five women  Sniffing of paint TUGR,* premature delivery,
exposed during pregnancy malformations, retarded
cognitive and motor
development
Hersh et al., 1985 (/7) Case reports: developmental ~ Offspring (2) of two women  Saiffing of toluene paint [UGR, malfornations, retarded
exposed during pregnancy reducer physical and cognitive
development
Suzuki etal., 1983 (3) Case report: adult male Single adult male Sniffing of thinner (toluene)  Testicular atrophy, suppressed
spermatogenesis

*IUGR, intrauterine growth retardation.

500 ppm, the level at which narcotic effects have been reported
(9). The current permissible exposure limit (PEL) for toluene in
air established by the U.S. Occupational Safety and Health Ad-
ministration (OSHA) and by the California Division of Occupa-
tional Safety and Health is 100 ppm (375 mg/m?). This value
_ refers to a-time-weighted average exposure over an 8-hr work day.

Environmental release of toluene may result from automobile
exhaust, the production and use of toluene-containing products,
or contamination from disposal of toluene or toluene-containing
products at hazardous waste sites. During a 1988 EPA survey of
hazardous waste sites, toluene was detected at levels of 7.5 ppb

in surface waters, 21 ppb in groundwaters, and 77 ppb in soil (10).
Toluene has not been observed to be a major contaminant in food
or drinking water but is known to be an indoor air pollutant. At-
mospheric contamination of toluene has usually been found to be
at levels lower than 1 ppm (4). Toluene in the environment is
rapidly biodegraded and does not tend to bioaccumulate.

Absorption, Metabolism, and Toxicity
of Toluene

During prolonged inhalation exposures to toluene, 75 to 80%
of theinhaled dose is initially absorbed, dropping to approximate-
ly 50% absorption2 to 3 hr later (9). Between 4 and 18 % of toluene
isexpired unchanged through the lungs, and < 1% isexcreted un-
changed in the urine (9,2). Absorption of ingested toluene is
reportedtobeupto 100% (). Toluene is metabolized primarily
in the liver by pathways that are similar in humans and in other
mammalian species. The half-life of elimination of toluene from
blood in humans is approximately 3.4 hr, comparedto 1 hrinrats
and mice (9).

The most commonly recognized toxic effect of toluene is
neurotoxicity, with effects on liver, heart, and kidney also having
been reported (1/-13). The toxic effects of toluene do not appear
to be mediated through a biologically active metabolite.

Review of HeproductivelDevelop-
mental Toxicity in Humans

Reviews of studies of reproductive and developmental toxicity

in both humans and animals are based on literature identified by
means of computerized searches of relevant data bases. The
designs and end points of human epidemiological studies and
case reports identified in this way are summarized in Table 1.

Epidemiological Studies

Increased incidences of urogenital, gastrointestinal, and car-
diac anomalies among offspring of toluene-exposed mothers
were indicated by a case-referant study of women with occupa-
tional exposures to organic solvents (toluene and other aromatic
hydrocarbons) (/4). Although the authors considered toluene the
most likely causative agent, concurrent exposures to other sol-
vents limit the confidence that can be placed in this finding.

Case Reports

Deliberate inhalation by pregnant women of products such as
paint reducer, paint thinner, and paint, which are reported by the
manufacturers (personal communication) to contain as much as
99% toluene, is associated with a number of case reports of
adverse reproductive outcome (15-17). A frequently reported ef-
fect is intrauterine growth retardation, which has been record-
ed in seven offspring of women who abused toluene-containing
products during pregnancy (J6,17). Cases of premature delivery
(15.16), congenital cranio-facial, limd, cardiac, renal, and cen-
tral nervous system (CNS) malformations (/5-17), and a syn-
drome considered by the authors to be similar to fetal alcohol
syndrome (6) have also been reported, as were adverse effects
on postnatal neurobehavioral development (15-17). The dura-
tions and levels of exposure required to produce these effects are
not known, although available information on toluene abuse in
adults suggests that exposures typically last for 6 to 7 hr/session
(2). Supporting the conclusion that major exposures to toluene
were occurring, a number of women had renal tubular acidosis,
a rare condition associated specifically with toluene (16).

These cases provide evidence of an association between
prenatal exposures to toluene and developmental toxicity in
humans. This evidence is limited, however, by the potentially
confounding effects of other fetotoxic agents (e.g., tobacco
smoke, alcohol) to which the subjects may have been exposed.
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Also of concern are exposures to other potentially fetotoxic
substances that occur as deliberate or accidental admixtures in
the toluene-containing products.

There are no reports of reproductive toxicity in males, with the
exception of a single case report suggesting that prolonged abuse
of toluene may produce testicular atrophy and reduced sperma-
togenesis (3). A 28-year-old male who had been chronically
abusing toluene for 10 years, and who apparently died as a result
of excessive sniffing, was found to have degeneration of the sper-
matogonia and Sertoli cells and showed evidence of faulty or sup-
pressed spermatogenesis. Evidence of cerebral and cerebellar
degeneration and mild liver disease was also reported. '

Review of Reproductive/Develop-
mental Toxicity in Animals

A number of experimental studies investigating the reproduc-
tive and developmental toxicity of toluene have been conducted

using rats, mice, and rabbits. These studies provide convincing
evidence that exposures of dams to toluene during gestation cause
fetotoxicity. The evidence for female reproductive toxicity (i.e.,
adverse effects of toluene on female reproductive function) is
limited, and there is no evidence in animals that toluene ex-
posures are associated with adverse reproductive effects in
males. Designs and end points of the animal studies are sum-
marized in Table 2.

Transplacental Toxicokinetics

While there are no- quantitative data for the transplacental
transfer of toluene in humans, there is one case report of toluene
being detected in the serum of a newbom infant (16). In mice, one
study demonstrated that approximately 10% of an inhaled dose
of toluene was rapidly distributed to the fetuses. Tissue distribu-
tion within the fetus appeared to vary with time of administration
during the course of gestation. Administration at day 11 of

Table 2. Studles of reproductive and/or developmental taxicity of toluene in animal models.

Authors Type of study Species (strain) Exposure parameters
Toxicokinetic studies
Ghantous and Daniclsson, 1986 (/8) Plecental transfer and distribution Mouse (C57BL) 2000 ppm by inhalation day U, 4. or 17
' gestation (10 min) (dams) or LS pg by
subcutaneous injection (4-day-old
pups)
Teratology/fetotoxicity studies

(inhaiation)

International Research and Develop- Reproductive and developmental Rat (CRCD) 100, 500, or 2000 ppm by inhalation
ment Corporation (for the toxicity daily from 80 days before mating
American Petroleum Institute), through lactation (6 hr/day) (dams all
1985 (9) concentrations, sires at highest con-

centration only)

Ungvary and Tatrai. 1985 (20) Teratology and fetotoxicity Mouse (CFLP) 133, 266, or 399 ppm by inhalation on
days 6-15 gestation (3 X 4 hr/day)
(dams)

Rabbit (NZ) 133 or 266 ppm by inhalation days 7-20
gestation (24 hr/day) (dams)

Tatraiet al., 1980 (21) Teratology and fetotoxicity Rat (CFY) 266 ppm by inhalation, days 7-14 gesta-

. tion (24 hr/day) (dams)

Hudak and Ungvary, 1978 (22) Teratology and fetotoxicity Mouse (CFLP) 133 or 399 ppm by inhalation, days 6-13

gestation (24 hr/day) (dams)
Rat (CFY) 399 ppm by inhalation, days 9-14 gesta-
tion (24 hr/day) or 399 ppm by in-
halation, days 1-8 gestation (24
hr/day) (dems) or 266 ppm by inhala-
tion, days [-21 gestation (8 hr/day)
(dams)
Courtney et al., 1986 (24) Teratology and postnaial development  Mouse (CD-1) 200 or 400 ppm by inhalation, days

(lactic dehydrogenase activity) 7-16 gestation (7 hr/day) (dams)

Shigeta et al.. 1981 (25) Teratology and fetal developmemt Mouse (ICR) 100 or 1000 ppm by inhalation, days
1-17 gestation (6 hr/day) (dams)

Litton Bionetics, 1978 (26) Teratology Rat (CRL:COBS CD (SD) BR) 100 or 400 ppm by inhalation, days 6-15
gesmation (6 hr/day) (dams)

Teratology/fetotoxicity studies (gavage)

Nawrot and Staples, 1979 (23) Teratology and fetotoxicity Mouse (CD-1) 09, 1.5, or 3.0 mg/kg/day, days 6-15
gestation or 3.0 mg/kg/day, days 12-15
gestation

Postnatal neurobehavioral studies

Shigeta et al., 1986 (27) Postnatal cognitive function Rat (high avoidance or Wistar) 100 ppm by inhalation, day 13 gestation
until day 48 postnatal

Kostas and Hotchin, 1981 (28) Postnatl neurobehavioral Mouse (Nya: NYLAR) 16, 80, or 400 ppm in drinking water

development throughout gestation, lactation, and
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gestation resulted in even distribution among tissues, while later
administrations (days 14 or 17 of gestation) produced accumula-
tion in fetal liver (/8).

Fetal Development

Reduction of late fetal body weight and retardation of skeletal
development were the most consistent fetotoxic effects demon-
strated in animals. Convincing evidence for retardation of somatic
development comes from a study in which rat dams of strain
CR.CD were exposed in inhalation chambers to 0, 100, 500, or
2000 ppm toluene (> 99.99 % pure) for 6 hr/day (begining 80days
prior to mating, excluding day 20 of gestation) and sacrificed on
day 21 of gestation (/9). The mean body weights of fetuses from
dams exposed to 2000 ppm toluene were significantly lower than
controls (Table 3). There was no evidence of maternal toxicity in
these dams (Table 4). This study used appropriate controls and
adequate numbers of animals and was conducted according to
Good Laboratory Practice protocols. The no-observed-adverse-
effect level (NOAEL) in this study was 500 ppm; however, it is
possible that the true threshold for adverse effects detectable ina
study such as this may lie between 500 ppm and the high dose
(2000 ppm) that was associated with fetotoxicity.

Theassociation between toluene exposure and fetotoxicity is
also supported by effects on fetal somatic development in several
other studies (20-24), which are summarized in Table 3. Effects
of toluene exposure on late fetal weights and skeletal maturation
were reported in rats and mice; data in rabbits are weak. Poten-
tial methodological issues limit the value of these studies These
issues include questionable exposure parameters (e.g., exposure
in inhalation chambers for 24 hr/day for several consecutive
days), incomplete reporting of parameters of maternal toxicity,
use of individual pups rather than litters as the basis for statistical
analyses, and purity of the test material.

In one of these studies, fetuses of rat dams exposed to 399 ppm
toluene for 24 hr/day on days 1 to 8 of gestation had lower body
weights than any other group including two control groups (22).
The percentage of weight-retarded (i.e., < 3.3 g body weight)
fetuses among these dams was also increased. An appropriate
control group for this experimental group was not included in this
study, however, and it is not clear which control group was used
for statistical analyses. Additionally, S of the original 14 dams in
this treatment group died prior to delivery (Table 4), although
the remaining dams were reported to show no signs of toxicity.
The fetotoxic effect observed may be time dependent: fetuses of
dams exposed to the same concentration of toluene for 24 hr/day
ondays 9to M4 instead of days 1 to 8 of gestation were not reported
to show any indications of developmental retardation. The
mechanism by which such a time-dependent effect might operate
is unclear, since early embryonic exposures might be expected
to produce malformations rather than developmental retardation.
Further studies are required to resolve this issue.

Reductions in fetal weights at term were also demonstrated in
two studies in which pregnant mice were exposed by inhalation
to toluene at 133 ppm for 24 hr/day on days 6 to 13 gestation (22)
or by exposure to 1.5 or 30 mL/kg via gavage on days 6 to 15
gestation (23). Data from these studies are presented in Table 3.
[The study by Nawrot and Staples (23) has been reported in the
literature only in abstract form, but additional data in Table 3
were supplied by one of the authors (R. E. Staples, personal

communication)]. A further study by Ungvary and Tatrai dem-
onstrated an increase in the incidence of weight-retarded fetuses
(i.e., < 09 g body weight) among dams exposed to 266 ppm
toluene via inhalation chambers 3 periods of 4 hr on each day be-
tween days 6 to 15 of gestation (20). This index of developmen-
tal retardation was also increased in the fetuses of dams expos-
ed to 133 ppm toluene in the other study where mean fetal weight
was reduced (22).

The study by Nawrot and Staples demonstrated decreased fetal
weights among dams exposed to 1.5 or 3.0 mL toluene/kg body
weight on days 6 to 15 of gestation, while no effect on fetal
weights was observed in dams exposed to 3.0 mL/kg on days 12
to 15 of gestation (23). Maternal toxicity was reported to be ab-
sent in these dams, although exposure to 3.0 mL toluene/day on
days 12 to 15 of gestation in another group of pregnant animals
did result in decreased weight gain among those dams. One of the
authors has questioned the reported absence of maternal toxicity
in this study (R. E. Staples, personal communication).

With the possible exceptions of some groups in the Nawrot and
Staples study (23) and the group of rats exposed to 399 ppm toluene
ondays 1 to 8of gestation inthe study by Hudak and Ungvary (22),
there was no evidence for a significantdegree of maternal toxici-
ty inratsor mice inany of these studies. Maternal toxicity in rab-
bits did result from exposure t0 266 ppm toluene for 24 hr/day on
days 7 to 20 of gestation (20). Indices of possible maternal toxicity
were generally poorly reported in these studies, however, and the
available data are summarized in Table 4.

Inaddition to decreased body weight, fetal skeletal development
was also consistently affected. The International Research and
Development Corporation (IRDC) study demonstrated a non-
significant increase in incidence of skeletally-retarded fetuses
(SRF) from rat dams exposed subchronically to 2000 ppm toluene
for 6hr/day (/9) (Table 3). Significant increases in incidences of
SRFamong pregnant rats were reported from a variety of exposure
scenarios (266 ppm toluene for 8 hr/day on days 1 t0 21 of gesta-
tion (22) or for 24 hr/day ondays 7to 14 of gestation (2 )and to 399
ppm toluene for 24 hr/day on days 1 to 8 of gestation (22).

In mice, a significant increase was also reported in the in-
cidence of SRF resulting from exposures to 266 ppm toluene for
12 hr/day ondays 6 to 15 of gestation (20). A significant increase
in the incidence of fetuses with a 13/13 rib profile from dams that
had been exposed to 400 ppm toluene for 7 hr/day on days 7 to
16 of gestation was also reported (24). It is unclear whether this
result is adverse, since this profile is considered normal. In con-
junction with a significant increase in the incidence of fetuses
with enlarged renal pelves in the 200 ppm treatment group, the
authors speculated that this finding suggested desynchronization
of growth and maturation.

Teratology

There is little evidence that exposure to toluene produces
teratogenic effects. A significant increase in incidence of fetuses
with extra 14th ribs in dams exposed to 1000 ppm toluene for 6
hr/day on days 1 to 17 of gestation was reported by Shigetta et al.
(25). A significant increase in the incidence of cleft palate in
mouse fetuses from dams receiving 3 doses/day of 1.0 mL
toluene/kg via gavage was also reported by Nawrot and Staples
(23). A stdy by Litton Bionetics, Inc. for the American Pe-
troleum Institute (26), using GLP procedures and standard
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Table 3. Summary of weight and skeletal retardation in fetuses of dams exposed to toluene.

21

Weight-retarded Skeletal-retarded

Reference Species Strain Fetal exposure No. of dams _ Weight, g* fetuses, % fetuses, %o
¢ Rats CR.CD Control- ) 18 36 +0.25 NR® 14.3
’ 2000 ppm (6 hr/day, 80 days
before 18 331022 NR 24.4
mating through lactation) (p < 0.01)
2n Rats CFY Control 21 3.94 +0.02 2.8 13
266 ppm (24 hr/day, 7-14 dg)° 18 391 +0.02 3.3 31
p < 0.09)
(22) Rats CFY Control (24 hr/day, 9-14 dg) 26 3.76 £ 0.02 69 6.5
399 ppm (24 hr/day, 9-14dg) 19 3.75+003 173 6
Control (8 hr/day. 1-21dg) 10 3.81 +0.03 7.2 0
266 ppm (8 hr/day. 1-21 dg) 10 3.61 £0.03 16.0 25 .
. p <0.09
399 ppm (24 hr/day, 1-8dg) 9 331 £008 46.0 17
(p < 0.05) @ < 0.09) P <0.05)
(26) Rats Crl:COBS Control 27 3.6 v NR NR
CD (SD)BR 100 ppm (6 hr/day. 6~15 dg) 27 3.5 NR No effect
400 ppm (6 hr/day, 613 dg) 27 is NR No effect
20) Mice CFLP Control 115 NR 7 5
133 ppm (3 X 4 hr/day, 6-15dp) 15 NR 10 8
266 ppm (3 x 4 hr/day, 6-15dg) 15 NR 29 . 12
. @ < 0.05) P < 0.08)
399 ppm (24 hr/day, 6-15dg) 1S - - — (All dams died)
22) Mice CFLP _ Control 14 1.07 £ 0.01 6.5 5.0
- 133 ppm (24 hr/day, 6-13 dg) 11 0.96 £0.01 27.6 .9
(p <0.01) (p < 0.05)
399 ppm (24 hr/day, 6-13 dg) 15 - - — (Al dams died)
(R.E. Stapies, Mice CD-1 Control 95 0.93 NR NR
personal com- 0.9 mi/kg (3 X 0.3 mL. 6~15dg) 24 0.92 NR NR
munication; 23) 1.5mL/kg (3 x 0.5 mL. 6-15dg) 26 0.87 NR NR
(Significantly
) lower) .
3.0mL/kg (3 x 1.0mi., 6-15dg) 25 0.79 NR NR
(Significantly
. lower)
3.0mL/kg (3 X 1.OmL. NR No effect NR NR
12-15dg)
24 Mice CD-1 Control 15 1.11 NR NR R
200 ppm (7 hr/day, 7-16 dg) 16 Ll NR NR
400 ppm (7 hr/day, 7-16dg) 16 1.07 NR NR
o Rabbits NZ Control (24 hr/day, 7-20 dg) 60 33.0 + .06 (M) NR 40
32.7 £+ 0.86(F) NR
133 ppm (24 hr/day, 7-20dg) 10 33.2 + 1.88(M) NR 54
31.9 + 1.75(F) NR
266 ppm (24 hr/day, 7-20 dg) 8 All fetuses died
"Means + SD.

®NR, data not reported.
“dg, days of gestation.

protocols, found no evidence of teratogenicity following mater-
nal exposures to 100 or 400 ppm toluene by inhalation for 6
hr/day on days 6 to 15 gestation.

Postnatal Maturation

Adverse effects on postnatal maturation are associated with
gestational exposures to toluene at certain levels of exposure.
Data on postnatal development from the study by IRDC (/9) are
summarized in Table 5. Prolonged maternal exposure to 2000
ppm toluene for 6 hr/day before and during gestation clearly had

amarked effect on postnatal weight gain of rat pups up to wean-
ing. In contrast, maternal exposures to 400 ppm for 6 hr/day on
days 7 to 16 of gestation in the study by Courtney etal. (24) had
no significant effect on pup body weights, although the toluene-
treated pups were somewhat heavier than controls (Table 5).
There is also limited evidence for retardation of postnatal
physical development as assessed by appearance of developmen-
tal landmarks such as hair eruption and eye opening (27). Post-
natal neurobehavioral and cognitive development has also been
shown to be affected by prenatal and postnatal exposures to
toluene in rats (27) and in mice (28).
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Thble 4. Indices of maternal toxicity in rats, mice, and rabbits.

) Maternal weight gain Maternal liver weight,
Reference Species Expasure group, ppm____Maternal mortality, % through gesttion, % relative %
19 Rat Controt 0 . . 451 4.5
100 0 4.3 NR* .
500 0 42.5 NR
2000 0 439 49
0 0 41.2 NR
2000 0 426 NR
20 Mouse Controi 0 NR NR
133 0 NR NR
266 0 NR NR
399 100 NR NR
Rabbit . Control 0 2.7 30
. 133 0 90 30
266 25 50* 36t
2N Rat Control 0 688 4.25
266 0 658 4.7+
22) Rat Control® 0 52.4 NR
399° 9.5 418 NR
Control® 0 46.6 NR
266° 0 4.1 NR
399* 357 «“uo NR
Mouse Control 0 NR NR
B33 0 NR NR
399 100 —_ NR
23 Mouse Control NR NR NR
09 mL/kg" NR NR NR
1.5 mL/kg* NR NR NR
30 mL/kg’ NR NR NR
3.0 mL/kg’ NR NR® NR
29 Mouse Control . 0 R* 769
0 nr 7.23
0 106° 6.93'

*NR. data not reported.

*Exposed 24 hr/day on days 9-14 of gestation.

“Eposed 8 hr/day on days 1-21 of gestation,

“Exposed 24 hr/day on days 1-8 of gestation.

“Dosec administered by gavage on days 6-15 of gestation.
‘Dose administered by gavage on days 12-15 of gestation.

3Reported to be significantly lower than contro] value, but magnitude of effect or probability value not reported and no parallel control group included in study.
"Calculated on the basis of the reported increase in body weight (grems) and the mean initial body weight of the dams,

‘Reporied to be significantly lower than control value.
*p < 005.

Fetal and Pup Viability

Exposures to 266 ppm toluene for 24 hr/day on days 7 to
20 of gestation was associated with complete reproductive
failure in rabbits (20). Of eight pregnant does, two com-
pletely resorbed their litters, four aborted their litters, and
two-died. Only one doe aborted in a group of ten animals
exposed to 133 ppm- toluene for the same period, and one
of the concurrent control group of sixty pregnant does re-
sorbed her entire litter.

Significant increases in embryonic lethality were reported
to have occurred at all dose levels (0.9, 1.5, or 30 mg/kg/
day) in the study reported in abstract by Nawrot and Staples
(23). No data were presented in support of this conclusion.

These results could be considered either as develop-
mental effects or. as female reproductive effects. No other
effects on female reproduction were reported in these studies.

DiscuSsion

It is clear from the results of studies in animals that toluene is
associated with developmental toxicity. Subchronic exposure to

toluene via inhalation for 6 hr/day at dose levels producing no
significant maternal toxicity in a weli-controlled and well-
conducted study caused retardation of both fetal and postnatal
development (/9). Results from this study are supported by con-
sistent effects from other, less robust studies (20-23). Associa-
tions between toluene exposures and adverse effects on postnatal
development have also been suggested by a number of studies,
although the evidence is limited at present (/9,27.28). Some of
the adverse outcomes in offspring ascribed to toluene sniffing by
pregnant women, such as intrauterine growth retardation and
delayed postnatal development, are similar to the prenatal and
postnatal developmental retardation associated with prenatal
toluene exposures in experimental animal studies: Other effects
that occur in humans, such as facial and visceral malformations,
have not been reported in nothuman species. It is clear, however,
that exposure to toluene may present a hazard to the developing

- organism. ‘

The NOAEL from the IRDC study in rats is 500 ppm (/9). Ex-
posure of rats to 500 ppm of toluene in air.for 6 hr/day is
estimated to resuit in a total daily intake of 112.5 mg/kg/day (Table
6). Adverse effects (low fetal weights at term) were reported to
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Table 5. Postnatal pup mean body weights (grams) for rats (19) and mice (24).
Toluene concentration, ppm
Postnatal day (sex) OM+F* 100 (M+F) 500 (M+F) 2000 (M+F) 2000 (M) 2000 (F)
Rats
1 M) 6.5 6.4 6.4 57 6.4 59*
(3] 60 59 6.2 53" 6.1 5.5*
4BR® (M) 90 89 89 7.8* 9.3 8.1
(03} 87 84 87 72t 89 76"
4 AR M) 920 88 B8 78" 93 8.1*
(F) 86 8.4 87 7.2 8.9 7.6*
14 M) 228 239 220 19.6* 239 197
(F) 220 228 213 18.3 229 18.2°
21 (M) 36.1 389 358 3Lt 389 308°
F) 348 374 350 29.5% 373 288"
Mice Toluene concentration, ppm
0 400
1 1.36 1.52
21 6.53 7.15
*Parental exposure, male (M) or female (P, parental groups that are not indicated were not exposed to toluene.
"BR. beforc reduction in fitter size to eight pups/litter; AR, after reduction in litter size.
*» < 005.
'p < 001
Table 6. Estimated total daily intakes for humans, mice, and rats exposed to toluene,
Duration per day, ~ Estimated absorption, Body weight, Total daily intake,
Species Exposure hr % kg __mg/kg/day
Human* 100 ppm (inhalation) (375 mg/m?) 8 50 55 34
500 ppm (inhalation)® (1875 mg/m?) 6 50 55 127.5
Mouse® 200 ppm (inhalation) (750 mg/m?) 7 50 0.03 157.5¢
133 ppm (inhalation) (500 mg/m?) 12 50 0.03 180
400 ppm (inhalation) {1500 mg/m?) 6 50 0.03 270
400 ppm (inhalation) {1500 mg/m?) 7 50 0.03 315
133 ppm (inhalation) (500 mg/m?) 24 50 0.03 360¢
266 ppm (inhalation) (1000 mg/m?) 12 50 0.03 360¢
399 ppm (inhalation) (1500 mg/m?) 24 50 0.03 10801
0.9 mL/kg (gavage)® 100 0.03 780°
1.5 mL/kg (gavage) 100 0.03 1300¢
3.0 mL/kg (gavage) 100 0.03 2600°
Rat' 100 ppm (inhalation) (375 mg/m?) 6 50 0.3 22.5
266 ppm (inhalation) (1000 mg/m?) 8 50 0.3 80°
500 ppm (inhalation) (1875 mg/m?) 6 50 03 112.5
266 ppm (inhalation) (1000 mg/m?) 24 50 0.3 2404
399 ppm (inhalation) (1500 mg/m?) 24 50 0.3 360¢
2000 ppm (inhalation) (7500 mg/m?) 6 50 0.3 450°

‘Human respiratory volume estimated to be 1250 L/hr.

"Exposure level reported to cause euphoria in humans.

‘Mouse respiratory volume estimated 1o be 1.8 L/hr.

“Total daily intakes reported to cause toxicity in the fetuses, dams, or both.
*One milliliter of toluene = 866.9 mg.

"Rat respiratory volume estimated to be 6 L/hr.

haveoccurred in rats of adifferentstrain at an total dail y intake of
80 mg/kg/day (22). The questionable quality of this and other
studies thatprovide apparent NOAELs thatare lowerthan 112.5
mg/kg/day makeitinappropriatetouse suchdatain calculatingan
exposurelevel that wouldbe considered acceptable for humans.
If112.5 mg/kg/day was treated as a no-observed-effect level
(NOEL) for the purposes of California's Proposition 65, a man-
datory safety factor of 1000 would be applied, resulting in an ac-
ceptable daily intake level for humans of 0.1125 mg/kg/day.
Using the procedures developed by the U.S. Environmental
Protection Agency (EPA), an uncertainty factor of 100 (a

10-fold factor for intraspecies variability X a 10-fold factor for
interspecies variability) could be applied to this NOAEL,
resulting in a reference dose (RfD) of 1.125 mg/kg/day in
humans (29).

Table 6 compares the estimated daily absorbed doses for a
55-kg human female at the permissible exposure level of 100
ppm and from the minimum exposure expected to occur during
inhalation abuse of toluene, with estimates of absorbed doses for
mice and rats at the exposure regimens employed in the studies
reviewed here. The human exposure level of 34 mg/kg/day
estimated from the U.S. OSHA and the California OSHA per-



244 DONALD ET AL

missible exposure levels of 100 ppm is within an order of
magnitude of the exposure levels that cause adverse effects in rats
and mice. It is also apparent that abuse of toluene for its euphoric
effects will result in exposure levels that match or exceed those
producing adverse effects in these animal models.

The authors thank Laurie Monserrat for her contsibutions to this work.
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Interactions in Developmental Toxicology:
A Literature Review and Terminology Proposal

B.K. NELSON

Centers of Disease Control, NIOSH, DBBS (C-24), Cincinnati, Ohio 45226

ABSTRACT  Developmental toxicologists
have investigated the interactive effects from con-
current exposures o a variety of chemicol and
physical agents, including therapeutic drugs, in-
dustrial agents, and some biological organisms or
their toxins. Of approximately 160 reports of con-
current exposures reviewed in this paper, about
one third report no interactive effects {including ad-
ditive effects—usually referring to response—as
opposed to dose-additivity); another one third re-
port antagonistic effects, and the final third report
potentiative or synergistic effects. The quality of the
studies is highly varioble. Frequently, only smail
numbers of cnimals were included, ond.very few
dose levels were evaluated. Maternal toxicity was
rarely discussed. Time-efféct relationships were ex-
omined infrequently. In addition, these studies are
also inconsistent in the use of terms to describe
interactive effects, and more than 90% of the terms
were not in harmony with currently accepted defi-
nitions in toxicology. Because interaction studies
will continue to be important in the future, this pa-
per proposes uniform usage of terms for additivity
and interactions in developmental toxicology: ad-
ditivity (the combined effect of two or more devel-
opmental toxicants approximates the sum of the
effects of the agents administered separately); an-
tagonism [*he combined effect of two or more
agents, one or more of which are present at doses
that would be developmentally toxic if given indi-
vidually, is significantly less than the sum of the
effects of the agents administered separotely); po-
tentiation (the increased effect of c developmental
toxicant by concurrent action of another agent ot o
dose that is not developmentally toxic); synergism
{the combined effect of two or more developmen-
lal toxicants is significantly greater than the sum of
the effects of each agent administered alone); and,
interaction if more precise terminology does not
apply. © 1994 Wilc /- Uss, Inc.®

Men and wom::n are vrdinarily exposed concurrently
to several chemical and physical agen.s in the work-
place and general environment, and to numerous drugs
a.d biologic agents. Interactive effects tused typically
in this paper in the generic sense, implying any inter-

© 1994 WILEY-1.ISS. INC. *Thisarti. leis a US Gov-
vrnment work and, .. such, is in the public domain in the
United States of America. ’ -

action), whether antagonistic or synergistic, are thus
important factors in risk assessment. Interactions have
been investigated with some degree of regularity in
developmental toxicology (e.g., Wilson, '64; Fraser, "77;
Skalko and Kwasigroch, '83; Skalko, '85; Hood, '90).
The purpose of this paper is to review developmental
toxicology research involving interactive effects, in-
cluding studies of a wide range of chemical and phys-
ical agents (and to characterize the nature of the inter-
action). Therapeutic agents are discussed, as are
occupational and environmental agents. A second pur-
pose of this paper is to propose uniform use of terms in
future reports of interaction studies in developmental
toxicology. Although Black and Marks ('86) described
inconsistent use of terminology in developmental tox-
icology studies, they did not include a discussion of
interaction terminology.

A number of potential interactive factors are rele-
vant to developmental toxicology. This paper discusses,
in mammalian species,- in vivo exposures to two or
more chemical, physical, or therapeutic agents. Typi-
cally, these exposures occur concurrently, or at least
within pharmacologically relevant periods of time. Al-
though interesting and relevant to developmental tox-
icology, this paper does not include other interactions,
such as chemical agents with genotype (e.g., Nolen, '69;
Forsthoefel and Williams, '75; Lary et al., '82; Seller et
al., '83; Hassoun et al., "84; Spielberg, '84; Trasler et al.,
'84; Schardein et al., '85), prenatal administration of a
chemical affecting subsequent susceptibility to toxicity
(e.g., Bus and Gibson, '75; Rustia and Shubik, '79; Ves,
‘79; Anderson and Priest, '80; Chandra et al, '83;
Dorner et al., '83; Tabacova et al., '83; Schmidt, '84),
including carcinogenicity (e.g., Nomura, '73; Shabad et
al., '73; Mandybur et al., '78), as these interactions are
separated by significant passage of time from one ex-
posure to the other. Nor does it discuss interaction
studies related to injection vehicles or sites (e.g.,
Muther et al., '77) or maternal stress (Barlow et al., '75;
ChernofY et al., ’87) or studies conducted in vitro (e.g.,
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chick embryo; Landauer and Clark, '62, '64), including
embryo culture (Juchau et al., '85; Kwasigroch and
Skalkn, '85). .

As discussed by Skalkn iind Kwasigroch ('8:"). inter-
actions can be either pharmacokinetic (altering the ab-
sorption, biotransformution, distribution, nr disposi-
tion of chemicals} or phariaacodynamic (altering the
association of agents with receptors) (c.f., Nies, '90).
Although a discussion of mechanisms of interaction is
beyond the scope of this paper, several potential mech-
anisms have been described for carcinogenesis (Rideout
and Chou, '91) that may also underlie developmental
toxicity interactions. Briefly, these mechanisms in-
clude the following: (1) agent A binds to an effector,
thus altering the ability of agent B to reach the target
tissue; (2) agent A binds to an effector, thus altering
the activity of agent B after it reaches the target tissue,;
(3) agents A and B each bind to separate targets, caus-
ing effects that affect one another; (4) agents A and B
bind to the same macromolecular or membrane target;
and (5) agents A and B combine with one another,
forming a third agent with significantly altered effects.

Interactions (implying some effect of one agent on
- the toxicity of the other, hence something other than
additivity) can be of three basic types: synergistic, po-
tentiative, or antagonistic. The fundamental defini-
tions provided by Klaassen ('90) and Klaassen and
Eaton ('91) appear to be fairly well accepted in toxicol-
ogy (U.N., '82; Reif, '84). According to these definitions,
an additive effect is when the combined effect of two
agents is equal to the sum of the effects of each agent
given alone (e.g., 2 + 3 = 5; conscquently, not any
interaction). A synergistic effect is when the combined
effect of the two agents is significantly greater than the
effects of each agent given alone (e.g., 2 + 3 = 20).
Potentiation occurs when one agent does not have a
toxic effect on a certain organ, but when administered
with another agent, it makes the latter much more
toxic (e.g.,, 0 + 2 = 10). Antagonism is when two
agents administered together produce less than the
sum of the agents given separately (e.g., 2 + 3 = 1).

On the surface, these definitions appear to be rela-
tively straightforward. However, there has not been
uniform agreement in the use of these terms, even in
carcinogenesis—where most of the research has been
conducted, whether looking at it from the etiological
(e.g., Kanstler and Klein, '88; Goldstein et al., '90) or
from the treatment (e.g., Chou and Rideout, '91) point
of view. Rideout and Chou (*91) indicated that one car-
cinogenesis review alone included seven different def-
initions of the term synergism. Much of the problem
owes to the difficulty of interpreting the effects of sin-
gle doses when dose-response functions are not known.
For example, two agents with similar actions, each pro-
ducing an effect that reaches 75% of the maximal re-
sponse at the selected doses, are given concurrently.
Since the combined effect cannot exceed 100%. the in-
teraction of the two doses will be 50% less than the sum

of the effecty of each dose alone, and consequently be
defined as ant:gonistic. Studying doses at or near the
ceiling of cffect may lead to inarcurate predictions of
the interactive effects at lower duses. Caution is there-
fore requircd when extrapolating from studies using
single or a limited range of doses. What is needed to
determine the nature of an intcraction is factorial de-
signs, using a wide spread of dosages to characterize
the dose-response curves:

Interactions present complex issues. Definitions ul-
timately depend on the dose scale used (doses produc-
ing additivity on a linear scale will not be additive on
a log scale), the relative slopes of the dose-response
curves (it is unlikely that the same type of interaction
would be observed at all dose levels), and other issues
such as competing risks, relationships among multiple
outcomes, and statistical power. Furtheérmore, defini-
tions depend on the focus: dose interactions or effect
interactions. For an example of the differences between
these two approaches, let us consider the data of Weber
et al. (‘86). These investigators administered 12, 17, or
22 ug/kg TCDD and 300, 600, or 900 ug’kg TCDF to
groups of approximately 10 C57BL/6N mice on gesta-’
tion-day 10. Combinations included 12 + 300 and 12 +
600 ug/kg TCDD + TCDF, respectively. Using the dose
interaction model, Weber et al. reported that the data
for cleft palate production showed an excellent fit to the
probit model, with both compounds exhibiting very
steep dose-response curves. Probit analysis also indi-
cated that the relative potency of TCDD compared to
TCDF was 30.5 for the induction of cleft palate. They
concluded, based on the dose interaction model, that
these polychlorinated aromatic hydrocarbons produced
additive effects. That is, the effects observed in the
combination exposure condition were approximately
the sum of those observed with the additive equivalent
doses of chemicals. In contrast, using the effect inter-
action described in this paper, the conclusion is that
synergistic effects were ohserved. That is, the effects
observed in the combination exposure conditions were
150% to 300% of the sum of the effects of the chemicals
administered separately. For further discussion of the
statistical approaches to analysis of interactions, see
reviews by the Environmental Protection Agency
(EPA, '87) and by Berenbaum ('89).

A further problem arises in quantifying and statis-
tically determining the nature of a combined response.
A statistical definition of synergism requires not only
that the combined effect of two agents by significantly
greater than the effect of each agent given alone, but
also that the slope of the combined dose—effect curve is
changed (as suggested by Fraser, *77). Chou ('81) re-
viewed the literature on synergism in drug therapy,
and compared various quantitative approaches to de-
fining synergism in therapeutics. He indicated that
some approaches are not applicable (i.e., simple arith-
metic addition model, therapeutic synergy model. frac-
tion product model, and a classic isobologram model
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TABLE 1. Terms used for literature search on '
interactions in developmental toxicology

Developmental toxicology Interaction
Developmental neurotoxicology Enhancement
Teratology Additive )
Behavioral teratology Potentiation
Reproductive toxicology Synergistic
Prenatal Antagonism
Postnatal Agonist
Gestational Increase
Birth defects Reduction
Anomalies Prevention
Congenital Mitigation
Intrauterine Amelioration
In utero Alleviation
Embryonic Modulation
Fetal Concurrent
Organogenesis

Parental

Placental

Transplacental

(see Chou, '91. for details on the nature of these mod-
els]), and recommended a model based on the median-
effect principle because it takes into account both the
relative potency and the shape of the dose-effect curves.

The present paper reviews the concepts applied to
interactions, categorizes the developmental toxicology
interaction studies that have been conducted, and uses
the lack of consistency in descriptive terms among
those studies as a justification for proposing uniform
terminology in future publications. Table 1 lists the
key words used in the literature search that formed the
basis of this review. In addition to an electronic search,
previous issues of Teratology were examined for reports
of interaction studies. Further, references cited in the
publications from these two strategies were sought. Al-

though our literature search sought completeness, un- -

doubtedly several studies were missed, particularly
those not published in the English language; apologies
are due the authors whose studies were omitted.

Table 2 presents the key characteristics of the ma-
jority of studies reported in the literature dealing with
interactions in developmental toxicology, as described
above. For some of these studies, the agents were in-
vestigated because of hypothesized mechanisms of ac-
tion. For others, the agents are administered concur-
rently in therapy, and there was concern about adverse
effects of the combined exposures during pregnancy.
Other agents were tested because they are found to-
gether in an occupational or other environment. Others
were studied by the investigators because of hypothe-
sized interactive effects.

Table 2 s:ummarizes (moving across the table) the
agents investigated, doses and routes of administrution
of test agelts, duration between doses (Dose ti:ne),
day(s) of gestation (GD), test species/strain, number of
animals per group, percent of [ctuses affected (guner-
ally both resorptions and malformations; in some cases

only one effect was reported), nature of the interaction
effect tincluding the percentage of response additivity,
the term reported by the authors, and the term that
would be proposed in this paper, such as synergism,
additivity, antagonism), and the reference. Clearly, a
wide range in the quality of the studies can be ob-
served. An attempt to critique each study as to quality
and completeness is not included so that readers can
form their own opinions of the studies. It is clear that
the number of subjects per group should be large
enough to detect statistical differences from one an-
other (i.e.. sufficient statistical power). Also there must
be a sufficient number of doses to make reasonable
estimates as to the dose—effect curves observed. Meth-
ods of statistical analysis also are important, but so few
studies included statistical analyses to detect interac-
tions that statistical methods are not included in Table
2. Also, maternal toxicity is an important consider-
ation but was frequently not discussed in the papers;
hence it is not reported in Table 2. For ease in locating
agents which have been evaluated for interactive ef-
fects, Table 2 lists the agents alphabetically. Since
there are, obviously, at least two ways any interaction
study could be reported (i.e., Caffeiné x Mitomycin C
or Mitomycin C x Caffeine), Table 3 alphabetically
cross-references all of the agents reported in Table 2.

Inspection of Table 2 reveals that a variety of effects
have been reported. Of the approximately 160 studies
cited, about 35% report a predominance of antagonistic
effects, 30% reveal no interactive effects (including ad-
ditive effects), and 25% report a predominance of syn-
ergistic effects; only rarely were potentiative effects
reported. Such classification should not be taken as
clear cut or definitive, however, because some studies
report one type of effect in a certain outcome {(e.g., re-
sorptions) and a different effect in another outcome
(e.g.. malformations). Frequently one type of interac-
tion was noted at some doses, but another type of in-
teraction was noted at other doses (see examples be-
low). Subjective evaluation of the table suggests that
low doses of combinations often produced additive ef-
fects, but higher doses produced either antagonistic or
synergistic effects. Since both malformations and re-
sorptions were reported (rarely being 0 incidence), po-
tentiation was rare (<1% of doses), and are not in-
cluded in the summary statistics.

The approximately. 160 studies summarized in Table
2 reported more than 600 combined dose levels of test
agents. Figure 1 shows that approximately 44% of the
doses produced less than additive effects (for purposes
of this discussion, additive is defined as 100+20% of
the combined results of the single-agcnt effects; a bet-
ter approach wc:!d have involved use of a measure of
variability (e.g. »iandard deviation or standard error -
of the mean) fur each study, but this information was
often not reported in the papers, and the effort to pro-
vide that inforraation in this review was prohibitive),
and 36% of the doses produced effects greater than ad-
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TABILE 2. Key elements of interaction studies completed ln developmental taxicology

Agents Dose spocies/; | W . sttect?
investigated | Doees time ao' | et-atn aroup | Affaot? | & Rept cale ; rReference
Acetasolamide | 430 ag/kg, ip sane? 9 | Hamucers - 33+ 2N storch &
Aalloride + 0.0 ag/kg, lu inj S - Layton,
combination 450 ¢ 0.02 mg/hq 1) 16+ 20 | 56% red ant 1)
Acetazolamide | 100 ag/kg, po same? 9 cS78L/6J 11 8 + 12 Kuczuk &
250 ag/kg * olce 1) T > 26 Scott, ‘04
375 ag/kg 10 11 12+ 19
S00 ag/kg , 14 23+ 719
Cadmium 1.03 ag/kg, ip 9 11 3+0
Sultace 2.5 eg/hg 11 1¢1
1.86 ag/kg 12 9+ 10
5.15 mg/kg 12 19+ M
7.72 ag/kg 3 82+100
combinat ions 100 + 1.0 mg/kg 12 10+ 32 i@7y pot esyn
250 + 1.0) mg/kg 11 27+ 72 | 27%% pot ayn
100 + 2.57 og/kg 10 9 + 88 | 4418 pot syn
Acetazolanide | 8 /%G, po 9 SWV aice a8 7T+2
750 mg/kg 10 e
1000 ag/kg 12 13+ 24
Cadmium 3 x1.0) sg/kgy, 1p 8 10 9+0
Sulfate 3 x 2.3 ag/kg . 13 43+ 6
3 x 5.13% ag/kg 9 [ S2¢+ 1)
S5.18 mg/kg 11 Teld
7.72 ag/kg 9 62+ 0
combinat ions $00 + 3x1.03 ag/kg _ 8 S ¢ 33 ] 2118 pot ayn
730 ¢+ 3x1.0) mg/kg 11 16+ 43 328% pot syn
1000+ 3x1.0) mg/kg 10 2%+ 27 1138 pot add
1000+ 3x2.357 ag/kg 12 ST+ 82 | 162% pot sym
1000+ 3xS3.18 /g ] 94+100 194% pot syn
1000 + $.18 kg . 6 39+ 32 | 1388 pot sym L
Acetazolaaide | 350 mg/kg, po sane 10 | Wietar 7? 9+ 21 Rittar ot
Cafteine 78 sqg/kg, ip - cat 1 8+0° al., '62
camblination 350 + 78 qlq 11 7?2 18+ 568 | 2008 pot sym
o
iovestigated LDosse oS 0 Lstreln [ Oroup LAffoct LN Repr Calc L Beforsace
Acetazolamsida | 1000 ag/kg, se aame 9 CS78L/ 10 4? peck &
200 ag/kg, sc S6JBR aica | 10 9 Urbano,
Caffelne S0 ag/hg 10 ] ‘9l
combinatioas 1000 + 30 ag/kg 10 8l . 147% pot eym
200 + S0 ql!ﬂ 10 a7 lS’\:t ayn
Acetazolamide | 330 ag/kg, po 10 | Metar -14 20 Ugen 6 )
Pheanylephrine | 7.5 eg/kg, 8C - =13 * rata ? ] scott, ‘08
10 mg/hg ain 11 ? 0
12.5 ag/xg ? 0
13 ag/kg ? 0
Phenoxybens-~ 13 mg/kg, sce ~43 to - -
amine : -75 - -
Prazoein S ¢ PO ain
combinationa 150 + 7.3 ag/Nng 8 3 1558 inc syn
350 ¢ 10 ag/ig 8 4 1708 inc sym
350 + 18 ag/ 13 4 2708 inc syn
350 + 12.5 ag/hg 14 1 48 2234 inoc eym
350 + 12.95 + 13 11 [ ) 308 dec ant
350 + 12.53 + 8 14 4 308 dec ant
350 + 15 ag/kge 17 9 45% dec ant
350 ¢+ § ={kq as 8 408 dec ant
Acetazolasida | 330 mg/kg, po aaae 10 | Wietarx 12 6+ 22 Ugen &
Serotonin 10 ag/kg, sC * zate 8 1+0 scott, ‘03
Srgotasine 10* ag/kg, po 1 s 8+0 ‘
Nicotine S ag/kg, sc ] 7+0
Clamping of Clasped horn 4 .7 +0
Uterue Usc horn 4 0+ 0.
combinatione 350 ¢+ 10 ag/kg 13 14+ 32 | 2368 pot syn
350 ¢+ 10* ag/kg 11 35+ 68 | 309% pot eym
350 + S ag/kg i 16+ 30 | 227% .pot eyn
330 ag/%xg ¢+ Clamp
Clamped horn 7 18¢ $) | 241% pot syn
Unclempad horn 7 T+39 [177% -~ pot

fcontinued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)

Agente ‘Dose , | apectass | w/ l s sttect?
investigated Doses cine @d' | strain . Qrou: Affect A Rept Calec | Referonce
Acetezolanide | 850 my/kg, po same 10 | C3A sice -] - Hackman &
(Sodium) Hurley,
tine 0 in diet 18 95 '8l
Deficiency 4.5 ug/g diet s &)
9 ug/g diet 5 $2
100 pg/g dlet 7 84
1000 ug/g diet ] 44
combinatione 850 + O ) 100
880 + 4.5 S a? 1388 int eyn
aso + 9 8 80 1540 int syn
850 + 100 ? 52 1040 int add
80 ¢+ 1000 L] $3 83V int ant
Acetarolamide | 650 mg/kg, po SWY aice 8 -
{Sodium)
‘gine 0 in diet 8 100
Deficiency 4.% ug/g diet s 42
9 uglg diet 5 0
100 pg/g diet 7 0
1000 ug/g dist 4 8 -
combinations as0 + 0 8 71 1418 int ayn
850 + 4.5 L] 47 1120 int add
8s0 + 9 7 6 - iat pot
as0 + 100 ? 11 = int pot
830 + 1000 ? a 1008 int add
Actinomycin D | 0.2 =9/kg. 1P sane 10 | Wiscar 7? 12 « 8 Ritter et
Catfeine S0 =g/kg. Lip rat 142 13 ¢ 7 al., '62
combination 0.2 + 180 w 10? 46 + 8 | 140\ pot syn
E—— — — S—
Agente Dose Speales/” | W/ ) - Bt teat?
\]
investigated | Doses time gp! | strain aroup agfece? | o Rept Calc | Refersnca
Actincaycin D | 0.2 e9/kg. ip 4 hamstarze 4 61+ 17 Slie &
. 0.4 m9/kg. ip 3 100+ O piPaolo,
Progestearone ‘2 mg/100 g, im pre~ 3 14+ 10 *70
¢+ Retzons 0.5 p9/100g, ia treat - -
DRA 2 ql”l ip 3.4,6, - -
200 ag/k9, ip 8,0r10 3 8 +0
RMA 2* mg/kg., Lp days - -
200 agfhy, 3 3+0
combinations 0.2¢ 2 g + O.5u9g 2 32+ 21 | %28 red ant
. 0.4+ 209 *« 0.5ug died -
0.2 « 2 mg/Rg 2 29 + 0 {340 red ant
0.2 » 2* mg9/k9 3 76 + 0 | 948 red add
0.2 ¢ 200 mg/hy S 7+0 8% red ant
] 0.2 + 200 mg/kg S 18 + 0 | 2208 red ant
0.4 ¢+ 2 mg/9 died -
0.4 « 2* ag/kxg died -
0.4 + 200 ag/kg 3 100+ 0 | 938 red add
0.4 + 200* mg/kg died - i
Actinomycin D | 0.2 sg/kg, ip 8 3 70+ 31
0.4 ug/kg, Ls died -
combinatlens 0.2+ 2 mg + 0.549 21+ 40 | SI% red ant
' 0.¢+ 2 mg *» 0.5u9 died -
0.2 + 2 mg/kg b} 22 + 0 | 190 red ant
0.2 + 2* ag/ky 3 SO + O | 438 red ant
0.2 + 200 =9/%g AR a+0 7% red ant
0.2 + 200 mg/kg ] 11 ¢« 0 | 108 red ant
0.4 + 2 ag/kyg 2 100+ O -
0.4 ¢ 2* mg/kg died -
0.4 + 200 mg/kg 3 44 + 0 - red ant
0.4 + 200° q{kg 2 96 + 0 - red ant

(continued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studiesa completed in lieyelopmental toxicology (continued)

Ageuts Dose , | speciass 1w (Y Betece?
t
tavestlgated Doses £ i Go' | strain Gioup Affeced | & Rept Caloc } Reference
6-Aainonico- 26.° -q/%5. Lip ovar- 13 | CSI8L/6J Poliard &
cinamide lap .5 | mice Praser,
Niacin low {caaccol) Si 52 ‘13
combinations high - 1 hr 16 6 | 508 red ant
-4 he 16 14 658 red ant
- 12 hr 180 a6 ‘508 red ant
~ 1 day 26 23 448  ced ant
- 3 dayes 26 24 468 red ant
- 1 weak 26 27 $2¢ red ant
= 2 wveeke 3 a3 448 red ant
- 1 santh 22 a2 42% 7Ted ant.
19.73 mg/hg, ip A/J mice
low (control) 47 1]
high - 1 hr 18 s 818 red ant
- &4 hr 4 53 788 red ant
- 12 hr 18 x4 69% zed ant
- 1 day 29 42 62% red ant
- 3 daye al 42 62% red ant
- 1 week 17 43 668 red ant
R ~ 2 wvoeks 18 60 88% red ant
- 1 moath 45 64 94% red ant
2-Aaino-1,3, 100 ag/kg, ip eame? | 11 | wistar 24 38+ 95 Sesudoin,
4=-thiadiascle | 50 ag/kgQ Tatsa S 10+ 29 ‘73
23 mg/kg 6 1+ 20
10 mg/kg 6 3+13
S mg/kg 6 g+ 4
Nicotinamide | 50 mg/kg, ip 4 42
100 =g/ s 8 100¢ O }
gosbinations 100 * 50 mg/kg ? 10 + S | 158 red ant
100 mg/%g 11 24 38+ 98 .
100 ¢ S0 mg/kg 9 7+0 148 red ant
100 mg/kg 12 8 10+ 98
100 + S0 mg/kq 6 316+ 12 | 268 red ant
100 ng/kg 1) 8 22¢ 99
100 + 50 mg/kg [} 10 ¢ 8 | 158 red ant
100 =g/kg pt } 10 $+9
100 + 50 mg/kg 6 3o 638 - ant
L
Agents Dose , | speotens | w/ v | stteed
{avestigeted | Doese tine oo! | strain | Group | atfectd | o calc | raference
2-Amino-1,3, 100 mg/xg, ip same? 11 | wistar 24 38+ 98 Besudoin,
4-thiadiazole rats *76
+ coabined)
Micotinamide | 50 mg/kg 9 7¢0 S prt ant
AAD 50 =g/kg 1 6+0 S8 pre ant
L-trypt 100 =g/kg 9 8+ 4 9% prt ant
Quinolinie 200 mg/kg 11 14+ 16 | 21% pze ant
Acid
L-kynurenine 100 =mg/kg 11 12 + 3 | 12% pre ant
Sulfate
ltt:tuue 100 »g/kg 8 4+ 0 3 pret ant
u -
Letryptophan 10 ag/kg ] 18¢ 41 | 446 prt ant
2% sg/2g 10 8+19 | 208 pre ant
S0 ag/kg 10 11 ¢ 5 | 1238 pre ant
1 9 7 +0 [3) prt aat
Acsenate 40 ag/kg, ip 8 SAF/ICR 16 29+ 34 Hood &,
{8odium) . sice Pike, '73
BAL 50 mg/kg, ec 1s 9+0
combination 40 ¢+ 50 mg/kg -4 he 18 19+ 17 | 39% all ant
e 18 14+ 10 | 268 all ant
+4 hr 18 27 +9 | 398 all ant
Arsenite 12 mg/kg, Lp 9 CD~-1 mice | 23 50¢ 33 Hood &
{3odium) Vedel~-
BAL 30 mg/Rg, se - .| ¥acrander,
cambinationa 12 + 30 sg/kg -8=-4hr 21 18¢ 27 | 548 prt ant 1}
12 + 3O mg/kgy sans 21 28+ 14 | S1% prt ant
12 + 30 mg/kg +4+6hr 29 38+ 1% | 648 7pce ant
Arsenite 12 mg/Rkg 24 87 82y - ?
caabinat ions 12 « 30 mg/kg -8=4hr 1 21 n 338 pzrt ant
12 « 30 mg/kg saze u 29 934 - -
12 + 30 mg/kg +4+8hr 23 81

{continued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in develoﬁmenml toxicology (continued)

Agente , Dose Speoies/ | W/ ) sftect?
iovestigeted | Doses € ime Go! | strain aroup Aftect? | o cale | Raference
. P —
Arsenic 10 mg/kg, ip 8 Hamster ‘18 $ +2 rers &
Nyperthermia 50, 35, 60 min. 8 20 T+ 6 Rilham,
water incubator *77
Azrsenic + q 40°C
Hypertheruia Combination :;3.3 8 3 12+ 19 | 255V syn syn
Azsenic ¢ 0.321 X oemotic [ 10 6+ 4
Hyperthermia pusp .
+30 ain. water ? 8 1) S « 168 | 2302%add eyn | Hanlon &
incubat. ¢ 20°C ’ Ferm, ‘66
0.482 M csmotlic [ 10 9 +8
pusp
+30 ain. water ? 8 1?7 17« 39 3297%add esyn
incubat. § J%°C ‘ H
Aspirin 12% ag/%g. Po 11 | crY cate 18 6+ S ungvary st
250 mg/kg 16 11 + 9 al., '8}
500 og/kg 20 ‘19 + 28
. 1000 ng/kg 13 68100
Toluene 1000 ag/m?, dur- days
2000 ag/m* ation? | 9-127
3600 ag/m? 20 7 ¢3
Glycine 2500 mg/kg. po -2 hr
$000 ag/kg, po .
combinations 250 + 1000 19 9 ¢1) |nd pot ?
250 + 2000 14 114 26 |nd pot ?
250 + )600 16 l3e 37 1676 pot syn
250 « 3600 + 2300 19 8 ¢ 19 1000 red add
250 + 3600 + 3000 18 8 ¢ 11 | 63V red ant
AY 99440 30 mg/kg/day, pe sane 2, | Wistar 10 88+100 Roux et
Hypercholest- | -1 weeks, through 3, | rats ? 21+ 12 al., '79
rolemia diet | out gestation 4 :
combination [ 30+ 82 378 red ant
P
Agente Dose Species/ | W/- Bttect? .
investigsted | Dosee tine Go'! | strain Group | Affect? | 4 Cale | Reference
S-Azacytidine | 0.2 mg/kg, ip 13 | Jed ? ?+0 Xuriehita
0.4 Wistar ? ?+0 & Ihara,
0.45 cats ? ? + 44 *8?
0.3 15 6 ¢ %7
0.6 12 8 ¢ 98
0.7 . ? ¢ 100
c.8 ? 7+ 100
1.0 ) 12 7¢ 100
Catfeine $28 ug/rat, sc 24 17 9«0
oamotlic pusp houra
comblnations 0.5 « 528 0«24 15 14 ¢« 3 | 240 red ant
0.5 + S28 24-48 15 8 ¢+ 21 468 red ant
0.6 ¢ 122 0-24 18 6 + 80 758 red ant
0.6 + 264 0-24 14 13e S4 638 red ant
0.8 ¢« 526 0-24 18 20+ 31 ] 448 red ant
0.6 « 528 14-48 18 9 e 7 70N red ant
1.0 + 132 0-24 13 S ¢ 94 "N - -
1.0 ¢« 264 0-24 15 10+ 68 73%  red ant
1.0 + 828 0-24 16 21e 48 | 59V red ant
1.0 + 528 24-48 1% 114100 968 - -
(continued)
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TABLE 2. Key elements of intcraction studies completed in development: | toxicology (continued)

- iy
Agente . posse , | sprciees  fw ) BeCoce)
investigated | Dosss time 60! | etrain Group | Atfcct? | & Repe caic | Reference
S-Asacytidir.- | 0.6 ag/kg 13 | e 13 1T+ 94 Kurishita
Cobalt 10 ag/hg, ec W. tar 1 1.0 & Lhara,
Chloride Aty ‘90
cinnam~ 100* ag/kg, sc ’ 1] 8+ 0
aldehyde
combinations | 0.6 + 2.3 mg/kg sace 1s 6 ¢4l | 478 red ant
' 0.6 + 5 mg/kg same 13 6«21 |27% red ant
0.6 + 10 ng/kg same 13 S ¢7 11% red ant
0.6 + 10 mg/hg ~24 ks 13 5¢95 [ 938 ~ add
0.6 + 10 ag/kg -6 hr- 13 695 |98 - add
0.6 + 10 a9/kg -3 hr 14 6 ¢ 53 | 3568 red ant
0.6 + 10 my/ -1 hr 15 6 ¢ 11 168 red ant
0.6 + 10 mg/xg 1 hr 13 6+ 49 | S8 red ant
0.6 + 10 &g/kg J hr 15 8¢98 9% -~ add
0.6 + 50* ag/kg same 13 13¢ 90 | 95% red add
0.6 + 75* mg/k9 same 18 29+ 70 | 968 red ada
0.6 + 100* ag/kg sane 13 40+ S0 | 83% red ant
0.6 « 100* ag/kg -6 hr 13 6+91 |89 - add
0.6 + 100* mg/kg -3 hr 13 J 78 73% red ant
0.6 + 100* ag/xg -1 b - 1s 4+ 51 | 508 red ant
0.6 + 100* ag/kg 1 he 13 38+ 49 | 808 red ant
0.6 ¢ 100* ag/kg 3 hr 1s |31+ 62 | 84n red ant
0.6 ¢ 100* ag/kg 6 hr 14 18+ 63 | 748 red ant
0.6 + 100* mg/kg 12 hr 18 6+ 77 | 768 - red ant
Q.6 + 100* mg/hg 24 hr 135 6+ 080 |79 red ant
0.6 ¢+ 100* qtu 30 hr 14 . $ .+ 94 918 -~ add
S-Aaacyeidine | 2 ag/kg, ip 11 | MMRI mice F3 ) 11 « 0 Schaah),
X-irradiation | 200 r 3] 8+ 14 '79
combination 2 ag/kg + 300 rad -2 hr 26 8¢1% | 708 -~ ant?
: . +2 hr 30 8+ 14 | 678 - ant?
R
Agante Dose species/ | w/ Y Retect?
| investigated | Doese time ao' | strain Oroup | ate S fapt Calc | Reference
Sencene 1763 ag/e® & hr/ sans 4 white . vozovaya,
day, 8 days/week or | rats . ‘78, '
for 6 months 8 9 pU]
370 ag/a? & hr/day =0
6 daye/ week for ¢ *
aoaths ’ 1=
Dichloro~- 57 ag/a® 4 hr/day, a1 .
sthane 6 d:;:/uuk for & . 8 Je
[ -
15 ag/a® 4 hr/day, .
6 days/wask for ¢
asonthe
combinations 1210 + 10 ag/mt & . ? $0° 89% inc add
hr/day, 6 days/
woek for 6 months
310 + 11 mg/m?® 4
hr/day, 6 days/
waek for 4 montha .
$=-8romo- 300 ag/kg 10 | mice ? ] . Bkalko &
deoxyuridine . Kwasigroch
Catfeine 200 eg/kg 3 *8)
combinatione 300 +« 200 eg/kg 3 hr 63 ‘5918 enh aymn
300 + 200 mg/kg 1hbr “ 400% enh syn
300 + 200 ag/kg saan a8 2858 enh eyn
300 + 200 ag/kg =1 hr k1] 2435% enh sym
300 + 200 ag/kg =3 hr - 32 2918 enh syn
$-Broao- 300 ag/kg . 10 | ICR mice 13y 7 « 67 .| Skalko et
deoxyuridine | 2000 ag/kg 162 48+ 99 al., 78
Hydroxyurea 100 ag/rg, ip : 107 1+ 4
250 mg/hg 117 86+0
£00 my/kg 10? 10e+8
) . 750 ag/kg 11? 66+ 43
coabinations S00 + 2350 ag/hg sane : 12? 15¢ 21 | 448 red ant
: $00 + 250 ag/kg -1 hr 12?2 10+ 10 { 248 rad ant
~500 + 250 ag/kg -3 hr 127 8+86% |113v - add
i 2000 + 250 mg/kg -1 hr. 11? 96+100 | 1288 - oyn
T 2000 + 2350 mg/kg ~S br 12? 100¢ - | - :
2000 « 250 oy/kg ~7 he 132? 53+100 1008 - add

fcontinued!
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TABLE 2. Key clements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)

Agecte Dose | | spectess | w/ . sttect?
| investigated | Domee tise @' | etrain group | Atfect? |4 Rept calc | Referwnce
Cadaium 100 ppm in water same o~ ITRC 8 135 + 8 Saxena et
Acstate 6= | albino al., ‘86
Lindane 20 ag/kg, po 14 | rats 8 17+ 13
combination 100 ppm + 20 &g/kg 7 25+ 42 | 1268 inc syn
Cadmium 2.0 mg/kg, iv 7 Eamater 7 98 Hator et
Chloride al., '90
N-benzyl-D- 2.2 smol/kg, 1ip 6 [+]
glucaaine- -
M-d{ (hydrexy~ | 2.2 mmol/kg, ip 6 0
ethyl)amine
4-Carboxyani~- | 2.2 mol/kg, ip 6 0
doplparidins ,
¥-omthyl-D- 2.2 amol/kg, Lip [ 3
glucasine~
pDithio-
carbamates
conbinations aame (2.0 ag/kg + 15 min 6 0 ~ pre ant
(sa=m ordaer) 2.2 mmol/kg) 6 ] - prt ant
6 4 ;\ prt ant
6 7 L3 ant
24 hr 6 9 ) prt
6 $9 608 - ant
6 19 60% - ant
6 100 -
Cadmium 16 uM/kg, ip same 9 Wistar 12 29 Garcli'&
Chloride rata Lss, '8}
ginc Chloride | 16 uM/xg, Lp 10 2
codbinat ion 18 + 16 uM/kgy 18 0 - pre ant
- -
Agenta Dose s | opeeiess | ws . Btteot?
investiqated Dases zine aD° | steain Group atfect? | 4 Rept Calc | Retference
Cadmium - 8 ICR mice Sato et
Chloride . . al., °8%
tinc Defic- 0.5 pp= diet (daye 16 964100 B
ilency $=14) v
o.s.pp diet (days 9 100 -
1-18)
10 ppm diet (1-18) sane 14 J+2
SO0 ppm (control) 14 3+0
diet (days 1-18)
ccabinations 10 ppme2 mg/kg, ip 13 22+ 19 | 164% pot syn
. $0 2 1 1) 8+ 12 | -
Cadaium 2.5 sg/kg, ip pre- (= | ICR mice 11 32, 7 7] vaxtise &
Sulfate $.0 mg/kg, treat- | 4, - 62, 8) Hayashi,
Biamuth 7.9 mg/kg, ac for nent s, 10 o, © '89
Witrate 3 days ' wvith 6)
combinationa . | 2.5 mg/kg » 7.9 84 for |7 11 11, 25 | S2% ame ant
og/Rkg x 3 days 3 days
5.0 ag/kg » 7.9 L 34, 61 | 66% ame ant
ag/Rg x 3 days
Cadmium 6 1/kg, 4 9 CSTBL/ 6 8 19+ 68 Layten &
Sultfata 11%01,:0 v =17 to aice - - Perm, '80
Mercurle 6 umol/kg, ip 26 8 -
Acetate . 12 umol/kg days 10 - )
combinations 12 ¢+ 6 umol/xg -3 T 8 +8 |16y red ant
12 + 6 Eol/kq daya 18 14¢ 10 28% ced ant
Caffeina 178 mg/kg, ip - 11 | AKR aice 14 31+ 33 Moriguend
Arsnalectomy | (day 6) * 14 16 + 3 & Scott,
combination both 12 15 24 + 7 | 37%  red ant '86
{continued)
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TABLE 2. Key elemen's of interaction studies completed in di-velopmental toxicology (continued)
Ager.Ls : Dosse species; | Wy ) Rt aced
Lnvevtigated | Doees - tioe co' | strain i'rovp | Affect? | 8 Ropt calc | maference
Caffeine 178 oq'kqg, ip 11 | cs78L/6 20 33+ 23 Yock et
A-Maphtho- 20 aq“ w. ip L alce 11 4+ al., '8S
{:avone 80 mg, .g. Lp 12 13 12 + 1
corbinationa ‘| 178 + .0 mg/kg daya 11 40+ 23 1008 - add
. 178 + A0 mg/kg + 10 13 22 ¢+ 7 42% red ant
cafteine 178 mg/kg, ip AKR/J 13 1+ 32
B-Naphtho- 30 mg/kq, Lip mice 13 17+ 4
flavone 80 mg/kg, ip 10 13 ¢+ 8
combinations 175 + 20 ng/kg 16 43+ 30 | ann - -
173 + 80 mg/kg 11 32¢ 29 | 158 - -
Cattfeine 200 ng/kg, ip sane 12 | er-81C 16 42+ N Pjid @
Propanclol 2.5 mg/kg, iv mice - -! Nishimura,
3 ng/kg ~ i - ‘74
10 mg/kg . 14 18 + 0
combinations | 200 ¢+ 2.% mg/kg 16 22+ 23 | S48 red ant
200 + S mg/kg 14 17+ 17 43% red ant
200 + 10 mg/kg 14 18¢ 20 | 39% red ent
Caffeline 200 mg/kg., ip 12 ICR~JCL 20 9+ 21 Pujis, 76
228 =g/ saice 21. 13+ 38
Propanclol S mg/kg, Liv . - -
Tizolol S* mg/kg, Lv - -
cambinatione 200 + 3 mg/kg same 21 10¢ 18 | 93% red ant
200 + 3 mg/kg -8 min 20 9+ 17 | 87% red ant
200 + S mg/kg -15ain 18 5 ¢11 |33y red snt
200 + 3 mg/kg =-30ain 20 9+ $3% red ant
200 + 3 mg/kg -1 ar 20 8 ¢+ 10 | 608 red ant
22% + 3 ag/kg =-30ain F} ) 9+ 18 47% ced ant
228 + 8¢ -q_l_hg ~30min 21 10+ 10 | 39% rced ant
Agente Doee Species) |w/ Y Bftoet’? 1
{ Lavestigeted | Dosse -] tiam ad' | strein | Group | Atfece? | o Calc_| Refersace
Caftfeine 12.5 mg/kqg, s8¢ 11 | Jel-1cn - rajil &
25 mg/kg aics - Nakateuka,
) 50 mg/kg 15 -] '8
K-icradiation | 100 rads 16 ]
150 cads 17 66
Mitomycin C ) -clh" ip ;: o
. ?
N-Methyl-H‘- 4o qnu, ip 19 13
nitro-pN- J
nitroso-
guanidine
Thio-TEPA S =g/kq, Lt 18 41
Cyclophas- 15 mg/kg, ip 19 s}
phamida
Chlorambucil 7 og/kg. ip 19 N
combinationa 40 mg/kg +100 rede sams 18 [ 83s - add
50 mg/kg +150 rads | same 1?7 74 1128 - add
12.5 + J mg/hg sase 19 4 - - -
2% + 3 ag/kg came 1 127 - ine -
S0 + 3 mg/kg same a él - iae =~
12.5 » 4 ag/kg sane 0 36 3148 an syn
2% ¢+ & ng/kg | sAme 20 56 800 inc eyn
$0 + 4 ag/kg same 20 98 1357%inc syn
S0 + 4 mg/kg +1 hr e 47 671s inc sym
S0 + 4 ag/kg -6 bhr 21 10 143% ns syn
$0 + 4 mg/kg +12 he 11 8 1148 red add
S0 ¢ 40 mg/kg sane 18 19 1278 s add
S0 ¢ S ag/kg same 20 4 98% na add
S0 ¢ 15 ag/kg sanse 19 48 94% ns add
50 « 7 S[q same 7 70 2268 inc syn
) 100 ppm, 6 hr/day sane? 6= | Sprague- 17 S.47g saillen-
disulfide 200 ppm 20 | Davley 17 5.29 fait at
400 ppm tate 2. 3.02 al., '8y
800 pepa 22 4.23
Hydrogen SO ppm, 6hr/day 8 s.53
disulfide 100 ppa 8 3.38
© | 150 ppa 9 5.33 -
combinations 400 + 100 ppm 22 4.64 99% red wte-
800 + 100 ppm 20 4.06 100%zred wte-

{continued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)
Agenta Doee , | Ypootes/ W/ . Bttece?
| iavestigated Dope s tims GO" | straia Qroap Atfect? | o Cale | Raference
Chlor~ 60C ug/kg, po same 12 | sprague- (14 20 ¢ 0 Wilk et
cyclizine : - Dawvley al., '718
Norchloz- 80N ug/kg, po 1S | rata 82 20 + 8
cyclizine
Na BOTA 20 ug/kg, po 8? a1+ 0
na TA 20 ug/kg, po [ %4 11 + 0
TA 20 ug/hg, po s? 19«0 | .
combinations 60C + 20 ug/kg 1? 36 + 7 | 918 enh add
{same 60N + 20 uqg/kg 9? 39+ 32 1378 enh sym
order) 60M + 20 uq/kg 8? 39+ 18 | 158% enh syn
6ON '+ 20 wo/kg 8? 36 + 2 | 868 - add
chloc~ 60 ag/kg, po 12 | Sprague~ 9 a4 Posner et
cyclizine - Dawley al., '6?
SKF S52SA 60* ag/kg, sc 15 | rats 4 -]
120 ‘mg/hg . 2 [}
Pasting 72 hre fast 4 -]
Nozchlor- 2% ag/kq, po ? 18
cyclazine 40 =ag/xg -1, 6, 8 89
combinatlons 60 + 60°* ag/kg 12 ar [} 17 448 red ant
: 60+ 60+, 120 mg/kg | =1,6hr 9 22 268 red ant
60 ng/kqg + fasting | sama? s 92 1128 -~ add
60* + 29 ag/kq -1, 6, 7 50 2788 ianc syn
60 + 60 ag/kg 12 hr 8 100 1126 - add
Agesots ’ Dose R species/ n/ 1) Bttect? )
investigated | Doses tims | op' | strain Group | Affect? | & Rept Calc | Reference
Chlordlaxz- 200 mg/kg, ip same 8 Laki LVG 21 3 reported Guras et
epoxide (C) | 780 sg/kg hamstecs 20 S increased [ ad., ‘82
1410 sg/kg 24 9 effects, but
2410 ag/hg 28 3 can't )
2768 =gfhg 4 41 calculate
3100 ag/hg 22 s3 percentage
Amitriptyline | 60 sg/kg, ip 20 6 diffexences
{N) 70 =g/ 26 8 because of
80 ag/hg 28 21 ratios of
90 ag/kg 2% h .} dosages
100 sg/kg 20 43
cambinations C/A doee 7/17 as o
10728 28 ]
13/33 28 8
17/42 as 21
20/5¢ 23 n
23/5%8 27 ] 46
27767 1s 67
30778 10 a7
33/83 H 92
Chlordias-~ 20.5 mg/kg, ip 7 LaKiLVG 8 1/8 Beysr et
epoxida hasaters al., '84
Amitriptyline | 70.3 mg/kg, Lp 9 11/8 3508 pot syn
cembination 28.8 + 70.3 sg/kg same 13 42/39 3008 pot syn

(continued)
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‘ITABLE 2. Key elements of interaction studies completed in dcvelopmental loxicology (continued)

I
Agent. . Dose speoias/ | w/ Y Eftece?
investigated | Dosss tive co' | etrain Geeup | Attect? | o calc | Refesrence
Chloridine or | 25 og, :q, po 13 | Albine ? ? Garllysk &
pyrimechamine | 50 mq’'kg, po ? cate mn 254100 Plmosk-nko
Insu.'n 40 1U/kg, po 127 S, - ‘78
DMSO 5.5 g/kg, sC 28?2 9, -
Pentozyl 100 mg/kg, po 9? S, -
Ethonlum 15 mg/kg, 1p 92 7, -
Hagnesium 250 ag/kg, po 10? 6, -
Sulfate
Purocaycin $00 »g/Rg, ecC? ? ?
Actinomycin O | 250 ug/kg, ®c ? ? :
coabination 50 mg + 40 1U/ -30 6? 10+ 35 | 508 red ant
S0 mg + 5.5 g/kg ain 10? S + S0 | 42¢ ced ant
50 + 100 ag/kg 16?7 1 +39 |3s red ant
50 + 1S ag/kg 10? ) ¢ 10 108 red ant
S0 + 2350 mg/kg 127 13+ 852 SOV red ant
50 + $.5g + 100 127 12+ S8 45% red ant
15 ag/kg
S0 g + 500 wg/kg -2 nr ? ?e¢81 |2
SO mg + 250 wg/kg ? teo0 |2
cocalne 20 ag/ky, iv =30 7= | c¥l mice 11 6+ 2 Nshanny et
10 mg/kg, iv ain 16 9 3+ 2 al., '91
Diasepan 40 ag/kg, po 9 10 + 1
410 ag/kg, 10 ¢+l
cembinations 20 + 40 ag/ 12 17T ¢+ 5 | 1168 pot add
10 + 20* ag/kg 11 7 ¢+ 3 |]1000 pot add
Cocaine 0.5 mg/kg, sc =2 hr s~ | cp=-1 8 7+ 2¢ Mabalik &
1 eg/hg 18 aldbino [} $+ 3 Hitner,
2 =g/kg aice [ ] 10+ 45 '92
¢ ag/kg e 12+ 68
8 =g/xg Olive | -
2 my/kg 10 0+ 52
Pratosin 0.03 ag/kg, po 7 0+ 29
0.3 ag/kg s 0+0
Diltiases 1.7 ag/kg, po ] 0+ 4l
$.1 mg/kg ] 0« 5¢
coabinat {one 2+ 0.0 my/ng 12 2+ 46 | 93¢ noi add
2+ 0.) sg/kg 10 0+ 29 {56 noi ant
2+ 1.7 a9/kg 9 0+ 51 | 55% nol ant
2+ 5.1 mg/xg [ 1+ 33 |37 not ant
P ﬂ
Agents tose , | s9ectees | wy . gttect? -
investigated | Ooses tise GD' | strala | arcup | affeced fo Calc | Refersmce |
Cyclobexiaide | 0.5 mg/hg, ip same 12 | Wietar 6? 131+ 17 Ritter et
Caffeine 7% mg/kg, 1p rate " 7+1 al., '62
. 150 mg/kg, ip a? 9+
cosbinatione 0.5 ¢+ 73 ag/kg (1] 35+ 351 | 1908 pot syn
0.5 ¢+ 150 s[lﬂ 67 86+ 97 $72% pot eyn
Cyclaphos~ 20 ng/kg, & 2 nGaI sice | 20/ 16 Vogel & -
phamide . . group Spielsann,
Catfeine 100 mg/kg, po ? s *87
combination 20 + 100 mg/kg -6 hr 20 808
same 10 788
+6 hr 41 178% pot eyn
Cyclophae~- 10 ag/kg, ip -0.8% 13 | sprague- Hales, ‘81
phaside 13 mg/kg, ip hr Dawley
Cyeteine 158 ag/kg, ip rate L} 0
Diethyl- 0.6 ml/kg, ip s o
saleats
Glutathiona 400 mg/ky, Lip 1s 0
Sodiua ) 1 al (0.9%)/kg, ip 10 ]
Chloride 10 + 138 mg/kg s 2 4N prt ant
combinatione 10 ag ¢ 0.6 al/xg 6 96 2094 inc syn
10 + 400 ag/kg s 2 4% pre ant
10 ag + 1 ml/kg ] (1]
18 + 158 ayg/ ] 100 1048
15 mg ¢+ 0.6 ml/kg . s 100 1044
15 + 400 mg/xg _ S 68 718 pret ant
15 ag + 1 ml/kg $ 96

{continued)
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INTERACTIONS IN DEVELOPMENTAL TOXICOLOGY
TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)
Ageats Dose . | seeotess | w/ . attect?
investigsted | Doses time ap® | strain group | Affect? | v Rept calc | Mafsreace
Cyclophos~- 5 ag/ng, ip 13 | Sprague~ 4 8«0 Hales, '0}
phamide 7.5 o3/k9 Dawley S 10 « O
10 ag/kg rate s 5 + 56
15 ag/kg 6 10100
0 eg/hg 8 $ +100
Phenobarbleal | 0.1% in drinking 8 8«90
watez, days 6-13 ’
A=Naphtho- 40 qlkq. ip, days - 7 11+ 0
‘flavons 8, 9,
combinations s qlu +« 0,18 4 9+ 0 L1113 - ant?
S ag/hg + 0.1% [ 7+0 9N - ant?
10 og/kg ¢+ 0.1% 7 8 + 78 123% inc syn
20 eg/kg « 0.1% 8 7 <100 95% - add?
S + 40 ag/kg 4 Jeo 168 - ant?
10 + 40 ag/xg 6 9+ 7 228 - ant?
15 + 40 ag/kg 3 4«90 | 848 - add?
20 ¢ 40 og/kg U 37+100 118% inc syn
Cyclophos- 20 eg/kg. ip 10 | Swies- 9 24+ 88 Gibson &
phamide Webster Becker,
Phenobarbital | 50 eg/kg, ip [ 1] H 0+ ? ‘68
SKF 525-A 32 sg/kg, ip days 9 19 + 2
cosbinations 20 + 50 aq/kg 8,9,10 5 17 «+ 0 | 158 zed ant
20 « 32 wg/kg 8,9,10 7 42+ 89 117¢_inc add
Cytochalaein 1.5 eg/kg, po 7 CcD-1 sice singh &
8 Bood, 87
Protein 2607 (control) 11 3+ 0
Deticiency 168 [throughout 11 11 « 0
- | 88  pregnancy) 11 7 ¢ 11
X (1] 11 25+ 14
combinations 1.5 eg/kg oa 26% - 11 9 ¢ 16 (100%) ,
1.5 eg/kg on 16% 11 7+ 23 1208 inc syn
1.5 eg/kg on 8% 11 6 ¢ 35S 164% inc syn
1.5 ag/kg on 4% 11 3¢ 42 260% inc syn
Cytochalasin 1.5 eg/kg, po .
[ 1.5 09, 'kg on 268 11 19+ 19 | (100%)
combinations 1.5 eg/kg oa 16% 11 14+ 26 748 - ant?
1.5 o3/kg om 8% 11 23+ 41 168% inc syn
1.5 ag/kg on 4% 11 30+ 34 168% inc sym
N
Agenta Dose , | Speciass | W/ \ setece?
isvestigated | Doses tise op' | strain aroup | Affect? | v Rept calc | Raference
Cytosine 10 eg/kg, 1p over- 9 Swise 40 17¢ ) Marcick-
Arabinoside .| Lap sice fewice st
MNicrowavs 1 ai¥/cad, 2hr/day 1= 40 4«1 al., ‘88
Radiation 10 e/ca®,2 hr/day 18 40 3+
. 40 mit/cmd,2hx /day 40 4 + 4
cosbinations 10 og/kg+ 1 aw/ca? 40 24+ &7 1348 snh eoyn
10 ag/kgel0 ad/cad 40 40+ 71 216% enh syn
M«o ol /cm® 40 43¢ 92 1768 _eah_syn
Diasepam 1 eg/hg, 2u/day.po | sane 11 | Portoa~ 4 behav~ | reduced Barlow et
scrase 9:00-18:00 hra - Histar/ [ foral offects al., '?M9
{xestraint) 13 ols zate teats
{ combination 8
Dl{2-sthyl~- 12.5 el /kg, po 12 Wistar 7 11 +» § Rittar ot
hexyl) 25 al/kg, po rate 7 16+ 21 al., '87
‘Phthalats '
Catteine 140 e9/kg, ip o 8 9+ 13
combination 25 ml + 150 eg/kg ? 7 80¢ 73 J12% pot ayn
(continued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicalogy (cotu:linued)

Ageats R Dose ' 6pacies/ n/ L setece?
investigated | Doses time Go' | etrain droup | Atfect? | ¢ Repe calc | Reference
Dincsed 6.1 mg/kg/day, ip 9- | swiege- - Preache &
7.% oy/kg/day 11 | Wcneter e 8+ 1! Gibeon,
10 mg/kg/day aice - '78
11.7 mg/kg/day : -
15.68 ag/kg/day 8 14 ¢ 9
16.7 mg/kg/doy
17.7 mg/kg/day ] 12¢ 32
- 1 18.8 ag/xg/day
Hyperthermia 24 hr incub.8 25°C 6 12¢ 1)
24 hr incub.@ 32°C 12 18+ 16
Hypothecrwmia 1.5 hr @ 6°C +bath
2 hr @ 6°C ] 12 + 3
2 hr @ 6°C + bath
caabinaticns 6.3 + 22° ttemp 8 12+ 22 ?
) 7.1 + 32° zight ] 29 ¢+ 0 | 153% eanh eyn
7.9 + 28¢ after 8 7+¢11-{~-
7.5 ¢ 32° dosa 4 32+ 63 ] 500% enh eyn
10 + 32° died -
11.7 32° died -
15.8¢ 1.5 hr+ bath 7 a8 + 17 1798 -~ eoyn
16.7¢ 1.5 hre bath L] 10+ ? ?
17.7+ 1.5 hr+ bath b 31 +? ?
18.8¢ 1.5 hr+ bach ‘2 18 ¢ ? ?
17.7 + 2 hr @ 6° [ 6 + 32 | 646 =~ ant?
19.9 + 2 nhr @ 6° 1 7+89 |1
15.8 ¢+ 2 hr ¢ bath [ ] 11+ 20 1078 -~ add?
Diphenyl- SO mg/ky, ip 11 | swiss a? 8 + 29 Barbieoa &
hydantoin 78 ag/ 12 | wabster 11? 3¢ N Secker,
87.5 mg/kg 13 | mics 12? 634137 70
Phenobarbital | 60 mg/kg, ip =3daye - :
SKP 525A 40 mg/kg, ip as-1 d -
combinaticns 50 + 60 ag/kg 127 15+ 1S | 61% ant ant
S0 + 40 ag/Rg s? 48+ 42 | 2430 pot ayn
78 + 60 mg/kg [ 12? 14% 42 | 67% ant ant
75 ¢ 40 ag/kg ? 70 ¢ 3 |89 -
87.3 + 60 ag/kg S? 10¢ 47 | 29% ant ant
87.5 + 40 ag/ky 17 100=—= -
I oct?
Ageste . Dove Spacies/ N/ L) | (41 ,
investigated | Doses tise ap! | evrain Group | atfect? | & Bept Calc | nefereace
Elymoclavine 3 ag/kg, ip (20°C) | Byper~ |9 ICR mice 13 2+0 ¥itters et
30 ag/hy thera- 10 8 +2 al., *78
30'”’3: air :. 24 ‘g :oo :o
HSypecrthermia € ( ) or 1 *
3se | br. 13 $+0
40°C . - 14 18 + O
conbinations J mg/hg + 30°C inject 10 $+0- 718 = ant
3 ag/hy * 35°C ion 14 11 + 0 ass - add
3 mg/kg + 40°C 10 39 + & | 2252 exc ayn
30 mg/kg + 30°C 14 9+1 61y -~ ant
30 mg/kg ¢ 35°C 13 14¢ 11 | 2500 exc syn
30 mg/kg + 40°C died - -
60 mg/kg o+ 30°C 16 7+¢6 |sas inc ant
60 my/ky + 38°C 4 38 ¢ 0 | 1828 exc syn
60 mg/kg + 40°C died - -
Eastine ] qll,. ip 12 | Wletar 47 8+ Ritter et
Caffaine 150 eg/ky rate er 9 +3 al., *82
ccmbination 8 ¢+ 150 4 hr 32 80+ 44 5478 pot eyn
Bthanol 0.02 al/kg of 23% [ ] Co~1 aice | 10 8/39 &
selution, ip, 2.8 visc/ suchaston,
hre apart okal ‘aé
Asplrin 230 ag/kg, po 10 4726
$00 ag/hy 10 4/29
coabinations 0.02 ] +2350 mg/kg. | 1 Ar 10 /%8 102% add add
0.02 sl +300 mg/kg | ~1 hr 10 8/83 1368 add syn
Sthanol 8.8 g/kg, po -1he |9 CS7BL/6J 9-16 68 Randall et
Aspirin 300 mg/kg, ac alce 3 al., '91
150 mg/kg, ec 2
73 mgy/kg, ec (-]
- 37.8 mg/kg, sc 0
18.7S mg/kg, ec 0
combinations 5.6 g + 300 mg/kg s 49% red ant
5.8 g + 150 mg/kg 30 43% ced ant
$.8 g+ 78 ag/kg 52 768 red ant
£.8 g ¢ 37.5 mg/kg B 66 9% - add
5.8 g + 16.75mg/kg 67 998 - add

{continued)



TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)

P R Y

Ageste species;/ | w/ ) Bffectd
investigated | Doses strain Group | Affect? | 8 Rept calc | Referwnce
fthanol 208 Bthanol (v/v) Swies ] 1 Lee, ‘6%
in tap water white ) ‘
Cortisone 2.5 mg/day, ip aice 12 19
Acetate )
Methylmercuzry { 1| mg/kg, 1p 11 b |
S mg/kg 11 7
S ug/kg 12 38
Retinyl 1700 10U, po s 2
Acetats 3400 1U 10 41
$100 10U 10 49
combinations 208 ¢ 2.5 mg/day 14 24 120% noi add
208 + 1 og/kg 12 3 75% 0ol ant
208 + S mg/kg 10 14 ‘87 0ol ant
200 + S ag/kg s 74 925% pot eyn
208 ¢ 1700 10 S [ ] 2674 nol eyn
200 + 3400 10 10 a7 2078 pot syn
208 + $100 10 8 97 194% pot sym
Bthanol 0.01 »l of 25% . ICR aice 9 11 + O Shiota et
0.01% @l sthanol/g 12 12 « 0 al., '88
0.02 ml 9 20 ¢ 2
Hypertheruia 10 min hot water 9 S +1
12.5 ain bath @ 11 15¢ 16
42°C
combinations 0.01 mal/g + 10 min 8 28 + S 2068 eym ayn
0.015al/kg* 10 ain 14 12+ 12 133% syn syn
0.02 ml/g + 10 ®in 6 44+ 24 | 242% eyn sym
0.01581/kg+ 10 min 9 19 + 8 1508 syn syn
0.01%ml /kg+ 10 min 12 26 + 9 183% sym eyn
0.015ml/9+12.5 ain 12 6+ 8 33% noli ant
Bthanol 2 g/kq, po Swise- ] 20%ze- Abel, ‘8%
Wabster sorbed
Karljuana 100 »g/kg, sc eice 4 308
combination 2 g/%g *+ 100 ag/kg 6 100% 200 >edd sym
Bthanol 2 g/kg, po Long=- 10 14%
Marijuans 100 ag/kg, po Bvans 8 3Iss )
combination 2 g/xg + 100 mg/kg rate 9 76% 155%>add syn
Ageste Species/ | w/ . Eftect?
investigated | Doses t wtrain | Group | Affece? |8 mepe calc | Reference
Ethanol 2.9 g/kg, ip twice cSTBL/6 9 86+ 90 |- - ° : Simmsraan
{4 hr separation) aice et al.,
2.9 + 2.6 g/kg = 12 37+ 28 *90
2.6 x2 7 3se 21
RO15-4511 50 mg/kg ¢ 2 13 6+ 0
combination 2.6 x2+0.8x2 18 $4+ 25 | 141% inc eyn
2.6 x2+1x2 12 24+ 21 | 0S8 - add?
2.6 22+ 2,%5x2 13 S8+ 23 | 163% inc eyn
a.6x2+85=x2 10 T7¢ 32 | 195 iac eyn
2.6 x2+10x 2 10 62+ 38 173% inc eyn
2-Bthoxy- 100 ), 7 hr/day, sprague~ 18 4 {bshavioral Neloon et
sthanol inhalation Dawley effecte) - al., '02,
200 » 7 hr/day, rats 16 9 ‘84
inhalation
Bthanol 108 drinking water 16 4
combination 100 ppa 7 hr/day, 18 3 388 int ant
drinking overnight .
Bthanol 108 in drinking 14 4
water ’
« | combinatlons 100 ppa 7 hr/day, 15 2008 int eyn
drinking overnight .
100 ppa 7 hr/day, 14 10 interaction
drinking overnight
Bthylene~ 400 og/kg, po SLc-ICR 9 16 + 2 Teramoto
thiocucea |sice et al.,
Nitrite S0 ag/kq, PO - *80
100 mg/kg -
200 mg/kg 10 11 + 2
coabinatione 400 + S0 p9/kqg 10 8 ¢S
400 + 100 ag/kg 1c 1%+ 14 1618 inc ayn .
400 + 200 mg/kg 18 29+ 36 | 2108 Lnc syn )
400 + 200 mg/XkQ -.8 hr ] 16+ 8 |78 - ant? ]
400 + 200 mg/kg 0.5 hr 9 29+ 21 161\ inc syn o f
400 + 2€0 og/kg 1l nhs 9 26+ 24 1618 inc symn
400 + 270 og/kg 2 hr ] 13+ 8 sas - ant?
400 + 200 og/kg same e 58+ 19 239% inc syn
400 + 200 ag/kg 17 13+ 11 | 718 - ant?
400 + 200 mg/kg 14 13+ 3 52% - ant?

{continued)
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TABLE 2. Key clemcuts of interaction -tudies completed in d. velopmental toxic.logy (continued)
Aqentse - Dose Spocies/ | N/ y zttect?
_tnvestigated | Dosea time o' | straia croup | Aftect? | v Repe cale | Raference
“thylene- 60 mg/kg, pO 12 | ¥ictar 4 100 schanged Kherca ~
thioucea cats | ¢, 008 of Ivecacn,
SXF-S25A ¢ --3/xq, ip -1 hr 4 0 o- ‘form- ‘el
N-Machyl-2- 20C og/Xg, po aame 4 [} atlons, but
thioloidasole car't
combinations 40 + 200 mg/hg 4 [ ] quantitate)
60 +» 40 mg/xg L] 100 - potentiation
60 + 200 og/kg ] 100 petantistion
60 + 40 +200 ag/kg 3 100 potantiation
Phencbarbital | 40 ag/kg, sc -4,-3, 4 ]
60 ag/ -2,-1 s 0
60 ag/kg daya 4 0
combinations 60 » 40 ag/kg . 4 100 oo effect
60 ¢+ 60 ag/kg 4 100
60 + 80 mg/xg 5 100
Chalanthrene -1 .
combination 60 + 20 mp/kg daye 9 100 no_etfect
2-Zthyl- 1.0 sl/kg, po 12 | wistar 7 10 + 2 Ritcer, et
hexanol 2.0 @l/kg, po £at ? 9 ¢ 22 al., '87
catfeine 150 ag/kg. ip 8 9 +13
combination 1.0 ml + 150 ag/Rg | 2 ) 22+ 21 | 179% pot syn
2-ethyl- 1.0 al/kg, po 12 | Mietar ? 6+ 1 Ritter, st
haxanoic Acid | 2.0 al/kg, zo TAt 10 13+ 68 al., ‘67
Caffeine 150 mg/kg, ip . 8 9+ :
combination 1.0 ml+ 150 ag/kg ? [:] 18+ 32 2478 pot syn
S-plucco~3'~ 28 ag/kg. Lip sane 12 | wistar 7? 8 + 18 Ritter st
deoxyuridine tats . al., '02
Ceffaine 7% ag/kg, ip 7? 7+ 1) ’
150 mg/kg. ip 8? 9+
combinationa 2% ¢ 7S ag/kg 7”7 7 « 58 | 1418 pot syn
25 ¢+ 150 mg/kg 72 29+ 88 | 308% pot sy
. N
Agente Dose species/ | w/ ) gttect?
iovestigated | Doses time co' | strain aroup | Affece? | & Rept calc | Refersnce
5-Pluoro~ 23 ag/xg, ip 11 | 1% sice 10 /7 : Nays et
uracil : {toze/ al., '90
hind)
‘Buthicains 200 ag/kg, ip 10 0/0
Sulfoxzimine
Phozone 2%0 ag/kg, Lip ] 070
Glutathions 300 mg/kg, iv -5 ain - -
combinatioces 2% ¢+ 200 mg/kg -4 hr ] 71/96 1458 inc syn
23 ¢+ 200 + 300 -4 he 9 72/90 1488 inc sym
28 + 250 ag/kg -4 hr ] 79/96 1%2% ioc syn
2% ¢ 250 ¢ 300 -4 he 9 827100 | 13088 inc syn
2% + 100 + 123 -4 he 9 78/96 1818 inc eyn
25¢100+125 + 300 -4 hr 9 77/100 1548 inec syn
S=-pluoco- 10 eg/kyg, ip ? 9 Wistar 237 3+ Wilson et
uracil ;s’qlm i.! rats ;37 :10 10 al., ‘64
Cyclophosph~ . s AP ) *
amide o S ﬂzc' ip 147 10+ S
10 g/kg, ip 11? $8+ 26 ’
combinatioas 10 + 2.9 g/ 7? 6+ 708 pot ant
10 ¢+ S a9/ a2 2 + 12 | 748 pot ant
10 + 10 o9/ 7? $7+ 43 1108 pot sdd
15 » 10 _slkq 82 86+100 1028 pot syn
5-Pluero~- 10 ag/kg, ip ? L] Wistar 167 3+ ¥llson,
urscil . cats *64
Cyciopbosph- 2.9 ag/kg, ip 9 S+ ’
anide
Actinomycin 0.1 mg/kg, ip 14?2 7+
combinations 10 « 2.9 ag/kg 7? 6+ 1 208 pot ant
10 + 0.1 mg/kg — 11?7 s+ 9 1178 pot add
2.5 + 0.1 ag/kg 7 7«0 107% pot add
10¢ 2.5+ 0.1 mg/kg a2 20+ 21 | 220% pot
s=-rluoro- 10 mg/kg, ip same 10 | mice 7+0 skalko &
uracil 20 =/ g 6+ 100 Kwasigroch
40 ag/kg 964100 ‘63
Diszourzacil 10* ag/kqg, ip .27+ 0
combination 10 + 10* ag/kg 100 - 2940 pot ayn

(continued)
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TABLE 2. Key _elemehts of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)

Ageute Dose s | opeciess | w/ . Betectd
inveetlgated | Doses time op! | strain oroup | affecel | v Rmopt calc | Raference
§=Fluoro~ 10 /Ry, ip ? 9 wietar 23? 1«1 Wilson,
uracil 15 og/kg, ip rate 142 11+ 10 ‘64
6-Marcapto- S mg/kg. 1P 7? 15 + 2
purine 10 og/kg, 1p 12? $5 + 3
comblnations 10 ¢« S =g/kg 77 2 ¢1 |14% pot ant
15 + S mg/kg 82 29« 26 | 145% pot syn
18 « 10 og/kq 9? 77¢ 22 1228 pot syn
S=Fluoro- 10 og/kg, ip 9 Wiatar 22 [ S | Wilson st
uracil 15 ag/kg cats 24 9 «+ 11 al., '69
20 ag/kg . 28 19+ 43
2% ag/kg 10 61 66
. 30 ag/kg - 2 88+100
, Thyaina 20T mg/kg, ip ‘ - 11 9«1
100T ag/kqg 8 741
Thyaidins 200 ag/kg, ip - 14 ¢+ 0
Uracil 200 mg/kg, Lp 11 6 + 2
: 1000 og/kg [ ) 3+0
Uridine 20R =g/kg, Lip [ 6 + 2
, combinations 10 + 10U mg/kg sane 10 8 ¢ 26 | 680\ pot sym
10 + 20U ag/kg sane 9 48¢ 86 | 8938 pot ayn
20 + 20U mgy/kg  same 10 all ¢ -
10 + 20R =g/kg sane 8 6 ¢ 7 1448 pot syn
20 ¢+ 20R mg/kg [ 10 $S+ 23 1184 pot add
' 10°+ 107 sy /kg sane 10 25+ 47 | 1440%pot eyn
10 + 20T &g/kg same 1) 64¢ 47 854\ pot syn
20 + 20T ag/kg same 10 all e - -
" 10 ¢+ 200 mg/kg same 6 78 1154 pot add
52| 20 ¢ 200 mg/kg sane 10 44¢ 91 | 186% pot syn
20 + 20D ag/RQ =1 hr 12 21¢ 34 | 838 pot add
20 + 20D mg/kg +1 he 12 22+ 47 | 1056 pot add
20 + 200 aqg/kg =3 hr . 6 18+ 48 | 100% pot add
20 + 20D mg/kg +3 hr 6 20+ 49 | 1058 pot add
carbon Tetra- | 1.0 ml/kg ’ L) 9 ¢ 0 -
chloride 10 =g + 0.5 ml/kg -48 hr 8 12 ¢« 2 1008 - add
. combinations. | 1S =g + 0.5 ml/kg =48 hr 8 28+ 54 | 2818 pot syn
: 10 g + 1 @l/kg ~-48 hr 8 13+ 15 | 2008 pot eym
[ |15 =g + 1 ml/kg -48 _hr 6 21+ 83 | 3598 pot syn
Ageats Dose , | opostess | m/ . BCtect?
investigated { Dosee tine Go' | steain Group | Affect? | & Rept calc | Referwncs
$ $-rluoro- 10 og/kg, 1lp ? 9 | wietar 232 3+ Wileon,
: urackl 18 ag/kg, Lip rate 18?7 11+ 10 64
i 5 Trypan Blue S ag/kg, ip - 87 6 + 1
I 10* mg/kqg, ip 147 11 « 2
15* ag/kqg, ip 7 14 + 4 .
combinations S + 10 ag/kg 87 10 ¢+ 0 | 774 pot ant
10 + S ag/kg 8? 1+0 9% - ant
10 + 10" mg/kg 87 .59 828 pot add
10 + 15* ag/kg 82 10 + 7 77% pot ant
15 + 10* ag/kg : 8? 4 ¢ 24 | 82¢ pot add
15 ¢ 15 @g/kg 1? 10+ 35 | 115% pot add
y-Radiation 0.5 Gy, whols body same 11 ICR Bice 30 0«0 Xusasa ot
. 1.0 Gy 15 1+ 6 al., '89
. 1.8 Gy 14 T + 66
C 2.0 Gy 14 76+ 9%
: 2.5 Gy 10 99« 99
- Catfeine 100 og/kg, sc 41 0+1
; 250 ag/kg ot 10 6.+ 16
combinations 0.5 Gy + 100 mg/kg 0 0«8 800% syn syn
0.5 Gy + 250 mg/kg 11 33¢ 39 | 327% eyn ayn
1.0 Gy + 100 mg/kg 10 2 + 41 | 5387 syn syn
1.0 Gy *+ 250 mg/kg 10 41+ 87 | 441y ayn syn
1.5 Gy + 100 mg/kg e 13+ 85 | 132% syn ayn
1.5 Gy + 250 mg/kg 10 79+ 986 1868 syn syn
2.0 Gy + 100 mg/kg : 10 78+ 97 | 1028 syn add
2.0 Gy + 250 ng/kg ' 10 | 984100 | 1038 ayn add
—] 2.5 Gy + 100 mg/kg 11 980100 | 99% . syn add
2.5 Gy + 250 mg/kg 10 99+100 908 svn add
y-Radi:'.ien 40 ¢GY, viole body | sane < vwistar 18 32 + 3 Roux et
: } 75 cGY cate 15 37+ &9 ' al., ‘86 &
Micruwave locsl 42°C 17 40 + & ]
Radiation local 43°C 20 49+ 26
— combinavion 40 ¢GY + 32°C 18 27+ 16 52% Dot ant ]

. ’ N (continued/
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)
Agenta Dose Species/ | W/ Y Etteced
| in.estiqated | Doses tine co! | otrsin group | Atfect? | v Rert calc | Reference
2ydrokyprog- 0.01 h-an dose wk | Macaca na Hendricks
est arone equiva:ant, im, J- | mulatta lntetaction ot al.,
Caproate once pur waek 21 | and - ‘a7
0.1 hde, ia tascicul - 10 ]
0.3) bide, ia aria 10 -]
1.0 hda, ia 0 1
10 s hde, im 10 Q
Estradiol -
Valerate
coabinstions 0.01 hde, im same 8 -]
. 0.1 hde, ia 9 [}
0.31) hde, la ‘10 [}
1.0 hde, ia 10 no
10 x hde, ia 10 fotus
Hydroxyurea .| JOO ag/kg, ip sane 10 | wistar 1) 92 Ritter,
Act cin D | 0.2 mg/kg, Lp rats 18 2) ¢ 84
Hadacidin 2.0 g/kg 1 8 +17
S-Fluoro-21°'- 25 mg/kg [ 19+ 29
deoxyurlidine |
Cytoeine $0 wg/kg 9 6+ s
Arabinoside .
‘Cyclobaninide | 0.28% mg/kg 6 11+ 8
combinations 300 + 0.2 mg/kg 10 41+ 80 | 2028 pot eyn
; 300 mg ¢ 2 g/hg 8! 96+ 28 | 220% pot syn
0.2 mg ¢ 2 g/kg 10 71¢ 47 | 2158 pot ayn
0.2 +28% ng/kg 8 59+ 40 | 1278 pot sym
0.2 + 50 mg/kg 8 68+ 10 { 190 pot ayn
0.2 « 0.25 mg/hg 8 $9¢+ 34 | 182¢ pot syn
29+ 2% ag/hg 7 SSe 84 | 1838 pot syn
29 + 50 mg/hg ? 43+ 86 | 3038 pot sym
.
Ageste . : Dose ‘Specien/ - | wy s Sttect?
iavestigated | Doses _tiss GD! | strain | Group | Atfect? Calc_ | Rafarence
HBydroxyurea 250 ag/kg 10 | micer? ? - Skalko 6
S-Bromo—- ng/kg 47 Kuasigroch
decxyuridine } ‘a3 .
combinations 250 + 500 mg/kg same 21 JiS red ant
2950 + 500 ag/kg 1 he 10 158 red ant
250 + %00 ag/kg J hr as 127¢ enh syn .
250 eg/kg 11 2
500 ag/kg a3
250 + 500 mg/kg sans 4 168 red ant
250 ¢ 500 mg/kg 1 hr 15 608 red ant
250 ¢ S00 mg/kg 3 hr p} ] 1328 enh syn
Hydrozyurea 500 mg/ky, ip sane 12 | wistar 147 77 Ritter ot
Catfeine 75 ag/kg, ip rate 77 7 +13 al., '82
150 mg/kg, 1ip ar 9 ¢ '
coabinations S00 + 75 mg/kg 77 10+ 46 | 1658 pot ayn
500 + 130 ag/kg (14 Gle 93 | 6008 pot eyn
dydroxyurea 500 mg/kg, ip 12 | wietar 17 8+ 10 Ritter,
Cyclobaximide { 0.5 mg/kg, ip rats 8 11+ 17 '84
Eaotine S mg/kg, ip ) 6 ¢
S-Pluoro-2'~ | 28 mg/kg, ip ] 8+ 18
deoxyuridine
combinations 300 ¢+ 0.5 ag/kg sane 8 23+ 86- | 2358 pot syn
$00 ¢« S mg/Ng -4 he 8 18+ 22 | 160% pot syn
0.8 + 28 ag/hg same 7 8+ 6 Ja6s -~ oyn
0.9 » 28 mg/hg ~4 hr 13 23+ 41 [ 119¢ - add
S ¢ 2% my/kg *4 hr 7 1)+ 39 | 1388 pot ayn

{continued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)

Ageats . Dose , | species/ N/ . 2ftect?
| investigated | Doese time 60! | strain Group | Affece? | & Rept calc’ | meference
Hydroxyuces 500 og/kg, ip same 11 | Wistar 10 99 dose- Chaube &
Cytidine 7.5-1%00 mg/kq, ip | rets 8 o dependent Kurphy,
Cytidylic 7.5-12% mg/kg, ip : [ 0 protection ‘1)
Acid .
Decxycytidine | 7.5-1000 mg/kg, ip (] -] B )
combinations $00 ¢« 7.5 mg/kQ 6 87 88% prt ant
(Cytidine) 560 + 22.9% mg/kg 9 61 62% prt ant
$S00 + 62 mg/kg 6 50 S1% prt ant
SO0 + 125 mag/hg S 48 488 prt ant
500 + 250-500mg/kg 10 27 27%  prt ant
500 + 100 mg/kg s 23 2%%  prt ant
500 + 1000 mg/kg 4 47 47% prt ent
: SO0 + 1 ag/kg 2 100 - .
(Cytidylic $00 + 7.5 mg/kg 7 6S 66% prt ant
Acid) $S00 + 31 mg/kg 7 S0 51% prt ant
S$00 + 62 mg/xg 7 69 708 prt ant
S00 + 125 mg/kg ] 100 -
(Deoxycyt- $00 + 7.3 mg/ky 3 100 -
idine) SO0 + 22.35 mg/kg 1 a8 87% prt ant
SO0 + 62-125 ag/kg 10 66 67% prt ant
$00 + 250-500mg/kg 10 . 7 74% prt ant
$00 + 700 mg/kg 6 .88 89% prt ant
$00 + 1000 mg/kg 4 100 -
N
Agente Doee . | Gpocrens | ms . Bttect?
| tavestigated | Doese tine a0! | strain Oroup | Affect? |  fapt Calc | Reference
Hydroryurea ' $00 mg/kg, Lp 11 | wiscar 10 99 doss=- and Chaube &
Deoxycyti~- 3.7-1000 mg/kg, ip rats 14 ] tiem- Murphy,
dylic Acid . dependent 73
combinations S00 + 1.7 mg/kg sane 4 98 99% - add
’ $00 + 7.5 mg/kg 8 82 ’ amn - add
500 + 31l ag/kg ? 63 -64% prt ant
500 + 62 mg/kg 6 48 48% prt ant
SO0 + 126 ag/hg 6 26 26% prt ant
SO0 + 250 wg/hg 8 18 15%¢ prt ant .
$00 + 500 mg/kg [ 6 6% prt ant
500 + 700 ag/hg 6 ] -
500 ¢ 1000 mg/kg 4 100 99% - add
$00 + 700 mg/ho =-2.5hr 6 98 99% - add
$00 + 700 mg/kg -2 hr [ 81 82% - add
S00 + 700 mg/kg -1.5hr 6 48 484 prt ant
SO0 + 700 mag/kg -1 hr 3 33 338 pre ant
SO0 ¢ 700 aqg/kg -.5 hr [ 16 168 pre ant
SO0 + 100 mg/kg -.28he 6 7 7% prt ast
SO0 + 700 mg/kg +.25hr s e 388 prt anst
$00 ¢+ 700 mng/ *.3 hr 6 S0 Sis ant
$00 + 700 :3/:3 +1hr s 100 - S
SO0 ¢« 700 mg/kg -} +1.8he (] 100 -
Bydroxyurea 300 mg/hg, ip same 10 | Wistar 13 9+ 21 Ritter,
S-fluoro-2°-~ 2% ng/kg, ip racs 6 19+ 29 *84
deoxyuridine
Cytoaine $0 mg/kg, Lp 9 6+ 8
Arabinoside .
combinations 300 + 2% mg/kg a 10+ 34 S6% - ant
300 + S0 mg/hg 7 9 + 37 |88% ~ aad
28 + 50 mg/kg 7 12+ 78 | 1538 pot eyn
Hydroxyurea $00 mg/kg., ip 12 | wietar 17 8 + 10 Ritter,
{ s-rluore-2'- | 28 eg/kg, ip rets 7 8 + 18 84
decxyuridine [ )
Cytoaine 50 mg/kg, ip 12 8 + 7
Arabinoceide * . ’
caombinations $00 + 25 mg/kg sars 7 S+ 5 238 - ant -
$00 + 50 mg/kg same 7 10+ 50 1368 pot ayn
28 « 50 ag/kg same 7 8 + 12 49% - ant
25 + SO0 mo/kg +4 hr 8 6 » 58 | 1568 pot eyn

(continued)
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TABLE 2. Key elements of im_ernction studlés completed in developmental toxicology (continued)

: Aqents’ ‘ Dose - Spuclen/ | wy y Refece?
lav.otlgnted_-l_coo.u | time co' etrain G At ~ced | 8 Rept Cal- F1\_.{.:-.-.;.
Hydroxyur.a S mg/hg, Lp SADSG 12 «iacar 1?7 c . 10 Ritter, -
Hadacidin 1.0 g/kq, ip Tare 7 10+ 49 ‘84
S$-Fluoro~-2" - 25 mg/kg, ip 7 8 + 18
deoxyuridine
Cytosine S0 mg/kg, ip 12 8+ ‘
Arablnoside
combinatione SO0 mg + 1 g/kg 10 10+ 99 | 1918 pot syn
1.0 g + 25 mg/kq 9 4+ 7 878 pot add
1,09 + 50 mg/xg - 8 11+ 80 | 169% pot syn
Hydroxyurea 600 eg/kg, sc sane 12 | New 8 100 DeSesso,
650 mg/xg, sc Sealand 8 100° 81
750 mg/kg, ec white S 100
Propyl 6)4 ng/kg, ec rabbite - -
Gallate :
comblnations 650 + )62 mg/kg 7 100
650 + 6314 mg/kg 8 a8 88% ame add '
650 + 906 mg/kg 7 o - ame ant
600 + 385 my/kg S ao 80% ame ant
750 ¢ 721 ag/kg ? 74 74% ame ant
. —
Agents . : o Dose .| spociess | w/ Eftect? -
inveetigated | poses tim - |ao'] étrein (areup | Affectd | o Calc | meferencs
Hydroxyurea 500 mg/kg, ip sane 11 | wistar | 10 99 dose- Chaube &
Uridine 250-1000 mg/kg, ip rate 6 [} dependent Mucphy,
Uridylie Acid | 250-700 mg/kg, ip [ 0 protection '73
Deoxyuriding 250-1000 mg/ky, ip - ] 0
D«:{::Myuc 250-700 mg/xg, 1p ] o
Thymidine 250-700 mg/kg, ip -
ﬂn‘:tzyuc 250-700 mg/kg. ip -
combinations 500 ¢ 250-3500mg/Xg 8 46 468 prt ant
{Uridine) 500 + 700 mg/kg S 1a 318 prt ant
500 '+ 1000 mg/ky 3 -64 63% prt ant
{(Uridilye 500 + 2%50-500mg/kg ] 69 708 prt ant
Acid) S00 + 700 mg/kg 4 100 -
{Deoxy- 500 + 250-500mg/kg 4 100 -
urldine) 500 + 700 eg/kg 4 100 -
500 ¢ 1000 mg/kg 4 100 -
{Deoxyurid~ | 500 + 250 mg/kg 4 2 S2% prt ant
ylic Acid) { 500 + 500 mg/kg 4 100 -
(Thymidioe) 500 + 250-500mg/kg k 4 ? oo effect on
(Thym.Acid) | 500 + 250-3500mg/kg ? ? malf but
. iner. deaths
Ieotretinoin 100 ug/hg, po -2 br 10 | -1 19 79 Rubow, ‘92
Aspirin . 60 mg/xg, ip (ICR) ki 0
20 mg/kg, ip . nice [ 0.
{(all 3 times/day)
combinations 100 + 60 mg/kg 12 68 886 pre add
100 + 20 mg/kg 23 72 858 prt add

{continued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)
Agents Dose , | Gpeciess fw/ [} sftect?
investigated | Doses time @' | strain group | atfect? | v mept calc | Raferwnce
Lead Acetate 15 =3/kg, po 10 | Long- 3 10 tajac and
30 mg/kg, PO - Evans ¢ 0 Abel, ‘90
45 og/kg., po 20 | rate 4 -
60 mg/xg., PO - . 10
7% wg/kg, PO ] 15
108 wg/kq, PO 18 18
Sthanol ) g/xg, PO 1 10
4 g/xg, po - 3 20
4.5 g/xg, PO s 3
S g/kg, p@ - 6 40
5.5 g/kg, po 4. 67
6.3 9/%g, P L] 100
combinationa 15 ug/kg ¢ 3 g/kg same? 4 20 1008 noi nol
30 wg/kg + & 9/%Q s 10 S08 noi noi
45 wg/kge 4.3 g/Rg 6 13 - ]
60 wg/kg * 3 g/kg 7 %0 1008 noi nol
78 wg/xg+ 5.5 9/kg 5 51 62% - noi nol.
108 @g/kg+6.3 g/kg H 98 83% noi nol
Lead Acetate 30 ag/kg 14 53 -
Bthanol 2 g/ng 14 26 -
cembination 30 mg/kg ¢ 2 a/kg 13 60 aec | -
Lead Acetate 6 wg/kg, 1ip 20 | Castle L] -] Rdwards &
12.5 mg/xg, ip ar 21l 7 11 Beatson,
, 25 wg/kg, ip 21 | quines 1 s ‘84
Hyperthermia To Rectal 41.3°C pigs 13 46
combinations 6 mg/kg + 43.)°C same 7 46
12.5 og/kge 43.3°C ] 19 In - ant?
23 wg/kg + 43.3°C [ 88 173% syn syn
sagneeius 2000 ppa in diet days 1- | Wistar ? 1 Gunthar et
Deticliency 360 ppm 1-20 20 | cates 12 al., 'B}
260 ppo 15
160 pgm 26
110 ppma 70
40 ppa 100
Noise Stress 3=-30 kHz, inter- -
mittent, 8748 peak
combination 360 ppa + nolse 19 15 7508 inc ayn
Agents Dose | | postes/ | %/ . zefect?
investigated | Doses tine strain oroup | Affect? |« Rept calc | Reference }
Nansd 400 mg/kg, po sans 11 | Sprague~ 7 S + 46 Larsson st
770 wg/Rg Dawley 7 12+100 al., '76
1420 ag/kg rats 6 40+100
Kancozeb 360 ug/Rg, PO 1. 0+ 0
730 ag/kg S 2+0
1320 mg/kg ? S + 28
Propineb 400 wg/kg, PO 7 T2
760 wg/xg 7 3ol
2300 wg/kq s 34+ 98
Maneb + %inc 750 + 15 mg/kg 7 9+ 100 | 978 - add
780 ¢ 30 mg/kg ? 11+ 64 67% red ant
950 + 60 wg/k 7 4 + 11 13% red ant
1380 +» 108 xg 7 15+100 82% red add
Macijuana 100 mg/kg, sc same? 1- | Swiss- 4 4 Abel, '8S
Alcohol 2 g/xg, ec 1S | Webster L 3
cambination 100 g * 2 g/kg nice 6 13 186% enh syn
100 ng/kq, po 7= | Long- 8 s
g/%q. PO 15" | Evane 10 2
100 oy + 2 g/kg rats 9 10 143% enh ayn
Marijuana $0 mg/kg A~-THC, oC 6~ | Swise- 15 32 Abel et
2% og/kg . de | ¥ebeter 13 31 al., ‘87
Phanobarbital | 50 og/kqg, oC 1 sice 16 -18
23 / 14 32 .
combinations | 50 + SO og/kg 172 11 24 48y noi ant
1 ¢Q0 - 25 og/kg saae 16 48 | 758 nol ant
2¢ » 50 mg/kg 1/2 . 18 k }3 1,34 nol ant ™
2% ¢+ 25 mgfkg 3 h, j 18 70 { 1118 nol add
feontinted) -



M B.K. NI'LSON
TABLE 2. Key elements of interuction studies completed in developmental toxicology (continued)
Agents Dose s | BPeciens |'n/ . gftect? l
| investigated | Doess v ime an’ | ecrain aroa necaced | o Calc ' Referencs
6~Mercaptc 50 mg/kg, ? 13 | Mblno 277 5+100 Sarilyak &
purine ? cate Tiseshanko
Insulin , 40 10/%g, po 122 5, ? ‘18
DMSO 3.5 g/kg, sc 252 9, ?.
Pentoxyl 100 mg/kg, po 9? 5, °
gthonium 15 og/kg, ip 9? 7.
Pucomycin $00 ug/kg, ec? ? ?
Actlinomycin D |.250 ug/kq, esc ? ?
comblnation 60 Bg + 40 IU/kg -30 ‘8?2 6, 17 red (in-
60 + S.5g + 100 + ain 10? 71 red ssuffic-
1S mg/kg ient
60 mg + 500 wug/kg -2 hr ? ?, 38 red data)
80 =9 + 230 wo/kg ? ?. red
6-Mercapto—- 5SS og/kg, ip tinc 11 | Sprague- - 8Birech &
purine plue diet Dawley Hurley,
Zine 9 °r in diec from rate 11 91 ‘78
deficiancy 100 ppa gd Q 10 98
{combined) 1000 ppe 9 S8 60% amne anc
Hercury 1S mg/kg, sc seme 8 Hanstere 8 43¢ 82 Gale, ‘84 -
Line 18 =g/kg, ec 8 1+0
30 mg/kg, sc 9 0+0
combinations 15 + 15 mg/kg ] 19¢ 21 | 418 ame ant
1S + 30 mg/kg 8 8 ¢+ 118 ame ant
Hethotrexate 19.2 og/Rg, iv - ) 12 | VWew 7 a9 DeSesso &
Leucoverin 78 qﬁq fealand ? 2 Goeringer,
combinaticne 19.2 +- 7S mg/kg 0.5 hr white [ ] 13 14% ame ant | '9
1-8 hr rabhbits 7 12 134 ame ant
18 hr 7 13 14¢ ame ant
20 hr [} n 348 amm-ant
24 hr & 77 85 ame add
Hethotrexate 19.2 og/kg, iv 12 | Wew [ ] £ 7 DesSeseo &
1-{p~Tosyl)=- fealand Goeringer,
3, 4,4=CrL~ 90 og/kg, sc white ] 3 ‘92
methylimid- R tabdbite
asolidine
combination 19.2 + 90 ngy/kg -1 hr S 49 $1% ame ant
Agente Dose ; | Speciess jw/ . sttect?
investigated | Doees tise @' | strein  Group | Affect? | s mept Calc | Reference
Hethoxyacetic | 1.) smole/kg, po 11 [ CO~1 mice | 9 9+ 69 Hebue &
Acid Welech,
Serine 16.5 smole/kg, po 10 6+0 ‘89
MAA ¢ serine 3.3 + 3.3 mmole/kg [0 hr 10 4 + 18 | 248 att ant
3.3¢ 16.9 mamole/kyg | O hr 12 8+ 188 att ant
4 hr 11 ‘8 e 11 33%  att ant
8 hr 12 9 ¢+ 14 | 278 att ant
Hethoxyacetic | 1.9 ssole/Rg, po 11 | ¢d~1 mice | 13 ?2+13 Welech et
Acid 3.4 mmole/ky, po 16 8 + $2 al., '87
4.8 smole/Rg, po - -
Sodium 43.3 smole/kg, po 11 6 ¢ 2
Acetate
KAN + WaAce 3.4+ 43.) mmole/ky same 10 10+ 21 47% att aat
4.6+ 41.) cmole/kg | came 15 11¢ 51 |~ att ?
HAA + Bthanol | 2.9+ 43.) mmole/kg ga :; 21 ? 432 | 7% att aat
3.4¢ 43.) msole/kg | 0, S, 21 ? + 70 | 1278 inc eyn
10_hr
2-Nethoxy- 0.0235%, 0.035%(PF) 7= | Sprague~ 9 92+ 40 Nelson et
ethanol Aa liquid diet 18 | Dawley 31 +9 al., *'89
Amiloride 4 mg/kg/day sata 5 8+0
KR 0.025% + amiloride | same 3 38+ 10 | 328 dec ant
Mailoride 0.035% + smiloride 9 23¢ 19 | 1058 dec add
. {peir fed)
2-Nethoxy- 0.05% in 7= | Sprague- 10 100 = Nelsca ot
ethasal 0.03%8 liguid 18 | Dawley 9 31 +9 al., '89
0.023% diet rate ) 92¢ 40
2MB ¢+ Ethanol | 2B + 358 ethanol- | same
' dezived calories 10 89+ 28 | -
in liquid diet ? 18¢ 14 738 noi ?
{only 0.0388 2MB 9 8 +1 7% dec anc
pair-fed to
ethanol group)

fcontinued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)

Agents pose , | dpmciess | m/ v | mtteced
investigated | Doses time go' | stesin Group | Atfect? | 8 Rept Cale | Reference
2-Methoxy- 250 mg (3.3 11 | ©©-1 mice 18 ? ¢ 47 Sleat st
ethanol macle}/kg, po al., ‘87
350 m9 (4.6 11 7+ 9%
omole) /kg, po
sthanol 4).3 amole/kg, po 26 S, 20 ? el
he
axe + Bthancl | 250 mg/kg + 43.3 0 hx 22 7+ 2) | 488 att ant
omcle/Xxg S hr 21 T« &9 102% - add
:ﬂgh: 20 7 + 35 738  att ant
10 hr 21 T ¢+ 6 13% att ant
330 ag/xg + 43.3 0, 5,
mole /kg 10 hr 12 ? + 36 | 368 att ant
2-Methoxy~ 250 my (3.3 11 CD~-1 mice 18 10+ 47 Welsch ot
athanol amole) /kg al., 87
350 mg (4.6 11 12¢ 94
moole) /kg
roruic Acid 4.3 mxOle/Rg 10 10 ¢+ &
2B ¢ Formic 250 mg ¢+ 2.7 same ‘10 8 + 49 80% att ant
Aclid onole/ kg .
250 mg ¢ 4.3 same 12 9 ¢ 21 | 428 att ant
wmole/kg :
350 mg + 4.2 aane 12 12+ 92 87 - add
moole/ kg
2-Methoxy- 250 mg (3.3 11 | -1 alce 13 7 + 48 Welech ot
athanol asole) /kg ) al., ‘87
p~glucosa 43.) amole/kg ? 7 +0 i
28 ¢ D~ 250 mg/kg + 43.) sams 22 ? + 26 | S8% att ant
glucoes omcle/xg 4+ Bhr 24 .72+ 4) | 908 -~ add
2-Methoxy- 250 mg (3.2 11 | c©-1 mice | 18 10¢ 47 Welech et
ethanol mmcle) /g al., 87
2Kz + Glycline | 230 mg/Xxg '
¢+ 4.3 mole/xg sans ? 10+ 41 | 89% - add .
+ 43.) amole/kg sams 13 7 ¢+ 14 37% att ant
5 -]
Ageats pose Species; | N/ . Bttect? ‘
investigated | Doess 1me an! | serain croup | affect? | v Repe Calc | Raferéaca
2-Methoxy- 150 mg/kg, po 13 | Sprague- 26 1+ 14 Keleon et
sthanol Dawley al., ‘91
RP Radiation maintain rectal rate 18 J + 2
. temp at 42°C for .
30 min .
Comblnation coablined [ 18 1 + 76 1608 eyn syn
2-Methoxy- 250 mg/xg, po- 11 | @1 mice |9 s + &0 Mebue &
ethanol Welech,
Ssrcosine 43.3 maole/kg, po 12 4 ¢ 0 ‘a9
IXB ¢+ 250 mg/kg :
Saccoeine + 43 smole/kg 0 hr 19 2+ 8 148 att ant
+ 16.5 emolea/kyg 0 har 9 6 ¢ 7 19% att ant:
+ 16.% meole/Xy 6§ hr . 10 8 + 23 | €458 att ant
+ J.) smole/xy 0 hr 9 14¢ 24 § 558 att ant
2-Methoxy- 250 mg/kg, po oF 11 | €D-1 mice | 19-28 | »70 Clarks ot
sthanpol [ L . . sl., '91
2B ¢ D= 250 mg/kg + 10 same 8-11 23 368 att ant c
Serine -ud/g, PO .
2nB + L- 230 mg/kg ¢ 10 9-10 18-20 208 att ant
Serine 1/9, PO ;
2-Hethoxy~- 250 mg/k9, po 11 | CD-1 mice 19 8 + 60 Mebue &
sthanal : Welach,
Serine 16.5 smole/kg, po 10 6 +0 ‘89
2B + Sarine 250 mg/xg
. + 3.3 smole/kg sane 12 7 + 21 | 39  att ant
+ 16.5 mmole/x3y sans 12 5+ 3 15% att ant
+ 16.5 mmole/kyg 4 hr 11 7 ¢ 11 254  att !0t
+ 16.% owle/kg 8 hr - 15 s ¢ 17 | 318 att ant

{continued:
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TABLE 2. Key elements of interaction studies complcted in developmental toxicology (continued)
Agents . Doss s | Fvociees I wy . sttect?
investigated ! uceme cine GD" | strain Group | atfect? | v Rept Cale | Rafurence
2-Methaxy- 1250 o (3.3 11 CO-1 mive 10 10+ 4} We. :ch ot
sthanol » Tmole) /g al., ‘@7
. 350 og (4.6 11 12¢ 4
rnole) /kg
Sodium 4).] cmole/kg 11 6 ¢ 2
Acetate
2KE + Sodium 450 ag + 43.3 sane 10 7+5 "184  att ant
Acetate emole /kg
350 ag + ¢3.3 13 13+ 32 | 39% att ant
oanle /kg
2-Methoxy- 230 eg9/kg, po 11 | c0-1 mice | 18 10+ 42 Mebus &
ethanol Welsch,
2R + Sodlua 230 ag/kg + 4.3 0 e 10 7+8 214 att ant ‘89
Acetate oaola/kg acetate 8 e 14 8 + 7 2648 att ant
: 12 hr 12 6+ 18 | 378 att ant
18 hr 10 8 + 40 | 848 -~ add
Hitoaycin C 3 mg/kg, ip 11 | Jelizcr 3 8+ 4 Nakateuka
Caffeine S0 ag/kqg, ec aice 16 9+ ot ol.,
Theophyliine 46.4 ag/kg, sc 15 74+ '8y
Thecbreoaine 97.9 ag/kg, ac 15 S+
Paraxanthine 46.4 og/kqg, ec 13 3+
1-Mezhyl~ 42.8 og/kg, sc 12 3+
xanthine )
coabisations 3 + 30 ag/kg same s 8 + 94 | 464v pot eyn
. 3 ¢+ 46.4 agy/kg .20 7 + 60 {393 pot eyn
a 37+ 97.9 my/ 20 $+3 4% - aat
1+ 46.4 ng/ 21 8 ¢+ 17 | 1258 pot eyn
3 ¢+ 42.8 my/kg 16 S + 7
Ricrous Oxide | 35% in air =z 2¢ hr 8 Sprague- [} 1+ .Hazge ot
508 Dawley 9 4+ 7 al., '87
Fentanyl 500 ug/ky, csmotic 6~ | rate o 1+0
sinipusp = 2 weeks : -
combinations combined, iS¢ - 0 1+2 1008 noi add
combined, 30% 1$ 4 + 16 | 167% nol eym
R — R
Agents Dose Speaies/ | wy . Bttect?
investigated | Doses time @D! | strain Greop | agfect? | & Calc | Referenca
Nitrous Oxide | 50V in air x 24 hr 8 Spregue~ 0 3%+ 22 Nasse ot
: 75% An air = 24 hr Davley 26 al., -e8
Halothame 0.27% In air.2¢ ir rate 20 4+ 2 .
combination 30 + 0.27% sama 20 4+ 0 11% els ant
Polinlc Acid S m3/kg, cemotic ar . 9 ¢ % « ant
puup days 3-1) ‘ 168 - ant
combination 7358 + 8 -, 2400 26 44+ 1) 100% noi ada
Nictzous Oxide | SOV in air m 2¢ hr 8 aprague- 26 26733 Pujinaga
Isoflurane 0.3%% in air,24 ur Dawley 2?7 10723 ot al.,
combination $0 o.aul 24 br | same cats 23 13738 508 nol ant ' 87
Nitroue Ozide | 60%, inhalation =1 hr 8= | Sprague~ a3 50+ 41 Pujinaga
P! — 9 Dawley ot al.,
benzamaine 24 | cate ‘91
coabinat ione 60% + 30 ug/kyg, ec hr 20 29+ 30 | 63% red ant
608 + 3 ug/kg 20 28+ 32 | 63% red aat
60V ¢ 0.8 wo/xg 21 41+ 38 | 878 - add
Ochratoxin A | 2 mg/xy, po - 7 | co-1 maice | ¢6 24+ 19 Singh &
3 mg/hg, po 48 30+ 37 Hood, 83
Protein 26% (control) 12 8+0
Deficiency é:\ [ chroughout }: 100 03
~  pregmancy) 10 +
4" 13 10+ 10 )
combinations 2 mg/kg + 268 13 13 ¢+ 8 | 408 - ant
2 ag/kg + 168 12 104 21 208 - ant
2 ag/kg « 8% 11 32+ 13 | 808 - ant
2 ag/xg + a6 10 46+ 78 | 197% ezc eyn
3 ag/kg ¢ 260 11 23+ 25 | 648 - ant
J vg/kg + 168 13 18+ 17 47 - ant
J ag/kg + 8% 1) 32+ 48 [ 96y - add
J!_Ln + 48 11 49+ 81 149% enh ayn
{continued)
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INTERACTIONS IN DEVELOPMENTAL TOXICOLOGY

TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)

37

Agents Dose . | species/ n/ . Bffect? ‘
inveetigsted | Doses time ao' | etrain oroup | Affect? | & Rept calc | Reference
Ochratoxis A 2 og/kg, Lp same ? cD-1 mice 18 14+ 36 Hood et
4 og/xg 18 3O+ 86 al., '78
T-2 Toxin 0.5 mg/xq, ip 18 11 » 4
combinations 2 ¢ 0.5 ng/kg 18 20+ 26 718 - ant
4 » 0.5 eg/kg 18 40+ 62 10068 -~ add
Ochratoxln A 2 mg/ng, ip 9 18 7+0
4 mg/xg 18 15 + 1
T~2 Toxin 0.% og/kg, ip 18 28+ 1)
combinations 2 ¢+ 0.5 ag/kg 18 31+ 19 1048 exc add
4 ¢ 0.5 mg/kg - 18 43+ 31 1308 exc ayn
Phenothiazine | 2000 sg/kg, po same 11 | Wiscar 13 S4¢ 92 Aorvath st
{T-82) rate sl., *76
Riboflavin 100 og/kqg, Lip 10 33+ 20
ATP 12.4 mg/kq, 1ip 8 13+ 7
combinationa 2000 + 100 mg/kg 7 65+ 61 61% dec ant
2000 + 12.4 eg/kyg 10 27+ 37 Jas dec ant
2000+100+12. 4ag/ kg 10 44+ 55 | 818  dec ant
2000 og/kg, po 12 22 29+ 96
100 mg/kg, 1p 11 10 + 6
12.4 g/kg, Lp 10 41 + ?
2000 ¢+ 100 mg/kg 9 29+ 75 748  dec ant
2000 *+ 12.4 eg/kg 8 23+ 50 448, dec ant
2000+100+12. ¢y /kg 7 26+ 716 568 dec ant
Phenytoin S eg/kg, ip. 131 | CD~1 mice | ? 14¢ 12 Lus &
Acetaminophen | 300 mg/kg. ip . 2+0 vells, '86
combinat ion $5 + 300 mg/kg =1 hr 12 24+ 22 1848 enh syn
Pheaytoin 50 ag/kg 10 mice ? 13+ 0 Skalko &
100 ag/kg 59 + § Rwasigroch
150 og/kg 87 + 0 *'83
Caffeine 100 mg/kg 3+
coablinations 100 + 100 ag/kg =3 hr 79+ 46 1848 enh oyn
150 + 100 mg/kg -3 hc 100 - - enh ?
100 + 100 mg/kg 3 hr 9% + 0 1388 enh ayn
150 + 100 mg/%g LY 100 - enh ?
Agents : Dose , | speciess | w/ . stfect?
investigated |0 tine ao' | strain Group | Affect? | v Rept calc | Raference
Phenytoin $S mg/kg, ip 1} |CD-1mice |2 10/ |28 ¢ 7 | ot
65 mg/kg 12 © | group | 29+ 17 sl., 89
Diethyl 300 og/kg, ip S+ 0
‘Haleste 150 /%g 2+
LeButathione- | 1.8 g/kg, ip 10 + 1
(8,R)= " 1.0 g/kg, drink w. 7+ 2 _
sulfoximine | 842 eg/kg, drk w. 6+ 4 ‘
combinations - | 85 + 300 sg/kg -0.9 33+ 16 | 1237 enh syn
S8 + 150 ag/kg he 28+ 23 ] 1348 enh oyn
65 + 300 ag/kg -
63 + 130 ag/kg 36+ 22 1180 enh add
SS g ¢ 1.8 g/kg -0.5 17 + 2 41\ 006 ant
65 oy + 1.8 g/kg he 80+ 16 168% enh syn
$S eg + ) g/kg -4 Ar 9~ 26 + 6 738 enh ant
55 + 042 mg/kg 1) 19 + 8 | 608 enh ant
Polychlorin- sana 10 csnt./ (1] additive) Birnbaum
ated 5 wg/kQ, po - alce 11 50 cannot et al.,
pibenzofurans | 10 ug/kg 13 10 a9 evaluate *87
(4=-PcCOP) 30 pg/kg 11 100
(HCD?) 100 ug/kg, po 9 a3
) 2 ug/ 13 96
300 ug/ke 10 96
{HCB) 10 kg/xg, po 11 0
20 ug/%Q : 19 81
60 ug/kg 20 100
120 ug/kg 10 -
combinati -8 5 » 200 ug/kg 10 95
10 + 100 ug/kyg : 100
_ 10 ¢+ 200 u9/kg 10 100 R
10 + 300 ug/kg 11 100 . H
30 + 100 ug/x3 8 10V
30 + 200 ug/ag 11 1)
10 + 60 ug/kq 11 100
20 + 20 ug/kg 10' 100

{continued,;
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TABLE 2. Key elv ments of interaction studies completed in developmental to. irology (continued)
Agonts Doee , | spectens | a/ Y . stfect?
invastigated | Ccrna Elre ' | strain Group | affe-'? | v_ Rupt Cale | Refurence
1 Qesarpine v.d my/kqg, lm 9 sSpragque 12 - f GColiman &
4 ‘.0 ~q/kg Dawvley 22 21 l Yakcvace,
L.C mglke Rate 12 2 '65
C.1 ng/kg, im 10 3s 1
0.8 og/kg 22 o
1.0 mg/kg 18 0
1.5 oQ/kg 1s 22
2.0 eg/kg 12 3
Zpinephrins 0.5 ag/kg, im 10 14 1
1.0 ag/kg 12 4
2.0 ag/ng 13 0
5 mg/kg 12 - 0
8odium 400 ag/kg, ac 10 13 »
salicylate 500 ag/kg 12 n
Iamobllie-~ 3.7% hrs. - -
ation
coabinations 1 + 500 mg/kg sama 10 12 78 2420 inc syn
14400 gj_kqo) IShe . 13 100 2708 inc sym
Ratinoic Acld | 120 mg/kg, po 13 | AMibino 13 11+100 Kistler,
Cyclohexinide | 0.1 mg/kg, po x 3 rate 14 12 + 0 81
combination 120 « 0.1 ARG 13 23+ 52 61% dec ant
Ratinoic Acid | 10 mg/kg, po - 9 ¥istar - - Rolen, ‘72
Protein 2.5% in diet, daya (?) rata 8 0+0
Deficiency 5 a-? 10 1+
108 10 2+°2
208 11 1+0
. 308 N 1+5 -
conbinations 10 ag/kg, 2.5% 3 10+ 67 | = inc pot
10 ag/kg, S% 9 S + 56 ] 1525%inc syn
10 ag/xg, 10% 8 4 + 49 | 1525%inc syn
10 &9/kg, 20% 11 2 + 19 | 2100%inc syn
10 mg/kg, 30% 9 2 + 12 ] 3338 inc eyn
Rhodasine 123 | 15 ag/rg, ip sane 6~ | c0~1 mice |13 6+ 2 Bood et
2-Deoxy~- 500 ag/Xxg, Lp 9 13 18 + 3 ai., ‘08
glucose .
coabinatione 8 + 500 ag/kg 16 40+ 19
12 + 500 ng/kg 13 43+ 20
13 ¢ 500 mg/kg 14 41+ 17 4768 -~ ayn
*| Agents Dose Species/ | W/ v lum’
| iaveetigated | Doses tine a! | streln aroup | atfect? Rept calc | Reference
Rhodamine 123 | 15 mg/kg, ip sasa 6= ] D=1 mice | 1S 11 + 9 Bood et
Rhodamine 60 0.5 ag/kg, ip 9 15 17+ 41 el., 88
Rhodamine 116 | 15 mg/kg, 1ip 13 7+0
Rhodamine 8 13 ag/kg, ip 15 7+ )
2-Deoxy- $00 ag/kg, ip 13 12 + 2
glucose {same order) i :
combinaticas 15 + 3500 ag/kg 15 . 14+ 32 | 139% enc sym
0.5 + 500 mg/kg pt | 35+ 61 | 125% exc syn
13 + 500 og/kg 15 7+ 408 - ant
18 + 300 13 S+ 5 438 - ant
Ribavirin 2.5 ag/kg, 1ip ] va 14 2+ 27 swiilhite &
$.0 mg/kg, ip Bamsters | 14 25+ 56 Tezra, ‘78
Menina 100 ag/kg - ?T+0
Guaaine 100 ag/kg - ?+0
Rib. ¢ Adea. 2.5 + 100 ag/kg aana? ] 6+ 14 {69% - ant
$.0 + 100 ag/kg 10 74+ 68 | 1768 pot pot
Rib. ¢ Guan. 2.5 *» 100 ag/kg 10 4 + 17 728 - ant
5.0 * 100 ag/kg 13 3le 56 109% -~ add
Rib.+ ma + | 2.54100+100 mg/kg 9 S » 40 | 155% pot pot
Guan. 5.0+100+100 mag/kg 8 77+ %2 1618 pot pot
Rubratoxin-B 0.4 ag/kg, ip [T 3 10 | CD~1 aice | 26 31 +0 Bood, '88
T-2 Toxin 0.5 mg/kg, ip 24 24 + 8
canbination 0.4 » 0.5 og/kg 19 S6+ 13 ] 1108 inc add
Salicylamide 28 in diet samn S~ | Soitmman 3 1+ 13 Rnight &
. 11 | rate 4 ?e2 Roe, ‘78
Protein 258 casein ar .7 ?+0
Reatriction 8% casein 12 6 t+0
combinations .| 2 ¢ 25V - 4 ?+2 158 red ant
2+ 0N 18 5 ? + 6 468 red ant

{continued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)
nte , Dose gpecies/ | w/ Y Bftectd
investigsted | Doses time ¢’ | etreta Group | Affect? | ¢ Rept Calc | Refareace
Salicylate, 280 mg/kg, po -1 hr 8, Mister 8 7+ 4 Kizpel et
Sodium "500 og/kg 9, (?) cats 9 26+ 66 al., '7¢
rorrous 16 mg/kg, ip 10 ? 4 ¢ 1
Gluconats ’ ) ’
Kanganoue 10 mg/hg, ip 6 8 ¢ 2
Sulfate
Cuprous 6 og/kg, ip 4 8+0
Sulfats
cembinations 280 + 16 ag/kg ? 10+ 20 1888 -~ eyn
500 + 16 mg/kg 9 42+ 88 | 1348 -~ ayn
250 +» 10 mg/kg 6 8 « 39 | 2948 po: eyn
500 + 10 mg/kg 6 65+ 73 | 1358 pot eyn
250 + 6 mg/kg 3 10+ 21 | 1638 =~ eyn
SO0 + 6 mg/kg 8 -2+ &4 | 968 - edd
Sallcylic 125 og/kg, po -1 nr 8, | wietar 26 9 Kizmel et
Acld (Acetyl) 9. (?) rate al., ‘74
Yerrous 16 ng/kg, ip 10 - -
Gluconate ’
comblnation 125 + 16 og/xgq 31 123 135% pot syn
Salleyllic $00 mg/kg. po same 9 MR aice | 13 16 Cekanova
Acla 1000 ag/kg 12 21 ot sl.,
Pyridyl-3- $00 mq/hq, po - . 2 13 ) ‘74
asthanol 1000 og/kg . 8 18 o
combination 500 + 500 ag/kg 13 20 69% - ant
$00 mg/kq, po 17 13 16
1000 og/kg s 66
500 og/kg, po 20 14
1000 =og/kg 8 15 ’
combination 500 ¢+ 500 mg/kg 12 12 408 - ant
Secalonic 30 =g/kg. ip sane 12 | co-1 atce |12 .| S ElDeidb &
Acid D Reddy, ‘88
Disethyl- -
sulfoxide R
combinatione 30 og/kq in 108 12 38° 848 pre add
30 og/kg Ln 208 10 ? 168 prt ant
30 'i{i“‘ 108 ] 47 1048 - add
Agente . Dose . specien/ | w/ . Bftect?
| investigated .| Doses tine o' | etrzain Group | Affeect? | o calc | Reference
Sodium 2 ag/ky, Lip | sana? 8 Wietar L 9+ 26 Mason et
Dichremate rats sl., °89
sodiua S og/kq, ip s 6 + 30
Areenate
T 2 mg/ng, ip L S + 28
Sulfate - ’
combinatione 2+ 5 ng/ky 4 64+ 38 1728 inc syn
2+ 2* mg/kg H 3¢ 22 |3 - ant
S ¢ 2= ng/hg 4 14¢ 39 | 778 - ant
2 ¢+ 5 + 2° ng/kg S $7+4 82 1348 inc ayn
Sodiun 12.7 ymol/hq, sc 12 | IVCS amice | 7 3 Yonemota
Selenite 18.6 umol/kg - 8 ? et al.,
27.2 ;mol/xg 8 17 '83
40 ;m01/kg 10 30
$8.8 umol/kg 1n died
86.3 umol/kg 7 died
-12.7 umol/kg 16 [ 12
18.6 pmol/kg [ 16
-27.2 umol/kg 9 k)
40 pmol/kg 9 died
58.8 umol/kg ? died
86.) umol/kyg 6 died
vitasin ‘2 50 mg/kqg, 6 ¢
combination | 46.2 mole50 mg/kg | -5,4, 12 9 ¢ -? prevant 7
Sodium ' 15.2 uymol/kg, sc 3,2,1 12 CL-1 amice ? 3
Selenite 22.) umol/kg daya 7 5
12.7 ymol/kg . 7 11
48 umol/kg 6 33 i
Glutathions 2 mM/Rg, oc 6 1< i
5 mM/kg ’ 7 >
combinatlona 15.2 ymol + 2i 4/kg -20 ? < 38s - =it
22.3 umol + 2r- ¢ | ain. ? 16 94n - acd
32.7 pool + 2- - g 6 29 958 - aod
48 ymol + 2mM g 7 66 153% exc syn
15.2 ymol - S5oM/kg 6 [] 67% -~ snt
22.) umol + SeM/kg 7 28 255% exc syn
32.7 ymol + SmM/kg I 7 8 478 -~ ant I
48 ymol + SmM/kg 7 died - .

{continued)
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TABLE 2. Key elcments of interaction studiea completed in.developmental toxicology (continudd)
Agents - Dose g | Siwclen/” | Wy . 2 getect?
inveatigated Dosas tine GD" | st-ain Grou .M tact S _Rept Calc }_Raf_ﬂ;onc‘o
TCOD 10 ug/kg, po 10 | csinl/6g 10 12+ 62 Haske ot
Aroclor 125¢ 244 ng/kq, po ’ 9 mice 11 7.0 : al., 'e7
combination 20 ug + 244 og/kg -24 hr | 10 1? 18 + @ 2%  ant ant
Dexamethasone | 90 ag/kg, po 1 10 S ¢+ 720
conbinatlan 244 + 90 =24 he 1) 9 11+ 86 1188 - gad
TCDD 30 ug/kg. 1p 11 | MRI mice | 10 L1 Hassoun,
Benzo(aj)- 150 mg/kg, sc ] 15 ‘07
pyrine 30 ug + 130 mg/kq =% hr. 14 111 808 nai add
combinations 30 49 ¢+ 150 mg/kg sanm , 8 50 73% nol ant
30 ug/kg, ip 12 10 84
150 mg/kg, sc 6 10
30 4g ¢ 150 mg/ng | -3 nr. 14 feo 85¢_ noi add
TCDD 3 ug/kg, po eame 7 10 | cs78L/6M 13 13 « 0 Blrnbaun
Hydro- 23 ag/kg, ec - aice 14 8 ¢ 4 at al.,
cortiscne S0 mg/kg, ec 13 13 14¢ 20 ‘86
100 mg/kg, ec 120 16¢ 29
combinations 3 g + 25 ag/kg 13 14+ 99 4508 oyn syn
3 ug + 30 mg/kg 13 22+100 | 330% syn eyn
d 4g + 100 ng/ky 19 38+100 | 238 eyn sym
Agecte , Dose Species/ |ws . Ettect?
investigated | Doess time Go! | strain L Groop | affeced | o Calc | seference
TCOD S pg/kg, ip 11 | esmar 11 0 Hassoun &
S=Naphtho- 80 mg/kg, ac aice 11 122 Dencker,
flavone .| 2% #9 + 80 ag/kg same . 10 61 120% snh syn ‘a2
combinations 25 ug/kg, 1ip 12 10 20
80 ag/kg, ec ] 11
.| 38 »9 + 80 ag/xg same or 10 37 119% enh ada
23 pg/kg, ip ) 13 12 23
80 mg/kg, sc : 1 16
25 ug + 80 ag/kg sane ' 11 13 338 - ant
<00 16 pg/hg, 1p 10 | w0ar aice | 19 7
S=-Raphtho- 100 mg/kg, ec ] a2 ’
flavone 16 yg + 100 ag/kg -24 hr [] 53 183% enh syn
combinations 18 ug + 100 a9/ kg -8 hr 11 73 252% enh sym
16 ug + 100 ag/kg sane ] 53 1908 anh eyn
16 ug + 100 mg/xg +24 Ar ] 40 [138% enh oyn
16 pg/xg, ip : 11 8 27
100 mag/kg, sc ? 9
16 pg + 100 mg/kg sase 9 80 139% enh oym
18 yo/kg, ip 12 12 s
100 mg/kg, ec 7 17
16 ug + 100 ag/kg came 14 62 119% enh add
16 pg/kg, 1ip 13 [} 11
100 ag/kg, sc 9 3
16 ug + 100 g /g sane 10 27 1938 enh eyn
TCDD 20 ug/ig. po -1 10 | cssL/6a ? 60 Bisgel et
PrCB 280 ;mol/kg. po day? +/ aice -(0?) al., ‘89
HCBP 750 ;mol/kg, po ‘or [}
<P 250 ;mol/ky, o 9 -(0?)
750* uo0l/kg, po : 0
coabinations 20 ug+ 250 ,mol/xg n $2% ant ant
20 uge 730 ol /kg 7 12% ant ant
20 ug+ 130%ymol /kg 1) 22%  ant ant

(continued)
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)

81

Agenta Dose y | Speciess L/ . Bffect?
investiqated Doese time a0’ | strain Group Atfect? | o Rept Cale | Refersnce
iavestiga ‘ - E e
TCOD : 6 u9/xg, po sane 10 | cSIBL/6N 12 ] Birnbaua
12 alce 15 21 ot al.,
135 ] 49 ‘a9
18 12 10
Retinoic acid | S =ng/kg, po - -{0?)
10 19 -]
20 16 1
p{.] 15 28
40 17 LX)
R 50 18 s6
60 14 13
100 6 100
coabinations 6 uqg + S myg/kg 13 ] - - ? -
12 9 S0 238% enh eyn-
15 + S 12 92 1848 enh eyn
3+ 20 1?7 6 -
6 + 10 18 27 -
12 + 10 15 a8 419% enh syn
3+ 20 15 22 ‘'2200%enh eyn
6 + 20 12 29 2900%enh syn
12 + 20 12 97 4418 enh syn
3+ 3 15 S) 1898 eah syn
6 + 30 12 51 1828 enh syn
12 + )0 12 89 1828 enh syn
3 + 40 15 70 132% enh syn
6 + 40 12 [-1] 1668 enh syn
TCDD 6 u9/kg, po sane 12 | csIBL/6N 14 1 Birnbaum
9 aice 14 20 ‘ot al.,
12 12 81 89
13 12 78
Retinoic acid | 40 og/kg, po . 13 o
80 21 3
100 13 4
120 20 al
160 10 a4
200 10 7 .
cembinations 6 ug + 20 og/kg 13 a5 2500%enh syn
' 6 + 40 13 37 3700%enh syn
6 + 80 13 76 1900%anh syn
Agenta Toee (| Gpeciea/ fws | a Bttect?
investigated | Doses time oo! { strain oroup | Affect? | & Repe Calc | Reference
TCOD 12 ug/kg, po sane 10 CS78L/6M 10 2+9 Haber ot
17 wg/kg aice 11 15+ 44 al., '6S
22 ug/%g 10 _ 16+ 78
TooP ‘300 pg/kg, po - - N YTeeda |
600 ug/ 10 8 + 56
900 wg/ ? 0+ 89
coabinationa 12 « 300 ug/kg 10 13+ 79 | 329% add syn
12 + 600 ug/kg 11 144100 1528 add syn
Thiabendatolie | 250 »g/kg, po 9 cry: d-~1 18 7 Ogata et
500 og/ -(ICR) 16 9 al., ‘8%
1000 eg/kg nice 16 2s
Cysteine S0 mg/xg, 1ip - -
100 g/ 17 2
Glutathione 400 og/ig. ip - -
800 ag/ky 18 2
Diethyl- 0.0%5 al/kg, Lip - -
smleate 0.10 o1/ - -
0.15 ol/kg 18 1
. 0.6 ml/kg. 14 2
ccabinations 1000 + SO og/kg. -1 hr 17 18 728 inc add
1000 + 100 mg/kg 16 22 818 -~ add
1000 + 400 »g/kg 13 26 1048 {nc add
1000 + 800 mg/kqg 13 28 1048 -~ add
250 &9 « 0.6 ml/r3 14 11 1228 dec syn
500 og + 0.6 ol/kg 4 4 368  dec ant
- 1000 og+0.08 =l/xyg 10 7 200 dec srt | _
1000 mg+ 0.1 ml/k 10 23 928 - .id
1000 ©9+0.15 ml/xq 4 7 278 - ant
Triamcinul=ne § 0.1 mg/kg, ac sane 14 Sprague- (3 1r 100 Wise et
Aceton idc 0.25 og/k3, sC - ‘Dawley é 3+ 100 al., ‘91
Arachidonic 100 og/kg, po 19 rate ] T+ 0
Acid
combinatiors 0.1 + 100 mg/kg 6 6 + 91 ? noine ?
] Q.25 + 100 mg/kg [ €i 100 7 noint ?

{continued)
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TABLE 2. Key clemcnts of inter:ction studies compl-ted in developmental toxicology (continued)
P — =
Agents ) Do ve ‘| speciac: I v/ . Ettect?
}_anuignd Coans t: g ao' | strair Group Affect? | & Rept Cale Refecence
irypan Blue ‘W0 -ooxg, Lp 8 Wiata. 18 44+ Beau-'oin €
LI YT AN | rate 9 1+0 Robe-rw®,
! rhycotropin $ "SP/enimal, Lp M) 10 8+ 1 " 66
I {tsmy 10 JUSP/anizal Joae, 10 'R
20 uSP/animal Jays 20 33+ 25
combinations 140 ng ¢ S USP 7.08,9, 1? 45+ 83 988 noli add
140 mg ¢ 10 usp 10 8 70+ 79 1148 nol add
140 og + 20 yUsSP 8 62+ 97 88% noi add
6 og ¢+ 10 USP 18 6+ 4 1678 Inc syn
6 mg ¢ 20 Usp 18 33+ 60 1588 inc syn
Valproic Acid | 500 mg/kg, ip 8 Han: WAL VWegner &
Poiinic Acid 12 o9 infused over | a.m. mice Nau, °91
daya 7.9-8.% hours
combinatione 500 ag/kg 8-10 187 31e 49 .
$00 mg/kg + 12 =g 15? 40+ 12 | 658 prt ant
500 ag/kg 10-12 157 34¢ 41
S00 mg/kg ¢ 12 ng 152 41+ 56 | 129% noi syn
$00 mg/kg ) 12-14 182 26+ 41 i
S00 ag/kg + 12 =g 187 43¢ 23 | 99% prt add
500 mg/kg 8-14 187 Jle 44
500 mg/kg *+ 12 mg 157 1 41+ 27 .| 918 prt add
Vitamin A 300 1U/day, po sane 8- | Sprague- Bckhert &
3000 1U/day, po 12 Daw Burley,
30,000 I0/day, po rats ‘79
ul\c‘.i . 0 .in Mﬂ. L
Deficien 9 n diet
b .loﬂw in diet
combinaticns 300 1V + 0 pma 7 £3) $300%int syn
300 + 9 - 7 a9 2900%4int syn
300 + 100 7 1 {control)
3000 10 + O ppm 7 46 2J08 int syn
3000 + 9 7 a6 1308 iat eyn
3000 + 100 7 0 {control)
30,000 10 + O ppa 7 67 110% - add
30,000 + 9 ? s 1238 - oyn
7 61 {control)
e
Dose Species/ | W/ L Ettect?
time G | etrain [ Geoap | Affect? | v Repe Galc | Referwnce
8 Hameter 23 3 Porm &
8 79 Parn, '79
24 8
incebat.839.5°C .
Vit. A ¢ 50,000 U/kg -1 hr as 36 3278 enh syn
Byperthermia | combinaticn
Vicamin A 300,000 1V, po ? 9 Wistar 117 1 Wwilaon,
375,000 10, po rate 87 13+ 3 *64
Trypan bl "35"”,2' 4 HIR B
ue 6. =g, P *
1.5 mg/kg, ip ar [17+3 ,
combinations Joo,ooon::/n + 127 13 + 1 | 1008 pot add
. 6.23 ag
,000 2130 * o7 Ji1¢ 20 | 1968 pot eyn
12.9 o9/ .
373,000 IU/kg ¢ [ 24 S ¢+ 18 | 1178 pot edd
6.28 mg/
378,000 10/kg » 107 28+ 18 | 1838 pot syn
11.3 ag/ng
4%0,000 IU/kg + 7? S + 62 303% pot syn
6.2% mg/hg
430,000 10/kg + 77 30+ 60 | 2378 pot sym-
12.8
Warfarin 0.1% ag/kg - 8~ | Sprague- 2 0+0 ‘reduced Howe and
=/ 20 | Dawley astecnal Webster,
Vitaain K1 10 ag/kg 9; rats 6 0+0 taxicity ‘90
. 2 -
coabinaticne 100 ¢+ 10 ag/hg sane 1= ] 0-+0 can‘'t
12 e 3 evaluate
100 + 10 mg/kg 9~ 6 15+ 36
S0 + 10 mg/kg 20 4 0+ 34
23 + 10 og/kg ] 2+37
12 + 10 mg/kg s 024
6 + 10 mg/kg s 10+ 17
3 + 10 mg/kg 3 0+ 28
1 + 10 ag/kg J 0+3

feontinued!
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed in developmental toxicology (continued)

Ageate . Dose , | specsees | w/ Y Bftect?
| investigated | Doses time _ | o0' | stratn arosp | Affect? |+ Calc | Reference
x-Irradiation | 0.5 Gy whole body .} MMRI aice | 35 20 Michel &
1 gy 24 41 Balla, "87
Cadaium (Cd) 2 ng/kg, ip 14 53
Mercury (Hg) 2 ag/kg, ip 14 s
x-rad + cd 0.5 Gy ¢ 2 mg/kg -30 18 23 318 red ant
1 Gy * 2 ag/kg ain 17 (1} 47% red ant
x=~rad « Ry 0.5 Gy + 2 /g 12 38 69% red ant
1 Gy + :.qllq r 11 44 588 red ant
M
x-Irradiation | 200 ¢ -23 9 Wistar 12 33+ 23S Sredro &
$-Rydroxy~ 1 mg/kg, ®C nis cate 15 $+0 Bielen,
tryptanine 72
combination 300 + 1 =qu ‘33 3+ 10 | 3% pre ant
'!ly o7 Ceatatlon

2percent affected (usually resorptions + malformations in live isplants, unless only one is reported)
ffect, percent of additive, category of effect reported dy authors, category of effect based on
recoamendations in this paper (add = additive) all = alleviate; ame = amslioration) ant = antagoeniem;
dec = decrease; elm = eliminated) enh = anhance; exc = exacerdbate; inc » lncrmese; int = interaction)
nd = no data reported; nol = no significant interaction; ns = not specified; pot = potentiation; pre =
protection; red = raduction; - = can’'t tell from report) '

ditivity; of these interactions, 16% produced increases
in excess of 200% over the additive effect. As men-
tioned, Figure 1 presents the percent of doses, but a
similar picture emerged when looking at the number of
agents or studies involved (rather than the number of
doses). Clearly, concurrent exposure to two or more ex-
ogenous agents may lead to striking decreases or in-
creases in developmental toxicity.

Terminology reported in the papers ranged from re-

duction, decrease, or amelioration, to enhanced, addi-
tivity, potentiation, synergism, and interaction. A cur-
sory review of these studies suggests that
“potentiation” was the term misused most often; fre-
quently the more appropriate term would have been
synergism. Ritter (84) made a case for referring to syn-
ergism as potentiation, but the definitions provided
herein are more consistent with current usage in the
broader field of toxicology—although many medical
dictionaries do not differentiate between potentiation
and synergism. Furthermore, in the present paper,
since resorptions and malformations were combined in
most cases, “potentiation” could not be applied since
there was not a “0 effect” in most studies.

Consistent with the use of the terms in the field of
toxicology (¢f. Klaassen, '90; Klaassen and Eaton, '91),
it is proposed that the following terminology be
adopted to characterize additivity and interactions in
developmental toxicology:

1. Additivity: The combined effect of twe or more
developmental tonicants approximates the sum of the
effects (=1 SD) of the agents adminis ' re separately.
[A figure of £20% was selected in the present paper
because it is used frequently in developniental toxicol-
ogy to represent significant differences (e.g., in mater-
nal body weight gain), but a definition needs to include

some reference to the variability of the data. Actually,
additivity implies no interaction between the agents,
but discussion of the term is included in the present
paper because it serves as the basis for the other defi-
nitions.) .

2. Antagonism: The interference of one agent with
the developmental toxicity of another; that is, when the
combined effect of two or more agents, one or more of
which are present at doses that would be developmen-
tally toxic if given individually, is significantly less
than the sum of the effects of the agents administered
separately.

3. Potentiation: The increased effect of a develop-
mental toxicant by concurrent action of another agent
at a dose that is not developmentally toxic. In cases in
which the second agent is a developmental toxicant at
higher levels, this could be a special case of synergism.

4. Synergism: The combined effect of two or more
developmental toxicants is significantly greater than
the sum of the effects of each agent administered alone.

5. Interaction: If none of the above terms applies
(e.g., the data are insufficient to categorize the nature
of the interaction) or, as typically used in this paper, a
generic term applying to any developmental toxicant
interaction, including the above terms with the excep-
tion of additivity. e

The majority of interaction studies reviewed in Table
2 of this paper employed a limited dosage range, fre-
quently a single dose level of one or both agents. There-
fore, applying a term such as potentiation or synergism
i> specific for the doses studied, and interactions at

- those doses cannot be assumned to prudict effects at

otiier doses or to estinuai - changes in the :'ope of dose
response functions. Figuros 2-6 illustrate various ef-
fects on the dose—effect curves from sclected studies in
‘l'able 2. Figure 2 presents an example of response ad-
ditivity from two levels of cocaine and diazepam ad-
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TABLE 3. Cross-reference to Table 2 of chemical and
physical uge-its.included in interaction studies

Acetamincohn i:ne Phenytoin)

Acet.aw!an::df\ _

Actinomve,» |2 ‘ce alse Chloridiue. .
Hydroxsur. .« i-Mercaptopurine)

Adenine (sec 1U-Havirin)

Adrenalectoiuv ‘sec Caffeine}

Alcohol (see Et!-anol)

Amiloride (see ~cetazolamide, 2-Methoxyethanol)

6-Aminonicotinamide

Aminothiadiazole

2-Amino-1,3,4-thiadiazole

Anntnptylme {see Chlordiazepoxide)

Arachidonic acid (see Triamcinolone)

Arochlor 1254 (see TCDD)

Arsenate, Soedium

Arsenic

Arsenite, Sodium

Aspirin (also see Ethanol, [sotretinoin)

ATP (see Phenothiazine)

AY 9944°®

5-Azacytidine .

BAL [British Anti-Lewisite] (see Arsenate, Sodium;
Arsenite, Sodium)

Benzene

. Benzo(a)-pyrine (see TCDD)

Bismuth nitrate (see Cadmium)

B-Naphthoflavone (see Caffeine, TCDD)

5-Bromodeo

L-Butl'uone-(g R)-mll’onmme (see 5-Fluorouracil, Phenytoin)

Cadmium (see also X-irradiation)

Cadmium chloride

Caffeine (see also Acetazolamide, Actinomycin D,
5-Azacytidine 5-Bromodeoxyuridine, Cyelohexumde
Cyclophosphamide, Di(2-ethylhexyllphthalate, Emitine,
2-Ethylhexanol, 2-Ethylhexanoic acid,
5-Fluoro-2-deoxyuridine, y-radiation,’ !lydroxyma
‘Mitomycin C, X-irradiation) .

Carbon disulfide .

Chlonmbucll (see Caffeine)

Fluorouracil,

Cinnamaldehyde (see 5-Azacytidine)
Clamping of Uterus (see Acetazolamide)
" Cobalt Chloride (see 5-Azacytidine)
Cocame
Copper Sulfate (see Sodium dichromate)
Cortisone acetate (see Ethanol)
Cuprous sulfate (see Salicylate)
Cycloheximide (s¢e also Hydroxyurea, retinoic acid)
Cyclophosphamide (see also Caffeine, 5-Fluorouracil)
Cytidine (see Hydroxyures)
Cysteine (see Cyclophosphamule. Thiabendazole)
Cytochalasins
Cytosine arabmwde (see also Hydroxyurea)
Deoxycytidine (see Hydroxyurea) -
2-Deoxyglucose (see Rhodamines)
Dexamethasane (see TCDD)
Diazepam (also see Cocaine)
Dibenzofurans (note Polychlorinated dibenzofurans)
Dichloroethane (see Benzene)
Diethyimaleate (see Cyclophosphamide, Phenytoin,
Thiabendazole)
Dn(2-ethylhml)pht.halate
Diltiazem (see Cocaine)
Dimercaprol (also see BAL) (see Arsenite, Sodium!
Dimethylsulfoxide (gee Chlondme 6-Mercaptopurine,
Secalonic acid D)
fcontinued)

_ N-Methyl-N'-Nitro-N-ni

TABLE 3. CrossQ-re[erence to Table 2 of chemical and
physical ugents included in intevction
_s:udies (continued)

Niphenythydanton t-:1s0 see Phenytoin!

Dithiocarbamatis {si - Cadmium)

EDTA (see Chlorcyvelizine)

EGTA (see Chlot.yclizine)

Elymociavine

Emetine

Epinephrine (see Reserpine)

Ergotamine (see Acetazolamide)

Estradiol valerate (see Hydroxyprogesterone caproate)

Ethanol (see also 2- Et.hoxyel.hanol 2-Methoxyethanol,
2.Methoxyacetic acid, Lead acetate, Marijuana)

Ethonium (see Chlorxdme, G-Mercapwpunne)

2-Ethoxyethanol

2-Ethylhexanol

2-Ethylhexanoic acid

Ethylene thiourea

Fentanyl (see Nitrous oxide)

Ferrous gluconate (see Salicylate)

5-Fluoroe-2' -deoxyuridine (also see Hydroxyurea)

5-Fluorouracil

Folinic acid (see Valproic acid, Nitrous oxtde)

Formic Acid (see 2-Mothoxyethanol)

v-Radiation

g:uoo:; d- (?e ZCMcelthoxyethano:l) Sodi l
utathione (see Cyclophosphamide, um selenite,
Thiabendazole)

Glycine (see 2-Methoxyethanal)

Guanine (see Ribavirin)

Hadacidin (see Hydroxyurea)

Halothane (see Nitrous oxide)

Hormones (see Actinomycin D)

Hydrocortisone (see TCDD)

Hydrogen Sulfide (see Carbon disulfide)

Hydroxyprogesterone caproate

5-Hydroxytryptamine (see X-irradiation)

Hydroxyurea (also see 5-Bromodeoxyuridine)

Hypercholesterolemia-provoking diet (see AY 9944°)

Hyperthermia (see also Arsenic, Dinoseb, Elymoclavine,
|, Lead Acetate, Vitamin A)

Hypot.henma (see Dlmb) .

Immohilization (see Rese

Inzulin (gsee Chloridine, 6- ercaplopurine)

Ionizing Radiation (note y-Radiation; X-irradiation)

Isoflurane (see Nitrous oxide)

Isotretinoin (see also Retinoids)

Lead Acetate (see also Cadmium, Manganesa)

Leucovorin (see Methotrexate)

Lindane (see Cadmium)

Magnesium deficiency

Magnesium sulfate (see Chloridine, G-Mercaptopunne)

Manmb (see Maneb)

Manganeu (see Lead-Acetate)

Sulfate (see Salicylate)
Marijuana (see also Ethanol) -
6-Mercaptopurine (see also 5-Fluorouracil)
Mercury {see also X-irradiation, Methylmercury)
Methotrexate

2-Methoxyethanol

2-Metho ic acid
3-Methyl cholanthrene (see Ethylenethiourea)
idine (see Caffeine)
N-Methyl-2-thicimidazole (see Ethylenethiourea)
1-Methyl Xanthine (see Mitamyein C)
Microwave tsee Cytosine arabinoside, y-Radiation!
Mitomycin C (also see Caffeine)
fcontinued)
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TABLE 3. Cross-reference to Table 2 of chemical and
physical agents included in interaction
studies (continued)

65

TABLE 3. Cross-reference 0 Table 2 of chemical and
physical agents inciuded in interaction
studies (ccntinued)

NAD precursors (see Aminothiadiazole) .

8-Naphthoflavone tsee Caffeine, Cyclophosphamide, TCDD)

Niacin 1see 6-Aminonicotinamide)

Nicotinamide (see 2-Amino-1,3.4-thiadiazole hydrochloride)

Nicotine see Acetazolamide!)

Nitrite (see Ethylenethiourea)

Nitrous oxide

Noise stress (see Magnesium deficiency)

Norchlarcyclizine (see Chloreyclizine)

Nucleic Acids (see Actinomycin D)

Ochratoxin A

Paraxanthine (see Mitomycin C)

PCBs (see TCDD)

Pentoxyl (see Chloridine, 6-Mercaptopurine)

Phenobarbital (see Cyclophosphamide, Diphenylhydantsin,
Ethylenethiourea, Martjuana)

Phenothiazine (T-82)

Phenoxybenzamine (see Acetazolamide, Nitrous oxide)

Phenylephrine {see Acetazolamide)

Phenytoin tsee alse Diphenylhydantoin)

Phorone (see 5-Fluorouracil)

Polychlorinated dibenzofurans

Prazosin (see Acetazolamide, Cocaine)

Propranolol (see Caffeine)

Propineb (see Maneb)

Propyl gallate (see Hydroxyurea)

Protein deficiency (see Cytochalasins, Ochratoxin A,
Retinoic acid, Salicylamide)

Puromycin (see Chloridine, 6-Mercaptopurine)

Pyridyl-3-methanol (see Salicylic acid)

Pyrimidines (see 5-Fluorouracil)

Pyrimethamine (see Chloridine)

Radiofrequency radiation (see 2-Methoxyethanol; note also
Hyperthermia)

Reserpine

Retinoic acid (see also TCDD; note also Vitamin A)

Retinyl acetate (see Ethanol)

Rhodamines ‘

Ribavirin

Riboflavin (see Phenothiazine)

Ro 15-4513 (see Ethanol) -

Rubratoxin-B

Salicylamide

Salicylate

Salicylic acid

Sarcosine (see 2-Methoxyethanol)

Secalonic acid D

Selenium (note Sodium selenite)

Serine (see 2-Methoxyethanol, 2-Methoxyacetic acid)

Serotonin (see Acstazolamide).

Sex steroids (see Hydroxyprogesterone caproate)

SKF-525A (see Chlorcyclizine, Cyclophosphamide,
Diphenylhydantoin, Ethylenethiourea)

Sodit:im acetate (see 2-Methoxyethanol, 2-Methoxyacetic
acid) ’

Sodium arsenate (see Sodium dichromate)

Sodium chloride (see Cyclophosphamide) |

Sodium dichromate

Sodium nitrate (see Ethylene thiourea®

Sodium salicylate (<ee also Reserpine;

Sodium selentti

Stress (see Diazi.am, Reserpine)

T-2 Toxin (se= ('~ ,ratoxin A, Rubratexin-B)

T-82 (see Pheni..hiazine)

TCDD

TCDF (see TC'UD)

v

{continued:

Theobromine (see Mitomycin C*

Theophylline (see Mitomycin :::

Thiabendazole

Thio-TEPA (see CafTeine) '
Thyroid-stimulating hormone - :ee Trypan blue)
Thyrotropin.(see Trypan blue)

Timolol (see Caffeine) .

Toluene (see Aspirin) :
1-(p-tosyl)-3,4,4-trimethylimidazolidine (see Methotrexate)
Trnamcinolone :

Triparanol

- Trypan blue (see also 5-Fluorouracil, Vitamin A}

Valproic acid ,

Vinyl chloride (see Trypan blue)

Vitamin A (note also Retinoic acid)

Vitamin E (see Sodium selenite)

Vitamin K1 (see Warfarin)

Warfarin

Xanthine (see 2-Methoxyethanol, Mitomycin C)

X-irradiation (note also Ionizing Radiation; see also
5.Azacytidine, Caffeine, y-radiation) .

Zinc chloride (see Cadmium chloride, Mercury)

Zinc deficiency (see Acetazolamide, Cadmium chloride,
6-Mercaptopurine, Valproic acid, Vitamin A)

Percent of Doses

5

Fig. 1. Frequency distributian of percent of doses (adding to 100%)
of various agents that produced antagonistic, additive, and synergis-
tic effects, ‘

ministered to mice, with the incidence of resorptions
and malformations in the combined conditions approx-

--irnately equal to the sum of the incidences of the re-

spective doses administered alone. Figure 3 illustrates
antagonistic effects when caffeine was administered
along with teratogenic doses of 5-azacytidine. Figure 4
illustrates the effect of hyperthermia on the teratoge-
nicity of lead acetate. An apparent antagonistic effect
vas observed when hyperthermia accorp::nied admin-
istration of an intermciiate level of lcad. hut a syner-
gistic effect was vbs.ved when hyper(nermia was ad-
ministered along with a higher level of lead (it is
possible that such a.. unexpected patt:rn of effects is

"an unusual aspect peculiar to these Jata. However,
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Percers Fataes Aflected
_'o‘«.'i

______ -4
mzz==ZIIIIlome—-—- y))
s(}-.—: _____
o
ow o

Cocaine or Dlszepermn mgAQg)

Fig. 2. Example of response additivity produced by cocaine (10 and
20 mgrkg) or diazepam 120 and 40 mg/kg) and combination exposure
(10 mg/kg cocaine + 20 mgikg diazepam and 20 mg/kg cocaine + 40
mg/kg diazepsm) in mice (data from Mehanny et al., '91).

such unexpected patterns were observed in several
other instances in the data reviewed for this paper, and
the reader should be aware that atypical dose-effect
curves are not unusual in toxicology—particularly at
low doses (e.g., Davis and Svendsgaard, '90). Figure 5
presents an example of the effects of two levels of caf-
feine on the teratogenicity of various levels of radiation
exposure. As shown, the low dose of caffeine had little
effect on the dose—effect curve, but the higher dose of
caffeine altered the dose-effect curve and shifted it sig-
nificantly to the left. Figure 6 illustrates the effect on
the incidence of cleft palate of several combinations of
TCDD and retinoic acid, showing a shift in dose—efTect
curves, along with possible alterations in the shapes of

the curves. Figures 2-6 illustrate the limited general-_

izability of interactions at selected doses and the non-
linear nature of some interactions, and highlight the
need to determine quantitative dose—effect relation-
ships whenever possible. ,

Time-effect relationships must also be considered
when interpreting interactive effects. Time is impor-
tant in two ways: (1) the relative time-courses of action
of the two agents; and (2) the time-courses of action of
the two agents relative to the timing of developmental
events occurring during gestation. As would be ex-
pected, Table 2 illustrates that in studies in which the
time between doses of the test agents was varied, in-
teractions were noted at some times but not at others.
Interactive effects may also be determined by timing of
developmental events relative to the time-course of ac-
tion of the agents. For example, Table 2 shows that in
studies that included more than one strain of test an-
imal, some strains exhibited interactions, but others
did not. At least some of these strain differences can be
accounted for by the differences between strains in pre-
cise timing of developmental events (Fraser, '77). For
another example of timing differences, suppose that
agent B produces forelimb malformations in rat fetuses
when administered in the morning of gestation day 13,

100
g Cafteine .~3,~n}

80 + ®4Q
g 60 1+ 0284
:g o) 458
§
d

0
02 0.4 048 08
S-Azacytidine (mg/kg)

Fig. 3. Antagonistic effects on the incidence of digit malformations
in rats when caffeine was administered with teratogenic doses of
S-nzacytidine (data from Kurishita and Thara, '87).

100
Termperature (degrees C)
O Roam

& Hypertharmia (41.3)

)
\

-
-
-

Fig. 4. Combined effects of hyperthermia and lead acetate on the
incidence of microencephaly in guinea pigs, showing no apparent ef-
fect at the lowest level (6 mg/kg), apparent antagonism at an inter-
mediate level (12.5 mg/kg), and synergism at a higher level (25 mg/
kg) of lead (data from Edwards and Beatson, ‘84).

but hindlimb malformations when administered in the
evening of day 13. If agent A delays the absorption of

.agent B, then the incidence of forelimb malformations

may be decreased by concurrent exposure in the morn-
ing of day 13, but the incidence of hindlimb malforma-
tions may increase. If an investigator monitored only
the incidence of forelimb malformations, an entirely
incorrect conclusion may be reached about the nature
of the interaction between agents A and B.

As is generally accepted, developmental toxicology
seeks to define the conditions under which an agent is
developmentally toxic, rather than deriving a dichoto-
mous definition of “teratogen” vs. “nonteratogen.” Sim-
ilarly, classification of the nature of an interaction
should define the conditions under which the interac-’
tion was (or would be expected to be) observed, in ad-
dition to a single word categorization.

Regardless of the terminology, however, various
kinds of interactions have been reported with sufficient

‘frequency (in at least two-thirds of the studies reported
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100 ‘ —u
£ © Radistion sione’ —
80 + & 100 mg/g caffeine '
5 _ B 250 mg/g cafteine
5 7]
-8 0t -
.=
20 +
o8 o . :
] " 0% 1 18 2 25

Absorbed Doss (Gy)

Fig. 3. Example of the synergistic effects of y-radistion and cal-
feine on the incidence of cleft palate of mice, with the lower dose of
caffeine exerting no apparent effect, but the high dose altering the
slope and intercept of the dose—effect curve (used by permission of
Academic Press and Kusami et al., "89).

TCOD (microgramsikg)
@0 O3 #6 #12

Percent Fetuses Malformed

60 80 100
Retinoic Acid (mg/xg)

Fig. 6. Synergistic effects of various combinations of TCDD and
retinoic acid on the percent of mouse fetuses with cleft palate (data
from Birnbaum et al., '89:.

in the literature using combined administration of
agents; the two-thirds figure may be inflated because
negative results are not published as frequently as pos-
itive results) that interactions will continue to be in-
vestigated by developmental toxicologists. Addition-
ally, the magnitude of change {found in the column
entitled “Effect” of Table 2) is noteworthy in several
cases; for example, in some cases the combined effect of
two chemicals was only 4% of what would be expected
based on an additive model. Conversely, some combi-
nations produced effects up to 5,300% of the expected
effects. Clearly, the frequency and magnitude of inter-
actions seen in these studies highlight the need for
additional interaction studies in the future of develop-
mental toxicology. A terminology of interactions that is
consistent across toxicologic specialties will be impor-

tant for this research and for concept formation in de- -

velopmental toxicology. :
In summary, interaction studies have been con-
ducted since early in the history of developmental tox-

icology. However, terms used to describe the nature of
the interactions have been inconsistent. As these stud-
ies will probably continue to be undertaken in the fu-
ture, developmental toxicologists are encouraged to
adopt the terminology proposed in this paper for uni-
formity.
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REGIE REGIONALE
DE LA SANTE.ET DES
SERVICES SOCIAUX

DE MONTREAL-CENTRE

Montréal, le 22 février 1995

Docteur Gilles Delage

Directeur scientifique ,
Laboratoire de Santé publique du Québec
20045, Chemin Ste Marie

~ Ste-Anne de Bellevue

Qc H9X 3RS

Objet: Avis concernant les risques pour la grossesse
en cas d’épidémie de rougeole

Docteur Delage,

Lors de sa derniére réunion scientifique sur le retrait préventif de la travailleuse enceinte ou
qui allaite, le’ groupe de médecins désignés des régions de Montréal, Laurentides, Laval et
Montérégie se questionnait sur les conduites a adopter dans I’éventualité d’une épidémie de
rougeole. Ainsi, tel que je vous I'ai exprim¢ lors de notre conversation téléphonique du 21
février dernier, nous aimerions avoir un avis sur ce sujet.

Comme médecins désignés de la santé publique, notre role est de déterminer ’existence d'un
danger au poste de travail des requérantes et de transmelttre nos recommandations & leurs
médecins traitants. Nous disposons actuellement de 1’avis sur I'épidémie de rougeole datant
de mai 1989, dont je joins copie 3 cette lettre.

v

Nous aimerions savoir si la littérature récente va toujours dans ce sens ou si des changements
dans les conduites devraient étre apportés, notamment en ce qui concerne I’ utilisation des IgG
chez les femmes enceintes.

Je vous remercie de I’attention que vous portez d notre demande. Veuillez agréer, Docteur
Delage, I’expression de mes meilleurs sentiments. ’

E/qu ne XdL( '

Myléne Trottier _
Responsable du dossier du RPTETA

Santé au travail, région de Montréal

‘ p.j.

Uaité de sanié av travail ct sanié cnviroanementale
Santé publique Montréal-Ceatre

75, rue de Port-Royal Tst, bureau 240
Montréal, Québee 1IIL 3TI



- EPIDEMIE DE ROUGEOLE ET RETRAIT PREVENTIF
DE LA TRAVAILLEUSE ENCEINTE

Rougeole et grossesse

Des études datant du début du siécle jusqu’aux années 60 semblent indiquer que:
1- Les femmes enceintes seraient un peu plus susceptibles de développer des complications

de la maladie telles que pneumonie et insuffisance cardiaque.

2- Il y aurait un risque accru d’avortement spontané et de prématurité associé a une

rougeole pendant la grossesse.

Le virus de la rougeole n’est pas considéré comme 1ératogéne malgré le rapport de quelques cas

isolés de malformations sans "pattern” distinctif par certains auteurs.

Recommandations

En raison de 1’épidémie actuelle et du danger potentiel pour certaines travailleuses enceintes (tel que
décrit plus haut), les mesures suivantes pourraient &tre appliquées jusqu’a la fin de la période

épidémique:

1- Dans les écoles, garderies et centres d’accueil pour enfants et adolescents ou aucun cas

de rougeole n'a été déclaré:

a) )l n’apparait pas pertinent d’accorder un retrait préventif en regard de la rougeole.

b) Il est suggéré de prendre connaissance de I'état de protection de la travailleuse
~ enceinte et de considérer protégée:
i) une femme née avant le ler janvier 1957;
ou
i) une femme avec histoire documentée de rougeole ou de vaccination contre

la rougeole;

i) une femme séropositive a I'ELISA 1gG.



¢) De donner les conseils d'usage de prudence aux femmes enceintes non protégées et

de les avertir d’aviser immédiatement leur médecin en cas de contact.

2- Dans les garderies et centres d’accueil pour enfants et adolescents out un cas a été

déclaré
et
dans les écoles o0 il y.a eu un contact de classe avec un cas, ou une évidence de

propagation de la maladie dans I’école, au 3 cas ou plus déclarés:

a) Il faut prendre connaissance de I'état de protection de la travailleuse enceinte et
considérer protétée:
1) une femme née avant le 1er janvier 1957;
ou . |

i) une femme avec histoire documentée de rougeole ou de vaccination contre la
rougeole;
au

iii)  une femme séropositive a I'ELISA IgG* qui devra étre fait si celle-ci ne répond

pas aux 2 premiers criteres.

b) Une femme considérée non protégée (i.e. séronégative a I’ELISA 1gG*): ~
i) devrait recevoir des immunoglobulines
et
i) atre retirée du travail jusqu’a 14 jours aprés I'apbarition. du dernier cas.

c) Dans l'attente du résultat de I'ELISA IgG*, donner des immunoglobulines a la
travailleuse et 1a retirer du travail (s’assurer qu’un certificat visant le RP TE/TA sera

signé par un médecin).

Le test ELISA 1gG peut étre fait au L.S.P.Q. en mentionnant_que c’est pour_une femme



3- Dans les é(ablis’sements de soins:

Situation 3 juger a la piace selon.le type d'institution et la fréquence des contacts avec

des enfants potentiellement infectés.

N.B.: Ces recommandations valent jusqu’a ce que les autorités de santé publique annoncent la fin

de 1"épidémie.

Les personines suivantes ont participé a I’élaboration de ces recommandations:.
Docteur Gilles Delage, microbiologiste
Hopital Ste-Justine

Docteur Rabert Rémis, bureau régional des maladies infectieuses
DSC Hapital Général de Montréal

Docteur Giséle Trudeau, médecin cons_eil en maladies infectieuses
DSC Maisonneuve-Rosemont

Docteur Pierre Robiltard, chargé du dossier "Grossesse et travail” pour

le C.P.S.T. .
DSC Maisonneuve-Rosemont

Le 19 mai 1989
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Minustire de la Santé et des Services sociaux
Direction générale de la santé publique

Comité sur mmunisation du Québec

Montréal, le 25 mai 1995

Madame Myléne Trottier
Responsable du dossier RPTA

Unité de santé au travail

75, rue de Port-Royal Est, bureau 240
Montréatl, Québec

H3L 3T1

SUJET : Recommandations du Comité sur 'lmmunisation du Québec concernant les
risques pour la grossesse en cas d'épidémie de rougeole
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Madame Trottier,

Suile a volire lettre du 22 février dernier, le Comité suf I''mmunisation du Québec lors de
sa derniére réunion a pris en considération votre demande concernant les risques relies
a la rougeole ainsi que les besoins de retrait préventif pour les travailleuses enceintes
dans celte situation. Le document préparé en 1989 par les docteurs Delage, Remis,
Trudeau et Robillard a té circulé aux membres du Comité sur 'lmmunisation du Québec
- qui l'ont réviseé pour vous transmettre cel avis. L'opinion des membres du-comité est &
C I'effet que le présent protocole devrait &tre modifié afin de tenir compte de i'évolution des
connaissances el de la situation épidémiologique concernant la rougeole au Québec.

Le premier point discuté, concernait particuligrement les criléres pour gvaluer l'immunité
chez les femmes enceintes. Selon nous, ces critéres devraient atre modifiés. La seule
utilisation de 'histoire clinique de rougeole nous apparait trop aléatoire : il devrait étre
recommandé que Thistoire clinique soil accompagnée d'un contact épidémiologique
prouvé avec un cas (utilisation de la définition nosologique a cet effet).

Par ailleurs, I'ulilisation de la sérologie sans déterminalion de limite temporelle nous
apparait aussi a risque. I a, en effet, 616 montré que la protection relige a 'immunisation
peut diminuer avec le temps et engendrer des échecs secondaires vaccinaux. Compte
tenu de cette situation, il a été retenu qu'une sérologie positive au COUrs des cing
dernidres années serait probablement valable. Une sérologie antérieure ne pourrait
garantir une protection efficace lors du contact. Il est donc proposé de faire une sérologie
au momeni de la demande de retrait préventif afin d'évaluer le statut immunitaire de Ia
personne, & moins qu'une sérologie récente (dans les cinq derniéres années) soit déja
disponible. '



Par ailleurs; 1a stratégie de controle vaccinal a été modifiée au cours des derniéres

années. Les experts en ce domaine recommandent actuellement de donner deux doses

de vaccin aprés I'age de 12 mois, sans contrdle sérologique nécessaire par la suite. La

recommandation pourrait donc s’appliquer a toute personne travaillant dans un milieu a

risque pour la transmission de fa rougeole afin qu'elle regoive une deuxiéme dose de
* vaccin a I'embauche et ainsi éviter un retrait préventif éventuel a ce sujet.

Nous pensons que cetle recommandation concernant l'utilisation d'une deuxidme dose
pour les travailleuses a risque devrait &tre implantée maintenant afin d'éviter - les
demandes de retrait préventif.

Jlespére que ces informations répondront aux questionnemenls que vous aviez
concernant la rougeole. Veuillez agréer, madame Trottier, I'expression de nos sentiments

les meilleurs.

éﬁs Delage, I% é// .
Présig!ent
Comité sur I'lmmunisation du Québec

GD/RM/dI

c.c.. Dr Louis-Gilles Cloutier
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REPERTOIRE TOXICOLOGIQUE

PRINCIPAUX PRODUITS CHIMIQUES RETROUVES
DANS L'ENSEMBLE DES RETRAITS PREVENTIFS ANALYSES

NOMBRE ~ EVALUATION
PRODUITS CHIMIQUES D'OCCURRENCES JUSTIFIEE NON JUSTIFIEE

TOLUENE 171 X

XYLENE 93 X

MONOXYDE DE CARBONE 80 X

FORMALDEHYDE 76 X

AMINO-2 ETHANOL ET SES SELS 72 X

ACETONE 64 x*
METHYL ETHYL CETONE 57 X

MERCURE 49 X

GAZ ANESTHESIQUES 42 X

CHLOROFORME 38 X

AMINOPHENOL (PARA-) 36 X

METHACRYLATE DE METHYLE 31 x
AGRESSEURS CHIMIQUES NON SPECIFIES 31 x
ISOPROPANOL 29 x*
PERCHLOROETHYLENE 25 X

SOLVANTS 23 X
ANTINEOPLASIQUES 22 X
DICHLOROMETHANE 21 x

FUMEES DE CIGARETTES 20 X

ETHER DIETHYLIQUE 17 X

METHANOL 17 x*
PLOMB ET SES SELS 14 X

ESSENCE 13 X
STYRENE 13 X

PHENOL 13 X

ETHANOL 12 x*
HEXANE 11 x*
METHYL ISOBUTYL CETONE 10 x*
SOLVANT STODDARD 10 X

¥ L'évaluation qualifiée de non justifiée a été faite avant les analyses de LERG a partir de calcul de NOAEL et
LOAEL. Vous référer a la grille d'analyse générale des produits chimiques et des LERG en cours lors de votre
évalnation pour une demande de retrait préveatif de la travailleuse enceinte.
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Ce document a é1€ déposé en octobre 1990 par
le Groupe de travail du Comité provincial sur le
Formulaire de traitement des demandes de retrait
préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite.

Nous remercions de leur collaboration la
Fédération des médecins omnipraticiens du Québec,
I’ Association des obstétriciens et gynécologues du
Québec, et panticulierement la Commission de la santé

et de la sécurité du travail pour leur précieux soutien

professionnel et technique.

Le Groupe de travail du Comité provincial sur le
Formulaire de traitement des demandes de retrait
préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite
(R.P.T.ET.A.) est composé de :

Sylvain Allaire, DSC Si-Sacrement

Denis Allard, DSC Sacré-Coeur

Marcel Bélanger, DSC de Valleyfield
Richard Martin, DSC de Lévis

Henri Prud'homme, DSC-du CHUL

Michel Senay. DSC Maisonneuve-Rosemont
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PREAMBULE

A sa réunion du 24 février 1989, le Comité
provincial en santé au travail se donnait le mandat
de produire un formulaire standardisé pour le trai-
tement des demandes de retrait préventif de la
travailleuse enceinte ou qui allaite par le réseau de la
santé,

Le 23 aofit 1989, une importante réuniond’orien-
tation de la CSST sur I'ensemble du dossier de retrait
préventif confirmait ce mandat et créait un groupe
de travail chargé de préparer un formulaire pour
répondre aux besoins des utilisateurs poten-

tiels : les médecins omnipraticiens, les obstétriciens
et la CSST.

Enavril 1990, une premigre version du formulaire
a fait I'objet d'une consultation dans le réseau des
DSC. Les commentaires de 31 DSC, dont plusieurs
ont utilisé le formulaire mlégral ont guidé les

.modifications.

La version informatisée du nouveau formuiaire
présenté dans ce guide permeten outre de le complé-
teral’écranetdel’imprimer. Dansunavenir prochain,
nous espérons mettre au point un programme pou-
vant traiter, tant localement que provincialement,
I’ ensernblc des données du formulaire.

Le nouveau formulaire ainsi que ce guide d'uti-
lisation sont le résultat d’un consensus et nous

souhditons qu'ils répondent aux besoins de chacun

des iritervenants du dossier de retrait préventif de la
travailleuse enceinte.ou qui allaite.
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PRINCIPES ET ORIENTATIONS DE BASE

Le contexte dans lequel s'inscrit la démarche
d*élaboration d'un formulaire standardisé définit 3
lut seul la forme et le contenu de ce formulaire. Si
I'interprétation de la loi et son application équitable
font consensus chez tous les intervenants, les
moyens d'y parvenir sont une source intarissable de
controverses.

Selon nous, I'utilisation d'un outil d"évaluation
uniformisé devait permetire au moins de tendre
vers des recommandations équitables. De plus, il
devait répondre aux besoins de }'ensemble des
intervenants et favoriser 1'affectation. Toule la
conception du formulaire a été soumnse A ces impé-
ratifs fonctionnels.

L’intégration des différentes parties, tant de
notre formulaire d'évaluation-consultation que du
formulaire et du certificat, fut pergue comme la clé
de la réussite. N’'oublions pas que, généralement,
I'information-donnée par la travailleuse au médecin
traitant est transmise par la secrétaire du médecin et
la réceptionniste du DSC-CLSC. L'évaluation du
poste de travail par une personne-ressource ‘en santé
au travail est d'abord interprétée par le médecin
désigné, puis retournée au médecin traitant qui
son tour transmet l'information pertinente sur le
certificat. Enfin, I’employeur doit éire en mesure
d’affecter convenablement la travailleuse en se
basant'sur quelques renseignements seulement.

L’évidente disparité des ressources affectées au
programme dans les régions du Québec supposait
donc I'implantation d'un outil concis et simple,
quoique souple et adaptable. L'absence d’assises

scientifiques bien définies sur les critéres de risque

constitue en effet une limite évidente & 1'élaboration
d’un questionnaire. Il va sans dire que nous pres-
sentons la nécessité d’études épidémiologiques sur
les risques du travail pour la grossesse et le formu-
laire devait aussi répondre 4 cet objectif, sans affec-
ter pour autant son efficience administrative,
L'utilisation généralisée du formulaire interdisait
cependant’ les questions précises pouvant étre
interprétées comme un énoncé de normes que nous
savons inexistantes ou discutables. Nous avons donc
choisi de laisser ouverte la justification des facteurs
de risque jugés dangereux par les professionnels

évaluateurs, conscients que ceci bloquerait toute
tentative de recherche épidémiologique visant 2
préciser les critéres de sélection des facteurs de
risque.

Néanmoins. sous certaines conditions, le nou-
veau formulaire permettra des études selon les cing
grandes catégories de risque et probablement en
fonction des facteurs retenus dans chacune de ces
catégories.

Nous souhaitons que des études plus appro-
fondies utilisent la codification des risques de ce
nouveau formulaire, ce qui nous permettrait d'inté-
grer ces données 2 nos propres €tudes.




MODALITES D

UTILISATION DU FORMULAIRE

Le Formulaire de traitement des demandes de
retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui
allaite est composé de trois sections : le Formulaire
d’enrcgistrement. le Formuluire o étude de poste et
le Rupport de consultation médico-environnemen.

tale.

Le Formulaire d'enregistrenent (P1) est congu
pour répondre aux procédures gui se sont impuosées
pratiquement partout au Québec. Généralement,
clest la secrétaire du médecin it qui transmel
A a réeeptionnisie du DSC fes renscignements
contenus au certificat particllenent compiéié par le
médecin traitant.

Les renseignements qui n'appararaissent pas
sur le certificat sont donc trés difficiles A obtenir et
bien que I’harmonisation complcte ne soil pas encore
assurée, les informations encadrées du formulaire
d’enregistrement devraient toutes apparaitre au
certificat. Les informations non encadrées {en haut et
en bas) sont indispensables a un éventuel trailement
informatique des données et sont disponibles 2 la
CSST A partir du DSC. Nous vous suggérons d'ins-
crire au verso du formulaire d’enregistrement tout
autre information pertinente pour fin de traitement
local, s'il y a lieu.

Le Formuliaire d'étude de poste (P2A - P2B -
P2C) est complété par le professionnel évaluateur.
Lapremitre partie (P2A) permet aux destinataires de
la consultation de comprendre le travail effectué par
la travailleuse. Le contenu de cette page doil &tre
général et ne décrire strictement que les tiaches
usuelles ou les lieux de travait. L.es dangers constatés
a |’évaluation sont consignés aux pages P2B et P2C
dans I'encadré D «Description des agresseurs», A
chaque facteur de risque coché devrait correspondre
une explication des critéres justifiant sa sélection.

1l ne s'agit pas. ici. de décrirc la tiche ou I'envi-
ronnement, mais bien de laire part des critdres qui
vous incitent & considérer une quelconque situation
comme un danger. Par exemple, il sera probable-
ment plus pertinent d'expliquer en quelques maots
pourquoi la travailleuse ne peut s asseoir lorsqu'elle

. en sent le besoin que de décrire la durée el les tiches

effectuées en position debout. Ceci donnerait de plus
un meilleur indice de |'affectation a suggérer.

Quant aux agresseurs chimiques et biologiques.
des précisions supplémentaires sont nécessaires.
car aucune codification simple ne permet de décrire
adéquatement la nature de |'agresseur. Le nom du
contaminant chimique ainsi que i¢ vecteur de con-
lamination de |'agresseur biologique devront étre

-précisés avant la description des situations créant le
‘contact agresseur-travailleuse.

Le Rapport de consultation médico-ens irunne-
mentale (P3) estcomplété par le médecin respansable
ou désigné. 1.7¢lude de poste lui conlirmiant |exis-
tenee d'une condition de travast potenticllcrinent
dangereuse, il devra juger de I'impuct possible sur la
grossesse et formuler une recommandation quamt a
la nécessité de réaflfecter la travailleuse. En cas de
recommandation positive, le médecindevratoutefois
expliquer clairement les conditions de travail dan-
gereuses nécessitant une affectation. Dans |'encadré
prévu 2 cette fin, il pourra préciser. par exemple, la
séquence d'élimination des facteurs de risque d'iné-
gale importance, la fagon dont I'affectation pour-
rait étre faite ou faire toute suggestion pertinente
concernant | "affectation.

Bien que généralement quelques mots suffisent
A décrire adéquatement un facteur de risque. le verso
des pages P2A-P2B-P2C et P3 peuvent aussi étre
utilisés.

Informatisation et traitement
des données

Une version informatisée du Formulawre de
traitement des demandes de retrait préventif de la
travaileuse enceinte on qui allaite est actueliement
disponible. Nous espérons également metire sous
peu & votre disposition un programme qui permet-
trait le cumul de I'ensemble des données dans des
fichiers informatiques ainsi que leur traitement. Si
tel que nous le souhaitons cette uniformisation se
réalisait, de nombreuses avenues d'évaluation ou de
recherche sont envisageables.
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Destinataires des différentes
sections du formulaire

Le Rapport de consuliation médico-environne-
mentale transmis au médecin traitant ou 3 la CSST -
devrait comprendre les pages P1-P2A et P3. L'ori-
ginal du document devrait éire donné au médecin
traitant, qui est et demeurera le client du DSC. Des
photocopies de bonne qualité sont classées aux dos- -
siers administratifs des autres intervenants. Les pa-
ges P2B et P2C du formulaire devraient demeurer
des documents intemes adressés au médecin dési-
gné seulement et dont les originaux sont gardés au
dossier local. ’

Sous réserve du caractére confidentiel des ren-
seignements, il apparait évident que tant I'employeur
que la travailleuse bénéficieraient de 1'information
contenue au Rapport de consultation médico-
environnementale. Cependant, dans le contexte
actuel, cette tiche est légalement déléguée au méde-
cin traitant via le cenificat.

‘Définition des champs

Le chapitre suivant Définition des champs expli-
que le sens des termes et la nature de I'information
demandée 2 chacune des questions du formulaire.
Vous devriez prendre connaissance de ce chapitre
avant de remplir le formulaire, car bien que ce der-
nier soit clair et simple, le trailement informatisé des
données suppose que I'on en fasse une utilisation
rigoureuse et uniforme. Le présent guide pourra
aussi servir d'outil de rappel ou de formation du nou-
veau personnel affecté au programme R.P.T.E.T.A..
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Comité provincial en saht'é au travail

Groupe de travail sur le Formulaire
de traitement des demandes de retrait
préventif de la travailleuse enceinte
ou qui allaite |

DEFINITION DES CHAMPS
Formulaire d’enregistrement
ENREGISTREMENT
Formulaire d’étude dé poste
ETUDE DE POSTE
Formulaire de rapport

de consultation médico-
environnementale

RAPPORT DE CONSULTATION

MEDICO-ENVIRONNEMENTALE
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i (FURMULAIRE D'ENHEGISITREMENT)

Date de la

# Dossler
demande N

Année mois jour

TRAVAILLEUSE

Nom et prénom: N° de
{nalssance) téléphone H

Adresse:

Code postal

N° d'assurance

’ N" d’assurance
soclale T N T maladie

' Nom de . o
I'établissement: - :‘éI::hone

Adresse:

(lleu de travall) Code postal

Personne a
contacter:

Fonction:

T. DEMANDE DE LA TRAVAILLEUSE o

/" Titre . ’ S o et e et et e e
d'emploi:

Téaches:

Département (ou poste):

Dangers pour lesquels 'affectation est demandée par la travallleuse: -

i " Horalre {— Ergonomique '] Chimique | Blotogique Physique Sécurlté

INFORMATIONS MEDICALES | T

Date prévue de [ ! Date de’ .
TN IR SR 'accouchement
Année mois jour Anngée

;
I Grossessede | isemalnes : .| Allaitement
| 'accouchement; : .
! mois Jjour
Conditlons personnelles de santé a considérer: ° Non .  Oul préclser:

Médecin

N° de
traltant: _ _téléphone

Adresse:

Code postal

Ry S

- ETA' N° CAEQ sal N CTP Date denvol

du rapport écrlit

Annee mQis




ENREGISTREMENT

.DSC ou CLSC:

Nom, logo ou numéro de I'établissement qui assume
la responsabilité du traitement de la demande.

Date de la demande
Date du premier appel concernant la demande.
Inscrire I"année, le mois et le jour.

# Dossier

Numéro unique arribué & un dossier par I'établis-_

sement traitant la demande. Il peut s'agir d'un nu-
méro séquentiel, d'un numéro d'archives, etc. La

_ composition de ce numéro est laissée 2 la discrétion

du service de santé selon ses ragles.

M Travailleuse

Nom et prénom
Nom et prénom de la travailleuse 2 12 naissance.

Adresse :

Adresse de résidence de la travailleuse. Indiquer :
= le numéro civique

- le nom de la rue

— le numéro de I'appartement, s'il y a lieu

- le nomn de la municipalité

Téléphone ,

Numéro de téléphone de la résidence de la travail-
leuse ou de I'endroit oi on peut 1a rejoindre le plus
facilement en dehors de son travail.

Code postal

Code postal de la résidence de la Iravailleuse ou de
I'endroit ol on peut la rejoindre le plus facilement en
dehors de son travail,

Numéro d’assurance sociale
Numéro attribué a chaque travailleur par le ministere
fédéral de la Main-d'oeuvre.

Numeéro d’assurance-maladie
Numéro d'assurance-maladie attribué par la Régiedc
I"assurance-maladie du Québec. - )

B Employeur

Nom de Uétablissement
Nom de I'établissement ou travaille la travailleuse.

Adresse du lieu de travail

Adresse du lieu de travail. Indiquer :

~ le numéro civique

- lenomdelarue

— le numéro de I'appartement, s'il y a lieu
- le nom-de la municipalité

Nom de la personne & contacter
Nom du représentant de I'employeur qui s'occupe du
dossier de retrait préventif.

Fonction :
Fonction du représentant 2 rejoindre chez !'em-
ployeur.

Téléphone
Numéro de téléphone de I’établissement ou travaille
la travailleuse. :

Code postal
Code postal de I'établissement ou travaille fa tra-
vailleuse.

M Demande de la travailleuse

Titre d’emploi ‘

Titre de I'emploi occupé par la travailleuse. Celui-ci
est souvent identifié A la fonction ou au poste de
travail de la travailleuse.

Tdches ;
Décrire les activités exécutées par la travailleuse et
le - type de production de biens ou de services.

Département (ou poste)
Indiguer de fagon plus précise, s'il y 2 lieu, le dépur-
tement de I'entreprise o travaille la travaitleusc.

NOTE :La description de I'emploi (titre. tiches et
département) est .un des éléments importants
permettant de déterminer I'urgence d'une inter-
vention.

2
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Dangers pour lesquels Uaffectation est

demandée par la travaillet:se

Expliguer quelles sont les contriintes mentionnées

par la travailleuse ou le médecin traitant lors de la
demande.

Horaire, Ergonomique, Chimique,
Biologigue, Physique, Sécurité

Cocher la ou les cases approprices selon la catégo-
rie de risques mentionnés par la travailleuse ou le
médecin et les décrire selon lcurs termes. Les
catégories sont les mémes que celles du Formulaire
d’ étude de poste.

B Informations médicales

Type de demande

Une demande peut étre faite 50i1 pour une grossesse
ou pour un allaitement. Dans le cas d'une demande
pour grossesse, préciser le nombre de semaines de
grossesse (au moment de la demande) et la date
prévue de |'accouchement. Dans le cas d'une de-
mande pour allaitement. cocher lu case allaitement et
préciser la date de |"accouchement.

Conditions personnelles

de santé a considérer

Conditions personnelles de santé de la travailleuse
que le médecin traitant considére importantes pour
prendre une décision quant au retrait. Cocher non
ou oui. Dans ce demicr cas, préciser les conditions.

Médecin traitant
Nom et prénom du médecin traitant.

Adresse

Adresse du bureau du médecin traitant. Indiquer :
le numéro civique

le nom de {a rue

le numéro-de 1'appartement, s'il y a lieu

le nom de la municipalité

Téléphone
Numéro de téléphone du bureau du médecin traitant.

Code postal
Code postal du bureau du médecin traitant.

- I'employeur lors de 1"étude de poste.

. N° CAEQ

“"utilisés dans une entreprise et de les associer a une

‘au médecin traitant de latravailleuse et,ou a la CSST.

Codification pour traitement

informatique

L'information demandée au bas de la pape Pl
pourta étre (ournie aprés vérification aupres de

N° ETA

Numéro ETA (établissement) atiribué par la CSST 2
chacun des élablissements du Québec. Ce numéro
est disponible a I'écran CSST dans chacun des DSC. .

Code identifiant de fagon unique |'activité princi-
pale de I'établissement. Ce code d’activité est décrit
dans le manuel Classification des activités écono-
miques du Québec (CAEQ) du Bureau de la statis.
tique du Québec (BSQ). Ce numéro est aussi .
dispanible & 1'écran CSST dans chacun des :
DSC. L'utilisation de la version 1984 de la CAEQ
doit &tre préférée a toute autre version.

N CTP
La Clussification type des professions (CTP) est un
code qui permet de standardiser les titres d 'emploi

classification reconnue. Une liste des fonctions
CTP les plus courantes dans le cadre du retrait pré-
ventif est annexée au présent guide. Pour tout autre
titre d'emploi ne figurant pas sur cette liste, vous
reporter & In Classification type des professions pu-
blide .par Statistique Canada, 1980. Son unlisarion
vise la standardisation nécessaire au traiterment des
données regroupées.

Date d’envoi du rapport écrit
Inscrire la date (année, mois, jour) ol le Rapporr de
consultation médico-environnementale est acheminé

14



RETRAIT PREVENTIF T.E.TA.
(ETUDE DE POSTE)

# Dossier

) A-IDENTIFICATION DE LA TRAVAILLEUSE ET DE L'ETABLISSEMENT

Nom: F _J Allaltement  Grossesse de . ____.semain
Titre de I'empilol:

Elablissement:

Producilon:

\ |

B- DESCRIPTION GENERALE DES TACHES ET DE L'ENVIRONNEMENT DE TRAVAIL

; , , : . e

\ -
- C- HORAIRE DE TRAVAIL

g

TRAVAIL:  [_| Reéguller |} Occaslonnel .| saisonnler L] Dlsponibiiite [ Autre;

DE: [:I Jour [:| Solr ;j Nult
HORAIRE: D Fixe D Rotatlf [:I Fractlonné D Varlable
NOMBRE D'HEURES TRAVAILLEES - _
Nombre moyen H.jjour l:] Nombre moyen jrs/sem. D
Nombre moyen HJsem, |, | Nombre max. de Jrs consécutifs I:
== = .
Nombre H. suppl./sem. L_..L_._: Pause(s) prise(s) :] Non | Oul___ _X Minutes par jour

-
"M
Période derepas ;| Non I: Oul_____ _ Minutes

PR ECISIONS_(S'II y a lieu)

[
L Volr au verso



# Dossler l




1 [: _Eg Position assise prolongée
.

# Dossier

= p- DESCRIPTION DES AGRESSEURS
1 1. CONTRAINTES ERGONOMIQUES (COCHER)

i i i [1.1] Organisation du travall (Inclue section C) i~ [1.6] Soulévement ou transport de charges

[

117 Autres dépenses énergétiques élevées
| [13] Position debout prolongée | {18/ Cadence imposse, rapide ou forcée

FE Torsion, tlexion, extension du tronc rjﬂ Autres

| [15] Autre(s) contrainte(s) de posture

# DESCRIPTION DE CHAQUE ELEMENT CONTRAIGNANT

2. AGRESSEURS CHIMIQUES (COCHER) NATURE DU CONTAMINANT (PRECISER)

") Ve

[ 23] Fumeées: -

| 23] Poussires:

T T28] Aoy

# i PRECISIONS SUPPLEMENTAIRES (VOIE EXPOSITION, DOSE, DUREE D’EXPOSITION;E;TC...)

010 : h v EI Voir au verso
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# Dossler L

' N
] 3. AGRESSEURS BIOLOGIQUES (Cocher) VECTEUR DE CONTAMINATION (PRECISER)
3 e mmm ey . . -
T1. 3.1} virus: :
! 32| Bactéries: !
i
‘,___-! 3-3| Autre(s):
| # | CONDITIONS D'EXPOSITION CREANT LE RISQUE (situations, tches & risque...)
L .
. , [
4 |
i S —
| 4. AGRESSEURS PHYSIQUES (Cocher)
(] 4] Brult [__i4.4] Radialions non lonisantes U7 47 Autre(s)
l | 42| Chaleur [ :4.5] Radiations lonisantes
- .. . R
| "4.3! Froid [ 46| vibrations au corps entier
l., | #  CONDITIONS D'EXPOSITION CREANT LE RISQUE (Intensité, durée d'exposition...)
1]
"T!
v i
- . e+ e e _ e
5. RISQUES A LA SECURITE (Cocher)
43 chut 82l Agression 83 Aurets)
1 # DESCRIPTION DES §ITUATIONS A RISQUES (influence de la grossesse sur le risque...)
- -
¢ |
. _— .
t - N e e e .
W VALUATION DU POSTE: | | Antérieure Rélérence:
' |:| Poste comparable Référence:
.- : D Nouvelle ---—— SN f-: Téléphone : Visite
" “"RSONNE(S) CONTACTEE(S): FONCTION:
.- | _ FONCTION:
! FAR: : TITRE: : ETABLISSEMENT:
- - HATURE: : DATE DE L'EVALUATION
2 %0 ~ Volr au verso Année  mois  jour P2C



# Dossier |
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ETUDE DE POSTE

# Dossier ] :
Numéro unique attribué A un dossier par I'éta-
blissement (DSC.ou CLSC) traitant la demande. I
peut s’agir d'un numéro séquentiel. d'un numéro
d’archives, etc. Le numéro de dossier devra étre
inscrit sur chacune des pages de |"étude de poste.

B A- Identification de la travailleuse
et de I’établissement

Nom
Nom et prénom de la travailleuse A la naissance.

Type de demande

Une demande peut étre faite soit poiur un allaite-
ment ou pour une grossesse. Dans le cas d'une
demande pour grossesse, préciser le nombre de
semaines de grossesse au moment de la demande.

Titre d’emploi

Le titre de I'emploi est souvent identifi¢ A la fonction
ou au poste de travail de la travailleuse. Il serait
préférable, ici, d'inscrire un titre d’emploi qui se
rattache a une fonction décrite dans la Classification
type des professions (CTP), 1980, publiée par Statis-
tique Canada. Vous pouvez aussi consulter la liste en
annexe des fonctions CTP les plus courantes dans le
cadre du retrait préventif. Cette information servira
3 définir le code CTP 2 la page PI. :

Etablissement ‘

Nom de I"éiablissement od travaille 1a travailleuse.
Pour des recherches dans le fichier de la CSST.ilest
important d'inscrire, si elle est différente du nom
usuel, la raison sociale de I'entreprise.

Production :

Bréve description des biens et des services produits
par I'établissement. 1l s°agit d'une information
touchant I'ensemble de 1'établissement et non le
travail spécifique de la travailleuse qui est décrit
plus bas. Il serait préférable, ici, de décrire la
production en. des termes qui se rapprochent des
descriptions de la codification CAEQ. 1984. Cette
information servira A définir le code CAEQ A la
page PI.

B B- Description générale des tiches
et de I’environnement de travail

Description sommaire et précise du travail exécuté
parlatravailleuse et du milieu dans lequel elle oeuvre
(ex. : principales activités réalisées par latravailleuse.
outils utilisés, description des licux, influence des
postes de travail avoisinants, description du procédé

si pertinent, etc.) Le versode la page peut étre utilisé
au besoin.

B C- Horaire de travail

Travail régulier : Désigne tout travail effectué pen-
dant le nombre d"heures prévu au contrat de travail.

Travail occasionnel : Désigne tout travail effectué
pendant un nombre d'heures inférieur  celuj prévu
au contrat de travail,

Travail saisonnier : Désigne tout travail effectué
pendant une période de temps limitée.

Travail en disponibilié : Désigne tout travail effec-
tué sur des périodes non fixes et variables.

Autre : Autre type de travail. Veuillez préciser.

Jour, soir, nuit : Quart de travail effectif de la tra-
vailleuse. Pour les horaires de travail fixes, rotatifs,
fractionnés ou variables, cocher la case appropriée.

-Nombre d’heures travailliées

Cocher seulement les cases appropriées.

Nombre moyen H/jour : Nombre moyen d’heures
travaillées par jour.

Nombre moyen H/sem. : Nombre rhoyen d heures
travaillées par semaine.

Nombre H suppl./sem. : Nombre moyen d’heures
travaillées en plus de la journée réguliere ou de la
semaine réguliere. Préciser ce nombre d'heures.

Nombre moyen jrs/sem. : Nombre moyen de jours
travaillés par semaine.

Nombre max. de jrs consécutifs : Nombre
maximal de jours travaillés consécutivement sans
Jounée de repos,

Pauses prises : Préciser le nombre et la durée en

minutes des pauses effectivement prises par la
travailleuse,
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Périodes de repas : Préciser la duréc en minutes des
périodes de repas effectivement prises par la

“travailleuse.

Précisions : Toute précision supplémentaire sur
Porganisation de I'horaire de iravail pourra étre
ajoutée ici.

B D- Description des agresseurs

1. Contraintes ergonomiques

Description des contrainles ergonomiques auxque!-
les est soumnise latravailleuse. Cocher laoulescases
appropriées. .

Description de chaque élément contraignant
Cette section sert 2 indiquer lout renseignement
pertinent pouvant décrire plus précisément chacun
des élémenis contraignants. Toute autrecontrainte,
non mentionnée sur le formulaire, sera décrite ici.
Avant de décrire un élément, il est important d'ins-
crire, dans la colonne de gauche, le numéro (#) qui
lui correspond.

2. Agresseurs chimiques

Contaminant de nature chimiyue présent au poste
de travail ou dans les tiches de la travailleusc. Cocher
la ou les cases appropriées ot préciser la nature
et la description du (des) contaminant(s). Valeurs
possibles : vapeurs, fumées, guz, poussiéres, autres
(a préciser). .

Précisions supplémentaires

Description sommaire des conditions auxquelles
la travailleuse est exposée. Si des résulits de
mesures sont obtenus, ils peuvent étre inscrils ici
ou dans un rapport en anncxe. L'information
toxicologique concemant les produits utilisés ou
présents dans le milieu de travail pourra aussi
étre annexée. Avunt de décrire un agresseur,
il est important d‘inscrirc, -dans la colonne de
gauche, le numéro (#) qui lui correspond.

3. Agresseurs.biologiques
Contaminant de nature bivlogique présent au poste
de travail ou dans les taches de la travailleuse.
Cocher lu ou les-cases approprices et préciser le
vecteur de contamination. Valeurs possibles : virus,
baciéries, autres (2 préciser).

Conditions d' exposition créunt le risque
Description sommaire des conditions auxquelles
la travailleuse est exposée. Toutl renseignement

sur 1'élat immunitaire, obtenu aupres de
leuse, doit étre décritici. Préciser, dans
de gauche, le numéro (¥) de I'agresseur
question.

4. Agresseurs physiques

Contrainte de nature physique présenic a
travail ou dans les taches de la travailleus
la ou les cases appropriées. Valeurs possit
radiations non-ionisantes, chaleur, 1

Jonisantes, froid, vibrations au corps enl

(i préciser).

Conditions d’ exposition créant le risqi
Description sommaire des conditions
la travailleuse est exposée (intensilé, d
position, etc). Si des résultats de me
obtenus, ils peuvent étre consignés ic
un rapport en annexe.

5. Risques a la sécurité

Description de contraintes de nature 4 por
2 la sécurité de la travaiileuse ou de I'enft.
Cocher 1a ou les cases appropriées. Val
bles ; chute, agression, autres (2 préciser.

Description des situations & risques

~ Si des intormations supplémentaires *
nibles. elles devraieni apparaitre ici (¢
quesd’accidents, statistiques d'agressi
plus. toute influence de la grossesse s
devrait étre expliquée. Avant de décri:
seur, il est important d'inscrire, dans la
gauche, lc numéro (#) qui lui correspc

W Evaluation du poste

Cetie secuion foumnit des précisions su
dure utilisée pour faire 1'élude de post:
basée sur une étude antérieure ? . Si owt
référence. A-t1-on étudié un poste cor
Si oui, donner la référence. A-t-on fait u:
étude du poste de travail 7 Si oui, par ¢
par une visite 3 I'établissement ?

Ensuite. il faut préciser les noms et fo.
personnes rejointes lors de I'¢tude de po

Lorsque I'étude de poste est terminée. v
quer votre nom, volre fonction, |'établis-
lequel vous travaillez, la date de voure &
appaser volre signature.
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RETRAIT PREVENTIF T.E.T.A.
(RAPPORT DE CONSULTATION MEDICO-ENVIRONNEMENTAL)
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RAPPORT DE CONSULTATION MEDICO-ENVIRONNEMENTALE

# Dossier

Numéro unique attribué A un dossier par |'éta-
blissement traitant la demande. [l peut s*agir d*un
numéro séquentiel, d’un numéro d'archives, etc.

Nom
Nom et prénom de la travailleuse 2 la naissance.

Allaitement
S'il s’agit d'une demande de retrait préventif pour
allaitement, cochez la case correspondante.

Grossesse

S'il s"agit d’une demande pour grossesse. cochez la
case correspondante. [nscrire le nombre présumé de
semaines de la grossesse au moment de la rédaction

. du Rapport de consultation médico-environnemen-

tale dans la case correspondante, :

B Recommandation

L’affectation ou le retrait préventif

Cocher la case correspondante selon que
le retrait préventif ou |'affectation sont ou non
recommandés.

Si le médecin juge qu’une réaffectation ou qu'un
retrait préventif est nécessaire mais qu'il peut &tre
différé sous certaines conditions, I'indiquer a I'en-
droit prévu. Si des explications sont jugées néces-
saires, le médecin pourra les formuler dans |'encadré
« Recommandation(s) et suggestion(s) sur |'affecta-
tion». .

Lorsqu’il s’agit d'une grossesse. ces recommanda-
tions devraient pouvoir indiguer au médecin traitant
& partir de quel moment, selon les connaissances

actuelles et son jugement clinique, les risques peu-

vent engendrer des effets néfastes sur la santé de la
travailleuse ou sur celle de l'enfant d naitre ou a
allaiters.

M Facteur(s) de risque 2 éliminer

It s*agit des facteurs de risque présents au poste de
travail de la travailleuse et qui ont été identifiés par
classe(s) de facteurs de risque dans le Formulaire
d'étude de poste. Le médecin consulté, A partir de
son jugement clinique, détermine les facteurs de
risque qu'il a retenu comme pouvant éire dangereux
pour la grossesse ou |’allaitement.

Nature et description de chaque facteur

de risque significatif

Avant de décrire le facteur de risque, il est important
d’inscrire dans la colonne de gauche le numéro qui
lui correspond dans le Formudaire d’ étude de poste
(ex.: 1.2, position assise).

Une description sommaire des facteurs de risque

devrait comprendre : }

- l'identification de la classe de facteurs de risque
dans laquelle ont été regroupés certains facteurs de
risque (ex. : |-ergonomiques) :.inscrire le numéro
correspondant a la classe de risque dans la colonne
de gauche: '

- = I'énumération des facteurs de risques regroupés

sous cette classe;

- ladescription sommaire et succincte de chacun des
facteurs de risque (lorsque celaest possible ou jugé
pertinent) en retenant ce qui gualifie le mieux
I'exposition de latravailleuse A ce facteur de risque
ou encore |'importance de sa contribution 2
I'ensemble du fardeau de la tiche (ex. : risques
ergonomiques).

Exemples

— station debout statique sur surface dure 8 heures
par jour;

- cadence de travail rapide et imposée par acha-
- landage. :

~ soulévement et transport de charges lourdes 2

la hauteur des épaules sur 100 pieds environ
10 fois par jour:

— haraire de travail contraignant : 48 heures par

semnaine, rotation jour-nuit, aucune pause, 6 jours
par semaine;

— déplacements sur planchers mouillés et glissants
avec objets encombrants;

- application de peinture A base de toluéne et de

xyléne;
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- manipulation d‘aiguilles. de sang. d’expectora-
tions provenant de personnes contagieuses ou
susceptibles de 1'gtre;

- charge mentale globale importante : échéancier
trés serré, erreur trés codteuse, travail répétitif
monotone sous surveillance électronique.

M Recommandation(s) et
suggestion(s) sur I’affectation

Ces recommandations pourraient tenir compte des
caractéristiques de la travailleuse et de sa grossesse.
des facteurs de risque identifiés et des dangers
(reconnus ou soupconnés) qui découlent de leur
exposition.

Les recommandations peuvent prendre plusieurs
formes; elles devraient s’exprimer en termes
d'élimination des facteurs de risque 2 la source ou
des caractéristiques qui devraient étre rattachées a
I'affectation préventive.

W Rapport verbal au médecin traitant

Si le rapport a é1é transmis au médecin traitant ou 3
son personnel par téléphone, cochez oui et inscrire |a
date de transmission du rapport sinon, cochez la case
non.

Lorsque le Rapport de consultation médico-envi-
ronnementale est terminé, veuillez ¢ocher la case
correspondant a votre titre de responsabilité (en
qualité de), indiquer le nom de votre DSC. votre
nom, votre numéro de téléphone, la date de produc-
tion du rapport et apposer votre signature.
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ANNEXE

1
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Liste des fonctions de la Classification
type des pmfesswns (CTP) les plus
courantes dans le cadre du retrait
préventif de la travailleuse enceinte
ou qui allaite

Code

meuble, ind. du bois sans scierie

: Code
CTP TITRE D’EMPLOI CTP TITRE D’EMPLOI
6129 Aide en alimentation 9318 Manoeuvre ou journaligre, ind. de
3139 Ambulanciére . Dentreposage (n.c.a.) -
8599 Assembleuse 9314 - Manutentionnaire de colis, préposée
3158  Assistante dentaire i a I'étalage
2333 Auxiliaire familiale (santé etservices 2797  Monitrice
. sociaux) 3370  Monitrice de sports
6123 Barmaid 8573  Mouleuse d'articles en plastique,
2351 Bibliothécaire, archiviste en caoutchouc
6162 Buandiere, neuoyeuse blanchnsseuse 8161  Ouvridre (mélange de produits
4133  Caissiere chimiques)
2111 Chimiste 8595  Peintre (sauf batiment)
6143  Coiffeuse, aide-coiffeuse 8785 Peintre (bitiment), tapissiére
4197 Commis de bureau toutes ind. 3151  Pharmacienne
4199 Commis non classée ailleurs (n.c.a.) 3137  Physiothérapeute
9171 Conductrice d"autobus 6112 Policiére
8553 Couturire 6111 Pompigre
6121  Cuisinigre 5145 Pompiste (commis de station service)
2731 Educatrice, jardinitre (garderie) 6165 Presseuse
2795 Educatrice, &ducatrice spécialisée 2731  Professeure au niveau primaire
: (centre d'accueil ) et préscolaire
9317 Emballeuse, étiqueteuse, enveloppeuse, 2733 Professeure au niveau secondaire
remplisseuse 3135 Préposée aux bénéficiaires
3138 Ergothérapeute (aide-infirmidre)
6143  Esthéticienne 6191  Préposée A I'entretien ménager
7119 Exploitante agricole 2315 Psychologue
9591 Finisseuse de photo 311t Radiologiste
6115 Gardienne de sécurité 5133 Représentante commerciale (voyageuse
1138  Gérante de commerce de commerce)
‘3158 Hygiéniste dentaire 4171  Réceptionniste
4171 H@tesse d’accueil 4111  Secrétaire
9512  Imprimeure 6125 Serveuse (restaurant, bar)
3131  Infirmitre 9519  Sérigraphiste
3134 Infirmidre auxiliaire 3156  Technicienne de laboratoire médical
7195 Jardinidre-paysagiste 2117  Technicienne en biochimie
. 8568 Joumali®re, ind. de la chaussure 3162 Teéchnicienne en inhalation,
8258 Journalitre, ind. des pétes et papiers inhalothérapeute
8278 Manoeuvre dans le traitement des textiles 3155 Technicienne en radiologie
8178 Manoeuvre, ind. chimique 8227  Travailleuse de I'industrie des boissons
8578 Manoeuvre, ind. des produits en 8215  Travailleuse des abattoirs, conserveries
plastique, en caoutchouc 233t Travailleuse sociale
9518 Manoeuvre ou journaliére, imprimerie 5135 Vendeuse (commerce)
8548 Manoeuvre ou joumalidre, ind. du 3115 Véiérinaire
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Maternité sans danger

Extrait de MOORE KL, The Developing Human

CRITICAL PERIODS OF DEVELOPMENT
(RED DENOTES HIGHLY SENSITIVE PERIODS)

teratogens

» ——oambryonic period {in weeks) » tetal period (in weeks) ——/<—»Hull term
1. . .2. 3 4 5 6 7 9 9 16 20-36 38
period _°‘ d“"d'f‘q « indicates common site of action of leratogen. brain i,
zygote, implantation | "
& bilaminar embryo CNS. ear

o lower limbs
. . ~ teeth
N N A
usually not : ’ ’ external genitali
susceptible to ] L R . T







