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INTRODUCTION 

Le programme «Pour une maternité sans danger» vise à 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 succès dépend en grande partie des médecins traitants et des 

intervenants du réseau public. 

À 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 l'existence d'un danger physique 

au travail, et de se prononcer sur les conditions personnelles de sa patiente. Quant à celui des 

médecins du réseau public (médecin désigné ou médecin responsable au sens de la LSST), leur 

mission consiste à connaître les milieux de travail et à s'assurer que les informations fournies 

correspondent à la réalité du milieu de travail. Cette mission est lourde de conséquences, tant pour 

des aspects médicaux que juridiques. En ce sens, chaque poste de travail et chaque travailleuse ont 

des caractéristiques propres, toute demande doit donc être évaluée de façon individuelle. Le 

médecin du réseau public travaille de concert avec les autres intervenants du réseau (infirmière, 

technicien en hygiène, hygiéniste industriel) dans l'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 à partir des recommandations formulées pour des 

postes ou des contraintes similaires. Parfois, devant l'absence de données scientifiques, le médecin 

désigné devra rendre une décision basée sur son jugement professionnel. 

Les connaissances scientifiques se précisant continuellement quant à 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 l'obligation 

de maintenir à jour les connaissances scientifiques qui traitent des risques pour la grossesse est une 

priorité importante pour les intervenants du réseau public. De même, de nouvelles évaluations des 

conditions de travail doivent être effectuées régulièrement afin de maintenir à 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'intervenant en santé au travail sera familiarisé aux principes 

d'application du programme «Pour une maternité sans danger» 

aux fins de ses fonctions et aux dangers physiques rencontrés 

dans les milieux de travail. 
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TABLEAU SYNTHÈSE DES OBJECTIFS SPÉCIFIQUES D'APPRENTISSAGE 
EN REGARD DU PROGRAMME «POUR UNE MATERNITÉ SANS DANGER» 

OBJECTIFS SPECIFIQUES D'APPRENTISSAGE ACTIVITES D'APPRENTISSAGE 

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

1. Connaître de façon 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-à-vis les 
principaux dangers physiques qui peuvent être 
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 à quelques difficultés d'application du 
programme «Pour une maternité sans danger» 

Lecture de la documentation 
présentée : 

1.1 Articles de la loi 
1.2 Information sur la jurisprudence 

en regard du programme «Pour 
une maternité sans danger» 

1.3 Répondre au post-test 

Lecture de la documentation 
présentée : 

2.1 Revue des connaissances, article 
de Breton (1995) 

2.2 Éléments complémentaires 
2.3 Répondre au post-test 

3.1 Etude d'une grille d'analyse 
ergonomique 

3.2 Faire l'exercice pratique à partir 
d'un cas 

4.1 Lecture d'une réflexion anonyme 
4.2 Lecture de la conclusion 
4.3 Émettre ses commentaires sur 

l'exercice 
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CHAPITRE 1 : LA LOI ET SON INTERPRÉTATION 
(JURISPRUDENCE) EN REGARD DU PROGRAMME 
«POUR UNE MATERNITÉ 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 l'intégrité physique des travailleurs et d'établir les 

mécanismes de participation des travailleurs et des employeurs à 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 l'enfant à naître ou allaité ou, à cause 

de son état de grossesse, pour la travailleuse elle-même. 

À cet effet, l'article 40 de la loi précise : 

«Une travailleuse enceinte qui fournit à l'employeur un certificat attestant que les 

conditions de son travail comportent des dangers physiques pour l'enfant à naître ou, 

à cause de son état de grossesse, pour elle-même, peut demander d'être affectée à des 

tâches ne comportant pas de tels dangers et qu'elle est raisonnablement en mesure 

d'accomplir.» 
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Article 41 : 

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

Article 42 : 

«Les articles 36 et 37s'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 cinq premiers jours ouvrables de cessation de 
travail, d'être rémunéré à son taux de salaire régulier. À la fin de cette période, il a 
droit à l'indemnité de remplacement du revenu à 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 disposer d'un tel cas, la Commission applique la Loi sur 
les accidents du travail et les maladies professionnelles dans la mesure où elle est 
compatible avec la présente loi et sa décision peut faire l'objet d'une demande de 
révision et d'un appel conformément à cette loi.» 

Article 37 : 

«Si le travailleur croit qu'il n'est pas raisonnablement en mesure d'accomplir les 

tâches auxquelles il est affecté par l'employeur, il peut demander au comité de santé 

et de sécurité, ou à défaut de comité, au représentant à la prévention et à 

l'employeur d'examiner et de décider la question en consultation avec le médecin 

responsable des services de santé de l'établissement ou, à défaut de médecin 

responsable, avec le directeur de la santé publique de la région où se trouve 

l'établissement. S'il n'y a pas de comité ni de représentant à la prévention, le 

travailleur peut adresser sa demande directement à 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 à l'emploi qu'elle occupait avant son affectation à d'autres 
tâches ou avant sa cessation de travail. À la fin de son affectation ou de sa cessation 
de travail, / 'employeur doit réintégrer la travailleuse dans son emploi régulier. La 
travailleuse continue de bénéficier des avantages sociaux reconnus à son lieu de 
travail, sous réserve du paiement des cotisations exigibles dont l'employeur assume 
sa part. » 

Article 46 : 

«Une travailleuse qui fournit à l'employeur un certificat attestant que les conditions 
de son travail comportent des dangers pour l'enfant qu'elle allaite peut demander 
d'être affectée à des tâches 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'à ce que l'affectation soit faite ou jusqu'à la fin de la 
période de l'allaitement. » 

Article 48 : 

«Les articles 36 à 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 l'enfant à naître, pour l'enfant qu'elle allaite 

ou pour elle-même, à cause de son état de grossesse. Elle doit, pour ce faire, présenter à 

l'employeur un certificat médical attestant les dangers que comporte son travail. La travailleuse a 

alors droit d'être affectée à d'autres tâches. Lorsque l'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 être 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» dûment complété. Le certificat doit être valide, c'est-à-dire 

que le médecin traitant qui signe le certificat doit au préalable consulter le médecin 

responsable des services de santé de l'établissement ou à défaut, le médecin désigné par le 

directeur de la santé publique; 

3- les conditions de travail doivent comporter des dangers physiques pour la mère ou l'enfant; 

4- la travailleuse doit demander d'être affectée à des tâches ne comportant pas les dangers 

spécifiés sur le certificat; 

5- la travailleuse doit être apte et disponible à travailler. Une femme qui présente des problèmes 

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 être à l'emploi d'une entreprise sous juridiction provinciale. Un jugement 

de la Cour suprême a statué, en 1988, que la LSST ne s'applique pas à une entreprise 

fédérale. 

1.2 Information sur la jurisprudence en regard du programme 

«Pour une maternité sans danger» 

Plusieurs documents récents traitent de l'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 règles afin de permettre aux travailleuses qui ont 

droit d'être admises au programme n'en soient pas exclues à cause de problèmes d'ordre 

administratif. Citons quelques exemples : 
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Délivrance et présentation du certificat médical 

La loi impose à la travailleuse 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 l'enfant à naître ou pour elle-même à cause de sa grossesse. Le médecin doit 
compléter ce certificat après avoir consulté le médecin responsable ou, à défaut le directeur de la 
santé publique ou le médecin que ce dernier désigne. La travailleuse doit présenter ce certificat à 
son employeur et demander une nouvelle affectation. Toutefois, il est accepté à la CALP que la 
présentation du certificat à l'employeur constitue une demande implicite de réaffectation, sans que 
la travailleuse ait à formuler expressément une telle demande (Gagnon, Hôpital de la Baie, 1992, 
CALP 284). 

Lorsque le certificat n'est pas remis à l'employeur, l'exercice par la travailleuse du droit au retrait 
préventif ne sera pas nécessairement irrégulier. En effet, si l'employeur est au courant du contenu 
du certificat et que le médecin de la travailleuse a consulté le médecin responsable ou, à défaut le 
directeur de la santé publique ou le médecin que ce dernier désigne, l'exercice du droit au retrait 
préventif pourra être 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, à moins qu'elle ne 
détienne une preuve déterminante concluante au contraire. L'aggravation d'une condition 
personnelle n'est pas un obstacle à l'exercice du droit au retrait préventif, à la condition que la 
travailleuse puisse exercer un travail quelconque. Ainsi, le danger, lié aux conditions de travail, 
doit être évalué en rapport avec l'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 à la lumière de l'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 sera 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 l'élimination à la source des dangers. 

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

Répondez brièvement 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 être considérées uniquement 

par le médecin traitant? Si non, donnez des exemples qui concerneraient le médecin désigné. 



Maternité sans danger 11 

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 
ÊTRE RENCONTRÉS DANS LES MILIEUX DE TRAVAIL 

La documentation suivante vise essentiellement à permettre à l'intervenant de reconnaître 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 être permanente. Vous retrouverez une présentation du Dr Robert 

Breton au 3e colloque portant sur le PMSD tenu à Québec en juin 1995, qui fait en partie le point 

sur les connaissances scientifiques actuelles relatives à l'interface maternité-travail. 

Ce chapitre se termine par des informations complémentaires pouvant servir à préciser le risque 
d'exposition de la travailleuse enceinte aux nombreux agresseurs potentiels des milieux de travail. 
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FACTEURS DE RISQUE ET DÉVELOPPEMENT FOETAL 

INTRODUCTION 

La tératologie est la science qui étudie les anomalies du développement et l'étiologie des 

malformations congénitales. Un agent tératogène 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 mère. 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 

même année ont mis à jour le syndrome hémolytique du nouveau-né associé au facteur rhésus. 

Vingt ans plus tard, tour à tour les cas du méthylmercure, de la thalidomide et du 

dibromochloropropane viendront alerter l'opinion publique. Ils entraîneront l'élaboration de 

politiques de surveillance et de contrôle 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 l'environnement dans lequel nous vivons. 

Les malformations congénitales sont par définition des anomalies anatomiques présentes à la 

naissance. Elles peuvent être macroscopiques ou microscopiques, internes ou externes, à 

l'organisme. De plus en plus, on accepte d'ajouter les anomalies latentes à cette définition, celles 

que l'on décèlera plus tard dans le développement de l'enfant suite à une exposition intra-utérine. 

De 2 à 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 être responsable de jusqu'à 10% de tous les 

cas. Une étude récente portant sur 69 277 naissances rapporte une prévalence de 2,24% de 

malformations congénitales importantes, parmi lesquelles 28% sont de nature génétique 

(anomalies génétiques familiales, nouvelles mutations, aneuploïdie), 23% liés à des facteurs 

multiples, 3,2% à des causes exogènes et 2,9% à la présence de grossesses gémellaires et de 

facteurs utérins. 43,2% des cas sont d'étiologie inconnue. Les causes exogènes peuvent 

théoriquement être évitées, d'où l'intérêt d'investir dans des démarches d'identification des 

facteurs et d'interaction avec le développement du foetus. 



Maternité sans danger 11 

Dans le catalogue Teratogenic Agents de Shepard (1992), T édition, 2 200 agents sont listés. 

De ceux-ci, environ 1 200 sont tératogènes chez l'animal dans différents types d'exposition en 

laboratoire et seulement une trentaine de ces agents sont reconnus tératogènes chez l'homme 

(tableau 1). Il est excessivement difficile d'extrapoler les résultats d'études animales à l'homme 

à cause des différences qui existent entre les espèces au niveau de l'implantation, la 

pharmacodynamique, la vitesse de développement embryonnaire et foetal, la susceptibilité et la 

réceptibilité aux différents agents exogènes. 

Tableau 1 

Agents tératogènes chez l'humain 
(Prouvé) 

Radiation 
Atomic weapons 
Radioiodine 
Therapeutic 

Infections 
Cytomegalovirus (CMV) 
Herpes virus hominis ? I and il 
Parvovirus 8-19 (Erthema infectiosum) 
Rubella virus 
Syphilis 
Toxoplasmosis 
Venezuelan equine encephalitis virus 

Maternal Metabolic imbalance 
Alcoholism 
Cretinism, endemic 
Diabetes 
Folic acid deficiency 
Hyperthermia 
Phenylketonuria 
Rheumatic disease and congenital heart 

block 
Virilizing tumors 

Possible Teratogens 
TBhge drinking 
TCarbamazepine 
TChorionic villus sampling, early 
?Clgarette smoking 
TDlsulflram 
?Ergotamine 
THtghVttamtn A 
?Lead -
TPrimidone 
?Streptomytin 
TToluene abuse 
TVaricella virus 
?Zinc deficiency 

Unlikely Teratogens 
Agent Orange 
Anesthetics 
Aspartame 
Aspirin (but aspirin in the 2nd half of pregnancy may increase cerebral hemorrhage during 

delivery) 
Bendectin (antlnauseants) 
Birth control pills 
illicit drugs (marihuana. LSD) 
Metronidazole (Flagyl) 
Oral contraceptives 
Rubella vaccine 
Spermicides 
Video display screens 

Drugs and Environmental Chemicals 
Amlnoptenn and methyiaminoptonn 
Androgenic hormones 
Busutfan 
Captopril (renal failure) < 
Chlorobiphenyls 
Cocaine 
Coumarin anticoagulants 
Cyclophosphamide 
Diethytstilbestrol 
Diphenylhydantoin 
EnaJapril (renal failure) 
Etretinate 
Iodides and goiter 
Uthium 
Mercury, organic 
Methlmazole and scalp defects 
Penicillamine 
13-cis-Retinoic acid (Isotretinoin and 

Accutane) 
Tetracyclines 
Thalidomide 
Trimethadione 
Valproic acid 
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Certaines études doivent atteindre des niveaux d'exposition plusieurs fois ceux rencontrés dans 

l'environnement humain avant que des effets tératogènes ne soient révélés. Ou encore, les effets 

tératogènes apparaissent au moment où l'exposition devient toxique pour la mère, rendant 

difficile l'interprétation de tels résultats. 

Le tableau 2 (extrait de Shepard, Catalog of teratogenic agents, T édition) compare les phases 

intra-utérines de développement de différentes espèces animales utilisées fréquemment en 

laboratoire avec celles de l'humain. 

Tableau 2 

Phases intra-utérines de développement de différentes espèces animales 

Comparative Time Periods of Embryonic end FètaJ 
Development in Humans and Experimental Animals 
DEVELOPMENTAL EVENT SPECIES-AGE (DAYS)* 

HUMAN MONKEY RAT MOUSE RABBIT HAMSTER GUINEA 
PtG CHICK 

Total Gestational Time 267 166 21-22 18-20 31-34 15.5-16 64-68 20-21 

Blastula 4-6 4-9 3-5 3-6 2.6-6 3-4.5 4.8 

• Implantation 6-7 9 5-6 7 6 4.5-5 6 

S Primitive Streak 16-18 18-20 9 8 6.5 7 13.5 0.2&0.7 5 

& Neural Plate 18-20 19-21 9.5 8 7.5 13.5 1 

l First Somite 20-21 20-21 10 8 3 - 7 .7- 14.5 1 

3Branchi8l Arch, First 20 10 8 3 7.75 15.5- 1.5 

Heart-First Beats 22 10.2 8 . - 16.5- 1.5 -

Pronephros 22 10 16.5 1.5 

Oral Plate Perforation 24 10 9.1 8.5 2.75 
> Anterior Neuropore Closed 24-25 23-24? 10.5 9 9.5 8.25 15.5 2 .3 -

Mesonephros 25 11-12 9.5 9 16.5 1.75 
Otocyst Closed 25 113 9 8.5 16.5 • 2 3 -
10 Somites 25-26 23-24 10.5 8.6 9 - 8 . 15.5 1.5 

Three Branchial Arches 26 11.5 9.6 8.25 16.5 2.3 

Mesonephric Duct to Cloaca 26 12 U 18.5 3 

Thyroid Appears 27 10 8.5 16.5 1.8 
Upper Limb Bud 27-28 25-26 10.5 9 3 10.5 8.25 16.5 2.2 

Posterior Neuropore Closed 26-27 113 9.5 8.5 16.5? 3.75 

Fetuses Per Litter (Number) 1 1 12-13 8-10 6-9 10-14 2-3 
References-Number (see pp. xvffi-xix) 3,10.13, 

17.19.24. 
2ft-28.31 

11 2.5.12. 
16,17.18 

30 

4.8.20 
32 

4 , 5 1 ,6 ,23 22 9. 17 

MJWofewrtraept'e^ 



Maternité sans danger 11 

Tableau 2 (suite) 

Comparative Time Periods of Embryonic and Fetal 
Development in Humana and Expérimentai Animals 
DEVELOPMENTAL EVENT 

HUMAN 

20 Somites 

Metanephric Bud Appears 

Lung Bud Appears 

Crown-Rump Length, 5 mm 

• Lower Limb Bud Appears 

Spiral Septum Begins 

Herniation of.Gut 

Eye Pigment 

I Digital Rays-Upper Extremity 

Crown-Rump Length, 10 mm 

• Ossification Begins 

MQIIerian Ouct Appears 

Cloaca Divided by Urorectal Septum 

A Testes, Histological Differentiation 

Digit Separation 

Heart Septation Complete 

« Eye Lids Closed 

9 Palate Closed Completely 

Herniation of Gut Reduced 

Urethral Groove Closed in Male 

References-Number (see pp. xvtii-xix) 

27-2 

28 

2 9 - 3 0 

2 9 - 3 0 

34 

34 

34-35 

35 

37 

4 0 4 3 

40 

43 

43 

4 3 4 7 

46-47 

56-SB 

5*58 
60 

90 

3.10.Î3, 
17,19,24, 
26-28.31 

MONKEY RAT 
SPECIES-AGE (DAYS)* 

MOUSE RABBIT HAMSTER ^ P T G " CHICK 

2 6 11 .3 9 . 2 LO- 8 . 5 16 .5 2 

12 .3 19.1 4 

12 .1 9 . 6 9 17 .5 3 

2 6 1 3 10 .5 LL 

2 6 - 2 7 11.2? 10 .3 11 9 . 7 5 18 .5 2 . 5 

1 1 . 5 10 4 . 5 

1 2 . 5 12 .3 1 4 . 5 23 .7 19-20 

11 .3 14 3 

3 4 13 .4 12 .3 1 4 . 5 1 0 . 2 5 2 3 . 7 4 . 7 5 

3 3 18 1 3 . 5 14 

17-18 1 2 . 5 1 2 . 5 8 

1 3 . 5 11 2 3 . 7 - 4 

17 

1 4 . 5 2 0 12 2 6 . 1 5 .5 

15 .3 2 8 - 8 . 5 

1 5 . 5 13 11 2 6 . 1 8 -

5 3 - 18 16 J * 2 0 " 13 .5 13 

4 4 - 4 5 16-17 15 19-20 1 2 . 2 5 

18 1 6 3 -

11 2.5.12. 
18.17, 
18,30 

4 .8 .20 
32 

4 , 5 1 . 6 , 2 3 2 2 9 . 1 7 

' Midpoint of ownt except * erent beginning, - event finished 
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DÉFINITION D'UN AGENT DE TÉRATOGÈNE 

Pour étiqueter un agent de tératogène, celui-ci doit répondre à certains critères. Une modification 

du postulat de Koch est un modèle simple et facile à retenir. 

1. L'agent doit être présent durant la phase critique du développement; 

2. L'agent doit produire des malformations congénitales chez l'animal de laboratoire. 

Le taux d'anomalies doit être plus élevé chez le groupe traité par rapport au groupe 

témoin; 

3. La preuve doit être établie que l'agent agit directement ou indirectement sur 

l'embryon ou le foetus à travers le placenta, sans avoir été modifié au préalable 

L'agent tératogène doit remplir les deux premières conditions. Chez l'humain les agents 

tératogènes reconnus remplissent généralement les trois conditions, comme le virus de la rubéole 

ou les radiations ionisantes. La thalidomide ne remplit quant à elle que les deux premières 

conditions, il ne fut jamais démontré qu'elle agissait sur le conceptus sans être modifié au 

préalable. 

ESTIMATION DES NIVEAUX D'EXPOSITION AUX AGENTS TÉRATOGENES 

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 l'homme à partir d'études réalisées chez l'animal. Les 

conditions à respecter sont les suivantes : 

1. un agent qui peut produire des anomalies de développement chez l'animal de 

laboratoire doit être considéré comme potentiellement dangereux pour le 

développement humain, si ce dernier est exposé de façon suffisante; 

2. chacun des effets toxiques sur le développement, à savoir la mort, les anomalies 

structurales, les troubles de croissance et les déficits fonctionnels doivent être 

considérés; 



3. pour un agent donné, les types d'anomalies rencontrées chez l'animal ne seront pas 

nécessairement les mêmes chez l'humain; 

4. en l'absence de connaissance nous permettant de choisir les espèces animales les plus 

appropriées pour simuler le modèle humain, les espèces animales les plus sensibles 

doivent alors être utilisées (ceci est basé sur les observations que l'humain est aussi 

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

Un seuil d'exposition pourrait être établi à partir de la courbe dose-effet de l'agent évalué chez 

l'humain Toutefois, dans bien des cas, une telle courbe n'est pas disponible. Le seuil sera defm. 

alors à partir du no-observed-adverse-effect level (NOAEL). Un exemple de cette estimation est 

fourni dans l'article de Donald et Coll., 1991 (annexe 2), et traite du toluène. Pour des ra.sons 

d'éthiques, rares sont les études chez l'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 où des anomalies du développement apparaissent. Les alterations 

chez le foetus se rencontrent à partir de niveau de carboxyhémoglobine (HbCO) de 4 a 5%, 

alors qu'aucune anomalie ne fut démontrée à des niveaux de 3% et moins (valeurs normales de 

HbCO chez l'humain). 

INTERACTIONS TOXICOLOGIQUES ET TERMINOLOGIE 

Une revue récente de littérature Nelson, 1994 (annexe 3) dresse un portrait des connaissances 

actuelles portant sur les interactions entre les agents tératogènes. 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 ) = E a + E b + E c ]. 

E = effet a, b et c : agents spécifiques 

Antagonisme : L'effet combiné de deux ou plusieurs agents toxiques, où un ou plusieurs 

agents sont administrés à des niveaux toxiques si utilisés seuls, est 

significativement moindre que la somme des effets de chacun des agents pris 

isolément [ E ( a + b + c ) < E a + E b + E c ]. 



Maternité sans danger 11 

Effet potentialisé : C'est l'effet accru d'un agent toxique causé par la présence simultanément 

d'un autre agent qui lui est utilisé à un niveau qui né 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 ) > E a + E b + E c ]. 

Interaction : Le terme est utilisé lorsque l'effet observé ne répond pas aux autres 

définitions. 

LE MOMENT DE L'EXPOSITION 

Il semble que de façon 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 entraîner la mort du conceptus avec une dose 

minimale de 10 rad. Une dose de 2 à 5 fois plus importante sera nécessaire pour obtenir le 

même 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 Epidemiological Studies and Mouse 
and Rat Radiation Embryologie 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) L D m (rad) the adult retardation (rad) phenomena 

1-5 10 < 100 No effect In sur-
vivors 

Unknown. 

18-28 25 -50 140 2 0 - 5 0 ?.0-50 
Severe CNS anatomic 

malformations more 
likely than mental 
retardation 

20 Unknown 

36-50 50 200 25 -50 5 ( f 50 Unknown 
50-150 > 5 0 > 1 0 0 25 -50 50* Unknown 
To term > 1 0 0 Same as > 5 0 100 Unknown 

'Information published by Otake and Shull (71) suggest an increased risk at lower exposures. 
b Anatomical malformations of a severe type cannot.be produced this late in gestation except in the genitourinary system and tissue hypoplasia . 
in specific organ systems, such as the brain and testes. 

Source: From.Ref. I, used with permission. 
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Certaines études chez l'animal (Kimmel et Coll., 1992) semblent démontrer un lien entre les 

expositions au stade de préorganogénèse (de la fécondation au blastocyste) et l'apparition 

d'anomalies congénitales cataloguées d'étiologie inconnue jusqu'à ce jour (40 à 70% des cas de 

malformations). Les agents identifiés actuellement qui pourraient affecter le développement au 

stade de préorganogénèse et causer des malformations congénitales sont par exemple les 

radiations ionisantes, le méthylnitrosouré, l'acétate de médroxyprogestérone, le chlorure de 

nickel et l'oxyde d'éthylène. Par contre, les études épidémiologiques chez l'humain sont trop peu 

nombreuses actuellement pour confirmer ces résultats. Nous savons également que des 

différences inter-espèces importantes subsistes, comme le taux élevé d'avortement spontané 

rencontré chez l'humain (jusqu'à 70% selon certaines études) par rapport à celui des animaux 

de laboratoire qui se situe autour de 10%. 



Maternité sans danger 
11 

CONCLUSION 

D'autres facteurs importants n'ont pas été abordés. Par exemple, l'âge de la mère au moment 

de la conception peut affecter l'accroissement du taux d'avortements spontanés (tableau 4), le 

taux des malformations congénitales et les trisomies affectant les chromosomes de petite taille 

(# 13 à 22) et ceux de taille intermédiaire (# 6 à 12). Dans bien des cas, les études animales 

représentent les seules données disponibles et leur transposition à l'humain présente des 

difficultés. Un vieux concept qui voulait que l'exposition intra-utérine à la phase 

préorganogénèse n'entraîne que la mort du conceptus comme effet délétère est désormais remise 

en question. Ce type d'exposition pourrait expliquer en effet une portion appréciable des 

malformations classées actuellement d'étiologie inconnue. 

Tableau 4 

Avortements spontanés selon l'âge de la mère 

Spontaneous Induced Ectopic 
Age (years) Delivery abortion abortion pregnancy Unknown TOTAL 

< 15 0 (0 0) 0 (0-0) 6(85-7) 0(0-0) . 1 (14-3) 7(1000) 
15-19 312(37-2) 41 (4-9) 441 (52-6) 5(0-6) 40 (4-8) 839(100-0) 
20-24 2762 (61 1) 206 (4-6) 1268(28-1) 25 (0-6) 258 (5-7) 4519(100-0) 
25-29 5569 (70-9) • 404 (5-1) 1381 (17*6) 55(0-7) 449 (5*7) 7858(100-0) 
30-34 4099 (68-3) 355 (5-9) 1129(18*8) 76(1 3) 339 (5-7) 5998 (100-0) 
35-39 1736 (60-0) 254 (8-8) 718(24-8) 45(1-6) 141 (4-9) 2894(1000) 
40-44 390 (43-3) 134(14-9) 317(35-2) 11(1-2) 49 (5-4) 901 (100-0) 

^ 45 26 (33-8) 17(22-1) 31 (40-3) 1 (13) 2 (2-6) 77(100-0) 
Unknown 162 (24 1) 37 (5-5) 190 (28-2) 9(1-3) 275 (40-9) 073(100-0) 

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

Correspondence: Dr E. Couturier, European Centre for the Epidemiological Monitoring of AIDS, Hôpital National de Saint-Maurice, 
14 rue du Val d'Osne, 94410 Saint-Maurice, France. 
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2.2 Éléments 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 à 

évaluer les différents dangers physiques selon leur classe. 

2.2.1 Risques biologiques 

Ce sont l'ensemble des agents pathogènes ayant des capacités abortives ou tératogènes. Les 

principaux agents à retenir par catégorie d'emploi sont : 

Catégories d'emploi Principaux agents pathogènes 
à considérer 

Garderie Cytomégalovirus 
Rubéole 
Varicelle 
Rougeole (en période d'épidémie) 

Hôpital vétérinaire Toxoplasmose 

Hôpital 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 à ces revues de littérature, que vous devriez 
annexer à ce document au fur et à mesure de leur diffusion et de leur mise à 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, l'exposition aux radiations ionisantes, qui a fait l'objet de nombreuses études, doit être évitée 
lors de la grossesse surtout au cours du premier trimestre, soit par l'arrêt d'utilisation des appareils 
portatifs de radiographie et des scopies en salle d'opération. La travailleuse enceinte affectée à la 
salle de radiologie doit être retirée lorsque son dosimètre 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 après le début du traitement avant d'être autorisée à 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 dernières années. 

La littérature actuelle (1995) est partagée quant au niveau à partir duquel le bruit peut affecter le 
développement foetal. La cochlée est formée à partir de la 22e semaine de grossesse et peut alors 
être 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 être tératogènes comme la fièvre 
l'est, devraient être considérées comme un facteur aggravant d'autres contraintes potentiellement 
néfastes. Elles seraient associées à des accouchements prématurés, à des étourdissements et à la 
syncope. Le froid pourrait être traité de la même façon 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 l'utérus est maintenue à 
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 être tout au moins assuré durant la grossesse. 

2.2.3 Risques chimiques 

C'est l'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 entraîner 
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 à haute concentration chez l'animal, chez l'humain les preuves sont beaucoup 
moins éloquentes. Toutefois, en l'absence de données plus concluantes, nous devons procéder avec 
prudence. Idéalement, une mesure environnementale au poste de travail ou une mesure biologique 
devrait être 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, à savoir leur potentiel mutagène, cancérogène 
et tératogène. Il existe un document général (substances dangereuses : produits tératogènes, 
mutagènes, cancérogènes) et deux documents plus spécifiques aux cabinets de dentiste et aux salons 
de coiffure (disponibles à votre CLSC). Vous trouverez en bibliographie le titre et les coordonnés 
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de ces parutions. À l'annexe 5, nous vous présentons les principaux produits retrouvés dans 
l'ensemble des retraits préventifs analysés. 

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

- une évaluation environnementale ou biologique de l'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 l'exposition; 
- etc. 

De façon générale, on doit retenir que l'exposition aux produits mutagènes in vivo et in vitro sur 
cellules de mammifères, aux cancérigènes de classe Cx et C2 et tératogènes doit être évitée durant la 
grossesse. Pour certaines substances, comme le monoxyde de carbone, le toluène 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 l'exposition aux pesticides (à moins d'une 
toxicité digestive seulement), aux gaz anesthésiques et aux produits antinéoplasiques en attente de 
meilleures études sur les effets à 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 façon globale, c'est quelles sont les contraintes à considérer, et une fois le choix 
arrêté, comment les analyser? À ces deux conditions, les connaissances scientifiques actuelles n'y 
répondent qu'en partie. Des guides de pratique qui touchent certains aspects sont disponibles à la 
Régie régionale en santé au travail ou à 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 à 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 l'exposition 

dépasse 8 heures ou plus par jour en début de grossesse, et 6 heures au plus à partir de la 

23e semaine de grossesse. À ce sujet, le détail des connaissances scientifiques est décrit au 

«Consensus de pratique en matière 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 à la 

travailleuse enceinte. Un travail trop pénible pourrait être 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 24e semaine de grossesse en tenant compte de 

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

2.2.4.3 Soulèvement ou transport de charges 

Le soulèvement de charges peut entraîner des avortements spontanés et un risque de prématurité. Il 

est recommandé de limiter les poids à soulever à 20 kg (réduction de la circulation sanguine 

utérine) tout au long de la grossesse. Pour les poids intermédiaires de 10 à 15 kg, leur manipulation 

devrait se limiter de 10 à 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 à la présence d'un risque associé à cette contrainte. 

À moins de conditions médicales personnelles et évaluées par le médecin traitant, il n'y a pas lieu 

d'émettre de recommandations de réaffectation particulière. 

2.2.4.5 Horaire de travail 

La durée de travail est le temps payé. Ex. : le travail commence à 8 h 00 et finit à 16 h 30. Il y a 

deux pauses de 15 minutes et une période de 60 minutes non payée pour dîner. 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 même, la durée hebdomadaire ne devrait pas être 

supérieure à 40 heures. L'horaire de nuit doit être évité tout au long de la grossesse. Il serait associé 

à des retards de croissance entre autres. Les horaires rotatifs jour et soir ne constituent pas un 

danger pour la grossesse et le foetus à la lumière des connaissances actuelles. Les longues heures de 

travail ( > 8 h) sont associées à des avortements spontanés et à 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 à la chaîne. 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 à 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 très bien documenter cet aspect dans le 
cas où on ne considérerait que la seule cadence de travail. Dans ce cas, on doit déterminer la 
quantité d'objets manipulés à l'heure, leur poids et autres caractéristiques de ces objets (prise, 
forme, etc.), la contiguïté du poste de travail, la présence de contraintes thermiques, etc. A l'instar 
des torsions, flexions et extensions du tronc, on associe cette contrainte à des retards de croissance 
et à la prématurité. On doit avant tout, apprécier la pénibilité de la tâche. Les recommandations de 
réaffectation sont faites habituellement vers la fin du 2e trimestre avec l'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 très difficile d'établir des méthodes d'évaluation 
objective à cause principalement du peu de temps qui peut être investi par les intervenants et du 
manque d'assises solides pour l'établissement des critères. Il n'en demeure pas moins qu'il est 
possible d'améliorer la situation actuelle. 

Il est évidemment très 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. 



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

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

32 

2. Donnez 10 exemples de tératogène chez l'homme? 

1. 

2. 

3. 

4. 

5. 

6. 
7. 

8. 

9. 

10. 

3. Quelles sont les quatre catégories de dangers physiques? 

1. 

2. 
3. 

4. 

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 l'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 : DÉMARCHE D'ANALYSE ET D'ÉLABORATION DES 
RECOMMANDATIONS LORS DE L'ÉVALUATION D UNE 
DEMANDE DE RETRAIT OU DE RÉAFFECTATION POUR 
LA TRAVAILLEUSE ENCEINTE OU QUI ALLAITE 

Un formulaire d'évaluation des postes de travail (voir annexe 6), appelé communément la P2, est 

l'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 rôle des intervenants du réseau 

public est de s'assurer de connaître les milieux de travail. Une description de ceux-ci doit être faite 

de manière la plus complète que possible. Idéalement, tous les postes de travail devraient être 

visités et des mesures environnementales devraient venir appuyer les impressions quant aux risques 

d'exposition soupçonnés. 

Dans certains milieux, au fur et à mesure que les connaissances scientifiques se précisent, il devient 

impératif d'effectuer de nouvelles mesures environnementales. Par exemple, l'évaluation 

environnementale peut être nécessaire lors d'une exposition au monoxyde de carbone (CO) ou au 

toluène. Dans d'autres circonstances, ce 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 façon 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 être rapportés dans la littérature comme des facteurs de risque 

associés à une incidence plus élevée de prématurité ou de retard de croissance intra-utérin. Ils 

semblent se comporter comme des facteurs qui alourdissent la tâche 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 à interpréter. Lorsque trois ou plus 

de ces facteurs s'additionnent, l'augmentation de l'incidence de prématurité apparaît. 
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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 «charge physique» 

- indice de fatigue «machine» 

- indice de fatigue «charge mentale» 

- indice de fatigue «horaire» 

Mamelle a défini ces indices à partir d'une étude menée dans plusieurs catégories professionnelles. 

Les ouvrières sont le groupe professionnel présentant le risque de prématurité le plus élevé. Dans 

l'ensemble, le taux de prématurité passe de 2,3 % à 11,1 % lorsque le nombre d'indices de fatigue 

croît de 0 à 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 à la répétitivité du travail et l'environnement froid, 

bruyant ou à atmosphère humide; et le fait de travailler sur une machine industrielle avec efforts ou 

vibrations importantes dans des tâches à la chaîne. 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 à chaque indice en utilisant les 

formules inscrites aux tableaux. 

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

quantifier (voir annexe). 

Un risque significatif de prématurité relié à 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 aussitôt 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 à 12 

- indice charge physique 

valeur égale ou supérieure à 6 

- indice de fatigue machine 

valeur égale ou supérieure à 32 

- indice charge mentale 

valeur égale ou supérieure à 20 

- indice horaire 

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

FONCTIONNEMENT 

1™ étape 

Quantification des indices. 

2e étape 

Détermination du nombre d'indices élevés. 

3e étape (Décision) 

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

considérée à 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 Éléments 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 à 

évaluer les différents dangers physiques selon leur classe. 

2.2.1 Risques biologiques 

Ce sont l'ensemble des agents pathogènes ayant des capacités abortives ou tératogènes. Les 

principaux agents à retenir par catégorie d'emploi sont : 

Catégories d'emploi Principaux agents pathogènes 
à considérer 

Garderie Cytomégalovirus 
Rubéole 
Varicelle 
Rougeole (en période d'épidémie) 

Hôpital vétérinaire Toxoplasmose 

Hôpital 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 à ces revues de littérature, que vous devriez 
annexer à ce document au fur et à mesure de leur diffusion et de leur mise à 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, l'exposition aux radiations ionisantes, qui a fait l'objet de nombreuses études, doit être évitée 
lors de la grossesse surtout au cours du premier trimestre, soit par l'arrêt d'utilisation des appareils 
portatifs de radiographie et des scopies en salle d'opération. La travailleuse enceinte affectée à la 
salle de radiologie doit être retirée lorsque son dosimètre 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 après le début du traitement avant d'être autorisée à 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 dernières années. 

La littérature actuelle (1995) est partagée quant au niveau à partir duquel le bruit peut affecter le 
développement foetal. La cochlée est formée à partir de la 22e semaine de grossesse et peut alors 
être 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 être tératogènes comme la fièvre 
l'est, devraient être considérées comme un facteur aggravant d'autres contraintes potentiellement 
néfastes. Elles seraient associées à des accouchements prématurés, à des étourdissements et à la 
syncope. Le froid pourrait être traité de la même façon 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 l'utérus est maintenue à 
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 être tout au moins assuré durant la grossesse. 

2.2.3 Risques chimiques 

C'est l'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 entraîner 
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 à haute concentration chez l'animal, chez l'humain les preuves sont beaucoup 
moins éloquentes. Toutefois, en l'absence de données plus concluantes, nous devons procéder avec 
prudence. Idéalement, une mesure environnementale au poste de travail ou une mesure biologique 
devrait être 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, à savoir leur potentiel mutagène, cancérogène 
et tératogène. Il existe un document général (substances dangereuses : produits tératogènes, 
mutagènes, cancérogènes) et deux documents plus spécifiques aux cabinets de dentiste et aux salons 
de coiffure (disponibles à votre CLSC). Vous trouverez en bibliographie le titre et les coordonnés 
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de ces parutions. À l'annexe 5, nous vous présentons les principaux produits retrouvés dans 
l'ensemble des retraits préventifs analysés. 

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

- une évaluation environnementale ou biologique de l'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 l'exposition; 
- etc. 

De façon générale, on doit retenir que l'exposition aux produits mutagènes in vivo et in vitro sur 
cellules de mammifères, aux cancérigènes de classe Q et C2 et tératogènes doit être évitée durant la 
grossesse. Pour certaines substances, comme le monoxyde de carbone, le toluène 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 l'exposition aux pesticides (à moins d'une 
toxicité digestive seulement), aux gaz anesthésiques et aux produits antinéoplasiques en attente de 
meilleures études sur les effets à 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 façon globale, c'est quelles sont les contraintes à considérer, et une fois le choix 
arrêté, comment les analyser? À ces deux conditions, les connaissances scientifiques actuelles n'y 
répondent qu'en partie. Des guides de pratique qui touchent certains aspects sont disponibles à la 
Régie régionale en santé au travail ou à 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 à 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 l'exposition 

dépasse 8 heures ou plus par jour en début de grossesse, et 6 heures au plus à partir de la 

23e semaine de grossesse. À ce sujet, le détail des connaissances scientifiques est décrit au 

«Consensus de pratique en matière 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 à la 

travailleuse enceinte. Un travail trop pénible pourrait être 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 24e semaine de grossesse en tenant compte de 

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

2.2.4.3 Soulèvement ou transport de charges 

Le soulèvement de charges peut entraîner des avortements spontanés et un risque de prématurité. Il 

est recommandé de limiter les poids à soulever à 20 kg (réduction de la circulation sanguine 

utérine) tout au long de la grossesse. Pour les poids intermédiaires de 10 à 15 kg, leur manipulation 

devrait se limiter de 10 à 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 à la présence d'un risque associé à cette contrainte. 

À moins de conditions médicales personnelles et évaluées par le médecin traitant, il n'y a pas lieu 

d'émettre de recommandations de réaffectation particulière. 

2.2.4.5 Horaire de travail 

La durée de travail est le temps payé. Ex. : le travail commence à 8 h 00 et finit à 16 h 30. Il y a 

deux pauses de 15 minutes et une période de 60 minutes non payée pour dîner. 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 même, la durée hebdomadaire ne devrait pas être 

supérieure à 40 heures. L'horaire de nuit doit être évité tout au long de la grossesse. Il serait associé 

à des retards de croissance entre autres. Les horaires rotatifs jour et soir ne constituent pas un 

danger pour la grossesse et le foetus à la lumière des connaissances actuelles. Les longues heures de 

travail ( > 8 h) sont associées à des avortements spontanés et à 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 à la chaîne. 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 à 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 très bien documenter cet aspect dans le 
cas où on ne considérerait que la seule cadence de travail. Dans ce cas, on doit déterminer la 
quantité d'objets manipulés à l'heure, leur poids et autres caractéristiques de ces objets (prise, 
forme, etc.), la contiguïté du poste de travail, la présence de contraintes thermiques, etc. À l'instar 
des torsions, flexions et extensions du tronc, on associe cette contrainte à des retards de croissance 
et à la prématurité. On doit avant tout, apprécier la pénibilité de la tâche. Les recommandations de 
réaffectation sont faites habituellement vers la fin du 2e trimestre avec l'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 très difficile d'établir des méthodes d'évaluation 
objective à cause principalement du peu de temps qui peut être investi par les intervenants et du 
manque d'assises solides pour l'établissement des critères. Il n'en demeure pas moins qu'il est 
possible d'améliorer la situation actuelle. 

Il est évidemment très 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. 
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En vous référant au texte du chapitre 2, répondez brièvement aux questions suivantes 

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

32 

2. Donnez 10 exemples de tératogène chez l'homme? 

1. 

2. 

3 . 

4. 

5. 

6. 
7. 

8. 
9. 

10. 

3. Quelles sont les quatre catégories de dangers physiques? 

1. 

2. 
3. 

4 . 

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 l'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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RECOMMANDATIONS LORS DE L'ÉVALUATION D'UNE 
DEMANDE DE RETRAIT OU DE RÉAFFECTATION POUR 
LA TRAVAILLEUSE ENCEINTE OU QUI ALLAITE 

Un formulaire d'évaluation des postes de travail (voir annexe 6), appelé communément la P2, est 

l'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 rôle des intervenants du réseau 

public est de s'assurer de connaître les milieux de travail. Une description de ceux-ci doit être faite 

de manière la plus complète que possible. Idéalement, tous les postes de travail devraient être 

visités et des mesures environnementales devraient venir appuyer les impressions quant aux risques 

d'exposition soupçonnés. 

Dans certains milieux, au .fur et à mesure que les connaissances scientifiques se précisent, il devient 

impératif d'effectuer de nouvelles mesures environnementales. Par exemple, l'évaluation 

environnementale peut être nécessaire lors d'une exposition au monoxyde de carbone (CO) ou au 

toluène. Dans d'autres circonstances, ce 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 façon 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 être rapportés dans la littérature comme des facteurs de risque 

associés à une incidence plus élevée de prématurité ou de retard de croissance intra-utérin. Ils 

semblent se comporter comme des facteurs qui alourdissent la tâche 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 à interpréter. Lorsque trois ou plus 

de ces facteurs s'additionnent, l'augmentation'de l'incidence de prématurité apparaît. 
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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 «charge physique» 

- indice de fatigue «machine» 

- indice de fatigue «charge mentale» 

- indice de fatigue «horaire» 

Mamelle a défini ces indices à partir d'une étude menée dans plusieurs catégories professionnelles. 

Les ouvrières sont le groupe professionnel présentant le risque de prématurité le plus élevé. Dans 

l'ensemble, le taux de prématurité passe de 2,3 % à 11,1 % lorsque le nombre d'indices de fatigue 

croît de 0 à 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 à la répétitivité du travail et l'environnement froid, 

bruyant ou à atmosphère humide; et le fait de travailler sur une machine industrielle avec efforts ou 

vibrations importantes dans des tâches à la chaîne. 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 à chaque indice en utilisant les 

formules inscrites aux tableaux. 

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

quantifier (voir annexe). 

Un risque significatif de prématurité relié à 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 aussitôt 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 à 12 

- indice charge physique 

valeur égale ou supérieure à 6 

- indice de fatigue machine 

valeur égale ou supérieure à 32 

- indice charge mentale 

valeur égale ou supérieure à 20 

- indice horaire 

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

FONCTIONNEMENT 

1™ étape 

Quantification des indices. 

2e étape 

Détermination du nombre d'indices élevés. 

3e étape (Décision) 

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

considérée à 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 

Assise 

- normale 
- courbée 
- bras au dessus des épaules 

Debout 

- sur place 
- avec déplacement 
- bras en extension frontale 
- bras au-dessus des épaules 
- courbée 
- très courbée 

Coef. x No. d'heures 

2. Charge physique 

Effort physique 

- néant 
- modéré par à coups (15/jr) 
- modéré permanent 
- important par à coups (15/jr) 
- important permanent 

Transport de charge 

- néant 
- < 4 k g 
- > 4 à 9 kg 
- > 9 à 14 kg 
- > 14 kg 

Élevée 1 oui 
0 non 

0 x 
1 x 
6 x 

TOT 

Coef. Présence 

0 
• • • • • 

• • • • • 

TOT È 



n Maternité sans danger 
46 

3. Charge mentale 

Répétitivité des tâches 

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

Attention - Concentration 

- nulle 
.- épisodique 
- cyclique (à intervalle régulier) 
- permanente 

Stimulations 

- non 
- épisodiques 
- fréquentes 
- constantes. 

Pauses 

- suffisantes : > 2/jr de 15 min 
- très brèves : < 2/jr ou <15 min 
- nulles 

Conversations 

- oui 
- quelques mots 
- non 

Coef. Présence 

0 
10 
20 

0 

• • • 

• • • • 

• • • • 

• • • 

• • • 
T O T A L 7 2 0 Û 
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4. Machine 

Type machine Coef. 0 Effort Coef 0 . 

- de bureau 
- industrielle 
- à la chaîne 

TOT. A • 

nul 
modéré 
important 

TOT. B • 
Vibrations 

- nulles 
- faibles (1-2 hres) 
- modérées (2 et 6 hres) 
- importantes (6 hres) 

Coef. 

0 
1 
2 
3 

TOT. C 

0 

• 
Tot. A Tot. B Tot. C y s 

• • + • 
No. d'hres moy/jr 

• 
32 â 

5. Horaire 

Heures hebdomadaires 

- < 35 
- 35 à 40 
- > 40 

Horaire 

Coef 

-1 
0 

+ 1 

. 0 

- rotatif incluant nuit 
- fixe 

+ 1 
0 

TOTAL : • û 
i 

* » 

TOT. DES INDICES ELEVES : 
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2e étape 

élevée 1 oui 

0 non 
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Figure I 

Indice 

Posture 

Charge physique 

Machine 

Charge mentale 

Horaire 

étape 

valeur numérique 

/12 

/ 6 

/32 

/20 

/ I 

3e étape TOTAL /3 Droit au retrait • oui 

préventif G non 
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-5. Horaire 

Heures hebdomadaires (35 à 40 h) : 0 

Horaire fixe : 0 

Total des indices élevés = 2 

Dans un cas comme dans l'autre, l'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 où les contraintes ergonomiques sont 

légèrement supérieures à celles décrites ici. Réévaluez le même cas mais en ajoutant que la 

travailleuse exécute des tâches 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 mèntale atteint alors 20, devenant une contrainte élevée. Dans 

une évaluation par contrainte, l'effet combiné des tâches décrites peut paraître moins important dans 

ce dernier cas. Un dernier exemple, est un poste de couturière, travaillant à la pièce. Votre 

évaluation, en suivant la grille, devrait vous conduire à un pointage de 2 à 3, selon l'horaire de la 

travailleuse. Toutefois, dans ce cas, l'évaluation pour la contrainte machine atteint entre 150 et 180 

(5 à 6 fois le niveau de 32). À ce score, la contrainte devrait être évaluée comme équivalente à 

deux indicés élevés et ainsi le pointage final devrait se situer entre 3 et 4, dépendamment de 

l'horaire utilisé au travail. Comme vous le voyez, la grille d'analyse présente également des 

lacunes. Elle ne doit pas être utilisée comme seul indice décisionnel, mais peut venir préciser une 

évaluation de poste de travail. 
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3.3 Quelques difficultés d'application du programme «Pour une maternité sans danger» 

Alors que le retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite apparaît avoir été conçu 

comme une mesure préventive visant à protéger la travailleuse et l'enfant de certains dangers réels 

du milieu de travail, on n'a pas mesuré les difficultés dans l'application de cette mesure préventive 

ni l'impact négatif éventuel sur le travail de certaines catégories de femmes. 

3.3.1 Les problèmes scientifiques 

Ils étaient déjà identifiés avant même l'entrée en vigueur des articles de loi, et ils rendent complexe 

la tâche des médecins 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. 

'Q 3. Absence de définition de la notion de danger. S(. 

4. Difficultés à définir ce qui pourraient constituer un risque acceptable lorsqu'il s'agit d'un enfant 

i - à naître. 
cJ 

5. Difficultés dans la quantification de certains dangers particulièrement les risques ergonomiques 

^ où on ne peut faire abstraction des activités de la travailleuse en dehors de ses heures de travail 

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

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

agents tératogènes. 

y 
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6. Que faire si l'employeur a affecté la travailleuse à un nouveau poste de travail qui, selon elle, 

comporte aussi les mêmes risques? 

La travailleuse devra communiquer avec l'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 à la question n° 5. 

7. Que faire si l'employeur a affecté la travailleuse à un nouveau poste de travail qui, selon elle, 

comporte de nouveaux risques? 

La travailleuse doit à 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 Questions • réponses faisant suite à une rencontre avec la CSST 

(20 janvier 1994 et 6 octobre 1994) 

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

Tout d'abord, la CSST reçoit copie du certificat émis par le médecin traitant et de l'étude de 
poste du CISC. Si l'employeur réaffecte la travailleuse, le dossier s'arrête là. S'il n'y a pas 
d'affectation, l'employeur doit payer les trois premières semaines à 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 été données aux entreprises, il y 
a quelques années. La CSST compte, entre autres sur nous, pour diffuser l'information aux 
employeurs. Il serait bon que l'on distribue copie du formulaire de remboursement aux 
employeurs qui ne l'ont pas. 

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

L'agent d'indemnisation prend contact avec l'employeur et la travailleuse après réception de la 
demande de remboursement de l'employeur. L'agent vérifie l'admissibilité (consultation CLSC, 
apte au travail, travail effectif, etc.) avant d'accorder l'indemnisation. Les travailleuses des 
entreprises fédérales ou à 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 après quelques 
temps, l'employeur doit compléter le paiement de sa période de trois semaines avant que la 
CSST n'indemnise. 

3. Comment est calculé l'indemnité pour les travailleuses à 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? (Nonnes 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 à la CSST s'il n'y a aucun CSS, ou aucun représentant à 
la prévention? 

Oui, elle contacte directement la CSST. 

6. Dans le cas où 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, l'employeur paie la travailleuse et demande un remboursement à la CSST pour les 

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

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

La travailleuse peut faire une plainte à la CSST si elle croit que la mise à pied résulte de 

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

La travailleuse doit être apte au travail. Donc dès 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 dès qu'il a parlé au téléphone avec le médecin du CLSC. II n'est pas 
obligé d'attendre la lettre écrite du CLSC. 

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

En aucun cas. 

11. La CSST peut-elle remettre à l'employeur copie de la recommandation du médecin du 
CLSC? 

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

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

Dès 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 l'avis de changement de situation à l'employeur. 

S'il y a changement de situation, par exemple réaffectation ou fausse couche, la travailleuse ou 

l'employeur, selon le cas, doit aviser la CSST. 

13. Quand téléphone-t-on à l'employeur pour la réaffectation? 

La CSST ne téléphone plus à l'employeur. Elle transmet plutôt copie de l'avis de changement 

de situation. 
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14. S'il y a réaffectation à temps partiel, comment la CSST rembourse-t-elle l'employeur? 

La CSST accorde une subvention à l'employeur. L'employeur doit payer la travailleuse 
réaffectée à 100 % de son salaire régulier au poste qu'elle occupait avant la réaffectation. Là 
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 à la fin de la période de 
réaffectation. 
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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 l'enfant allaité. 

La littérature scientifique qui porte sur cet aspect commence à se diversifier et à préciser les dangers 

à considérer. Les niveaux d'exposition probablement néfastes se dessinent lentement. Ceci changera 

profondément la façon d'évaluer et d'analyser les dangers physiques pour la grossesse. Un suivi 

constant des .nouvelles recommandations et des conclusions récentes de littératures pertinentes vous 

permettra de vous maintenir à jour dans ce domaine. 
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ÉVALUATION ET C O M M E N T A I R E S 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? 

• Médecin responsable 

D Hygiéniste 

• Technicien(ne) en hygiène 

D Infirmier(ère) 

D 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 
i: Beaucoep Mo>ennement Peu Très pee 

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 Sont intéressants à 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'être dans ce guide? 
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Évaluation globale (S. V.P. encerclez le chiffre approprié). 

1. J'ai trouvé ce 

Stimulant 

Trop difficile 

Utile 

Trop long 

2. Pour compléter ce guide, j'ai mis : heures 

Merci de votre collaboration! 

guide : 

1 2 3 4 5 6 Ennuyeux 

1 2 3 4 5 6 Trop facile 

1 2 3 4 5 6 Pas utile 

1 2 3 4 5 6 Trop court 

S. V.P. retourner à : 

Robert Breton 

Direction de la santé publique 

Complexe Cousineau 

5245, boul. Cousineau, bureau 3000 

Saint-Hubert 

J3Y 6J8 
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Retrait préventif de la travailleuse enceinte ou qui allaite: 
analyse jurisprudentielle 

Sommaire d'un rapport de recherche présenté au 
Ministère de la santé et des services sociaux* 

Par 

Katherine Lippel** 

En 1993, le Ministère de la santé et des serv ices sociaux nous a octroyé une subvention de 

recherche dans le but de faire le point sur l'état de la jurisprudence de la Commission d'appel 

en matière de lésions professionnelles (C.A.L.P.) portant sur le retrait préventif de la 

travailleuse enceinte ou qui allaite. L'objectif du projet était de circonscrire l'état du droit sur 

plusieurs questions reliées à deux problématiques particulières: 1° la notion de danger 

justifiant un retrait préventif ; 2° les rôles 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. 

Méthodologie 

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

la travailleuse enceinte, mais surtout sur l'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, à 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 Ç.S.S.T.. 

* Le rapport intégral a été déposé auprès du Ministère en décembre 1994 et s'intitule Le retrait préventif de la 
travailleuse enceinte ou qui allaité: «Hyse jurispnidentielle. Les résultats de recherche feront l'objet d'une 
monographie qui sera éditée par les Éditions Yvon Biais inc. à l'automne 1995. 
"Nous désirons remercier la professeure Diane Deniers et Mme Marie-Claire Lefebvre pour leur collaboration 
et leurs commentaires astucieux, ainsi que Stéphanie Bernstein, Marie-Claude Bergeron et Aziz Saheb-Ettaba 
qui ont participé à l'analyse de la jurisprudence et à la préparation du rapport Nous désirons également 
remercier la Commission d'appel en matière de lésions professionnelles pour sa généreuse collaboration. 
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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 matière de preuve du danger, incluant l'analyse du poids accordé au 

certificat, des différentes modalités afférentes et des questions ayant trait à la preuve devant 

le tribunal. 

3° Les rôles respectifs des intervenants y compris les rôles respectifs des médecins traitants 

et des médecins du réseau public. 

4° Le retrait préventif de la travailleuse qui allaite. 

5° La réaffectation y compris les rôles respectifs des intervenants à ce stade. 

RgswHflta 

La notion de danger 

Le rapport comporte une analyse très détaillée de la doctrine juridique et de la jurisprudence 

portant sur la notion de danger. On y constate une confusion jurisprudentielle quant au degré 

de certitude scientifique nécessaire à la reconnaissance de l'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, qu'ils s'agissent de médecins traitants, de médecins du réseau ou de médecins 

présents à titre d'experts privés, la jurisprudence qui en découle est elle-même parfois 

contradictoire. 

La position prédominante de la C.A.L.P. est donc à l'effet de reconnaître l'existence du 

danger lorsque le médecin traitant, secondé par le médecin du réseau public, atteste de 

l'existence du danger. Sauf exception, la Commission ne s'aventure à définir elle-même 
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cette notion que dans les cas où 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 à la réalité ou 

encore dans les cas où un deuxième certificat n'a pas été émis suite à une réaffectation. Nos 

résultats révèlent que la C.A.L.P. ne s'attarde à 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 à la définition de danger. 

De ce fait, la jurisprudence sur la question du danger peut porter à confusion. Étant 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 mène à un 

portrait contradictoire et restrictif. Par contre, toutes les réclamations qui ont été acceptées 

l'ont été parce qu'un danger était reconnu par la C.A.L.P. Cette dernière 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 cas), et de ce fait a reconnu, tout au moins implicitement, 

l'existence du danger. Le rapport fournit 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. 21 est important de noter que ces chiffres 

décrivent davantage le caractère 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 
Biologique 39 G=37 20 G=14 
Chimique 44 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 où 

le certificat ne fut pas déterminant1, ne peut être interprétée comme une nouvelle tendance à 

ce stade-ci. Elle reflète plutôt les problèmes qui surgissent lorsque le tribunal définit, à la 

place des médecins, la notion de danger en s'appuyant pour ce faire sur des règles moins 

» \niammem Atn* Canaddle inc. et Diirettfc f 19921 C.A.L.P. 1006; Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal et 
LegaulL C.A.L.P.. 34006-62-9111,5 janvier 1993. 
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appropriées. Les débats parlementaires laissent clairement entendre qu'il revient aux 

médecins de déterminer l'existence du danger; la jurisprudence prédominante à la C.A.L.P., 

confirmée par la Cour supérieure, va dans le même sens. 

La Commission de réforme du droit a bien défini la distinction à faire entre l'approche 

préventive et l'approche réactive dans le domaine de la santé au travail, et a affirmé que 

l'approche préventive est "plus défendable". Le législateur québécois privilégie l'approche 

préventive, et la C.A.L.P. réitère souvent la nécessité d'interpréter la Loi sur la santé et la 

sécurité du travail de manière à promouvoir cet objectif. Selon la Commission de réforme du 

droit, l'approche préventive fait en sorte qu'non insiste non plus sur l'appréciation de la 

valeur probante des preuves qui lient un polluant déterminé à une affection particulière, mais 

sur l'importance des répercussions que pourrait avoir sur la santé des travailleurs le fait de ne 

pas contrôler 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 même selon la Cour suprême 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 errer du côté de la prudence dans la mesure où un doute subsiste quant à 

l'existence du danger. Par contre, lorsque les conséquences sont plus banales (lombalgies), 

il serait légitime d'exiger une preuve plus convaincante quant à la probabilité qu'elles se 

réalisent. 

En dernier lieu, on peut rappeler que le droit est clair à l'effet qu'il n'est pas nécessaire de 
démontrer un danger pour l'enfant à naître 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. reconnaît, presque sans exception, que le certificat émis par le médecin traitant 

après consultation du médecin du réseau de santé publique fait preuve prima fade de 

l'existence du danger. Ceci implique qu'én l'absence d'une preuve déterminante et 
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concluante du contraire2, l'existence du danger est tenue pour avérée. Il importe donc que le 
certificat soit complet et rempli correctement. D'ailleurs, même lorsque le médecin du réseau 
public est d'avis qu'il n'y a pas lieu de retirer la travailleuse, la majorité des décisions accorde 
le retrait préventif, car l'opinion du médecin traitant, qui connaît mieux sa patiente, est jugée 
déterminante. 

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

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

Nous avons noté que l'incohérence des décisions reflète souvent l'incohérence des opinions 
d'experts, et parfois même des témoins provenant des différentes directions de santé 
communautaire. À partir du moment où les médecins du réseau se contredisent, le tribunal 
est porté à se substituer à ces médecins et à fournir sa propre opinion de la situation, et par le 
fait même, sa propre définition du danger, transposant du même coup le concept en dehors 
de son champ de référence médical pour ne lui attribuer que le sens du langage ordinaire. 

Les rôles 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 l'émission du certificat. Le principe selon 
lequel en cas de conflit, l'opinion du médecin traitant doit prévaloir, demeure, mais il existe 
quelques exceptions où on a jugé que la preuve fournie par le médecin du réseau public 
constituait une preuve déterminante et concluante de l'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 l'impact de ses conditions de travail sur sa condition personnelle. On 
attend du médecin traitant qu'il procède à un examen de sa patiente et à une consultation 
auprès du médecin du réseau public. 

On attend du médecin du réseau public qu'il ait une bonne connaissance dés conditions de 

travail de la travailleuse, et qu'il fasse preuve d'une connaissance scientifique du danger que 

-Cité de la Santé et Houle et C.S.S.T. . [1988] C.A.L.P. 843. Celte décision n'a jamais été écartée par des 
décisions subséquentes. 
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peut représenter le travail. Dans plusieurs décisions, on s'attarde sur l'importance d'une 

v isite des lieux de travail, de l'examen du poste de travail ainsi que du poste auquel on a 

voulu réaffecter la travailleuse. L'absence de ces éléments ouvre la porte à 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 près. Le phénomène de 

l'utilisation des experts provenant du secteur privé s'est manifesté davantage au cours des 

dernières années. Si ce phénomène s'amplifie, on assistera en quelque, sorte à une 

privatisation du système du fait que les médecins du réseau de santé publique ne semblent 

pas outillés, tout au moins financièrement, pour faire concurrence au réseau privé. Cette 

tendance nous semble très inquiétante, car elle pourrait remettre en question toute l'économie 

de la Loi sur la santé et la sécurité du travail et donner lieu à une judiciarisation accrue. 

L'impact de la condition personnelle de la travailleuse 

La règle demeure que la travailleuse affectée par une condition personnelle ne peut pour cette 

raison être privée de l'exercice du droit au retrait préventif à moins que sa santé ne l'empêche 

de travailler. Elle doit être disponible pour une réaffectation. La C.A.L.P. respecte toujours 

celte jurisprudence, bien qu'on puisse parfois questionner l'application qu'elle en fait. Entre 

autres, il y a lieu de regarder de plus près les cas où la travailleuse allègue que le travail a 

provoqué sa condition personnelle. 

Cond. person. Disponible réaff. Sans Cond. pers. 

Accepté 13 13 165 

Refusé 45 0 53 

*Les informations fournies dans les décisions sont souvent incomplètes 

1 e retrait préventif de la travailleuse qui allaite 

Le droit au retrait préventif de la travailleuse qui allaite est très 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 l'allaitement. Il est également clair que les difficultés que présente le travail pour 

l'allaitement ne seront pas reconnues comme étant un danger au sens de la loi, à moins que 

les conditions de travail n'affectent la santé de l'enfant allaité. Le fait que l'organisation du 

travail rende difficile ou impossible l'allaitement n'est pas un motif de retrait préventif. 
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Les commissaires semblent plus réticents à reconnaître l'existence du danger lorsqu'il s'agit 
d'une demande ayant trait à l'allaitement Les informations scientifiques sont souvent 
incomplètes et la gravité des conséquences semble davantage banalisée. 

Il est possible que l'écart dans le traitement des demandes relatives au retrait préventif de la 
travailleuse enceinte par rapport à 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 l'accouchement. 

Acceptation des retraits pour grossesse ou allaitement* 

Nature Accepté Accepté partiel. Refusé Total 

Grossesse 175 36 101 312 

Allaitement 6 7 18 31 

* L'échantillonnage complet n'est pas présenté ici. Les questions purement procédurales sont 
exclues; les résultats en révision pour cause/évocation sont compris. . 

Développements récents 

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 
division de la prévention et de l'indemnisation des lésions professionnelles du bureau de 
révision et portant sur une prestation dont la valeur n'excède pas 1 000$, sauf lorsque la 
contestation porte sur l'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 préventif, et que la reconnaissance du droit au 
retrait ne sera pas appelable si l'enjeu économique est inférieur à $1000.3 [| ^ à prévoir que 
plusieurs décisions de bureaux de révision portant sur le moment où le retrait peut s'exercer 
ou sur le retrait préventif de la travailleuse qui allaite ne seront plus appelables à la C. A.L.P., 
et que l'évolution de la règle de droit sera affectée en conséquence. 

3Lepage et Coro. d'urgences santd CÀ.L.P56149-60-940I. 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. Il y a lieu de s'interroger sur les raisons de ce phénomène. 

Reconnaissance des réclamations 1988-1994 

Année 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994** Total 

Accepté 13 48 47 40 17 9 1 175 

Acc. 

Part. 

3 11 12 9 2 5 l 43 

Refus 8 28 18 24 21 12 11 122 

Autre* 1 *> I 4 1 9 

Total 25 89 78 73 44 27 13 349 

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

**Les 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 nous ont été transmises en octobre 1994) n'ont pas été intégrées dans la banque de 

données informatisées, et elles ne figurent pas dans les autres données statistiques. Elles sont 

néanmoins étudiées dans le rapport 

Le poids accordé au certificat 

Notre étude montre que, de manière générale, la C.A.L.P. s'abstient d'intervenir sur la 

question du danger dans les cas où le médecin traitant et le médecin du réseau public ont 

partagé le même avis, et où cet avis a été exprimé dans le certificat. Elle montre également 

une tendance croissante à 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 qu'il n'y a pas eu de certificat émis après la réaffectation. Il 

existe quelques décisions en matière d'allaitement qui mettent de côté 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 santé 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 

où le commissaire a substitué son opinion quant à l'existence du danger à celle émise par le 

médecin traitant et corroborée par le médecin du D.S.C. au moment de l'émission du 

certificat: Commission scolaire de Charlesbourg et Hamelin , rendue le 16 mars 1994. Dans 

ce cas, la C.A.L.P. met de côté le certificat sans commentaire quant à sa valeur probante, et 

sans commenter l'affaire Cité de la santé de Laval et Houle . À la lecture de cette décision, 

on a plutôt l'impression que l'importance du certificat a été ignorée, car la C.A.L.P. 

substitue à ce dernier son opinion basée sur les témoignages en séance, sans commenter le 

poids à accorder au certificat II est par conséquent prématuré de croire que la Commission 

cherche à 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 à accorder au 

certificat relativement à la notion de danger. 

En conformité avec le rôle prépondérant du tandem médecin traitant - médecin du réseau 

dans la reconnaissance du droit au retrait préventif, il est important de s'assurer que le 

médecin émet de nouveau un certificat conforme au règlement, après consultation du 

médecin du réseau public, dans l'éventualité où il estime que la réaffectation proposée est 

inappropriée. À défaut de quoi la C.S.S.T. s'autorise à se prononcer sur l'existence du 

danger en lieu et place du médecin, et la C.A.L.P. a tendance à faire la même chose. 

Récemment, la C.S.S.T. a même substitué son opinion à celle du médecin traitant, appuyée 

par le médecin du réseau public, et cette décision a été confirmée par le B.R.P.. Cette 

dernière décision, à l'effet d'écarter le certificat sans détenir la preuve de l'absence de 

danger, va à rencontre de la jurisprudence constante de la C.A.L.P., et il y a lieu de 

s'interroger sur les fondements juridiques d'une telle approche. 

Quelques conseils pratiques 

Le législateur a conçu un système ayant pour but de protéger la santé de la travailleuse 

enceinte et de l'enfant à naître ou allaité. Le système a été conçu pour minimiser le caractère 

litigieux du processus, et l'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 reflètent 

correctement les aspects dangereux du travail, en tenant compte de l'impact 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 même dossier, les tribunaux se substitueront 

aux médecins pour évaluer l'opportunité d'octroyer un retrait préventif. À partir de ce 

moment le régime se judiciarise, se privatise et s'éloigne de l'objectif original. 

Les quelques conseils qui suivent visent à faciliter l'atteinte des objectifs législatifs. 

Quant au certificat 

Le certificat fait preuve du danger à 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 tâches, 

soulignant les poids des objets à soulever, la fréquence des gestes et les autres 

spécificités des conditions de travail de la travailleuse (quart de travail, présence 

d'escaliers, utilisation d'équipement) fera preuve du danger. 

Il est opportun de faire une visite du milieu, soit avant d'émettre 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 danger qui y est 

allégué n'existe pas. Ceci survient, par exemple, lorsque l'employeur effectue des lectures-

maison relatives à 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 utilisée dans le rapport. 

Exemple: Dans le cas d'une travailleuse qui allaitait, on a écarté le certificat émis par 

le médecin traitant après consultation du médecin du réseau public. On y alléguait 

l'exposition à des pesticides nommément désignés, mais la mesure de la présence des 

contaminants n'avait pas été effectuée suite à la réaffectation de la travailleuse. 

Pourtant, elle travaillait encore avec les plants qui avaient fait l'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 à la 

réaffectation. Les médecins ne l'avaient pas fait, faute de fonds. 
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L'émission d'un nouveau certificat après une réaffectation 

Techniquement, il n'est pas nécessaire d'émettre un nouveau certificat après réaffectation 
lorsque les mêmes 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. Même 
s'ils témoignent à 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. 

Il serait donc prudent que le médecin émette un nouveau certificat lorsqu'il est d'opinion que 

les dangers n'ont pas été éliminés par la réaffectation. Idéalement, il faudrait effectuer une 

nouvelle étude du poste. 

Exemple: Une couturière exerce son droit au retrait préventif et se voit réaffectée au 

même poste de travail mais avec des modalités de travail légèrement différentes. 

Dorénavant, elle pourra bénéficier de 10 minutes de pause/heure, elle pourra sortir 

prendre Pair, elle ne sera plus rémunérée à la pièce, et il lui sera interdit de soulever 

des paniers lourds. De plus, elle pourra aller à la toilette et boire de l'eau quand elle 

veut La travailleuse a contesté l'affectation au motif qu'elle n'avait pas éliminé ses 

problèmes, et plusieurs médecins (son médecin traitant et deux médecins du réseau 

public) ont appuyé sa demande. Aucun certificat n'a été émis suite à la réaffectation. 

Plusieurs médecins, dont certains du réseau privé, ont témoigné relativement à 

j'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 

l'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. Même si les dangers sont identiques, il est important d'émettre un nouveau 

certificat attestant des dangers pour l'enfant allaité. 

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

préventif 

Il est possible que les conditions de travail deviennent dangereuses pour la travailleuse ou 

l'enfant à naître à cause de la condition personnelle de la travailleuse. Dans ce cas, le retrait 
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prcvenùf peut être accordé, mais seulement à la condition que la condition personnelle de la 

travailleuse ne l'empêche pas de faire tout travail. Si sa condition n'empêche pas toute 

réaffectation, elle aura droit au retrait préventif, même dans le cas ou des conditions de 

travail identiques n'auraient pas présenté de danger en cas de grossesse normale. 

Il est également possible que la condition personnelle de la travailleuse enceinte ait une 

influence sur le moment d'exercice du retrait préventif. 

Il est important que la condition personnelle particulière de la travailleuse soit clairement 

indiquée au certificat. 11 revient au médecin traitant, qui connaît 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 représentés par les risques ergonomiques ne sont pas les 

mêmes pour une travailleuse qui attend des jumeaux. Ceci ne l'empêche pas de se 

prévaloir du droit au retrait préventif, dans la mesure où elle demeure apte au travail. 

Le fait que l'employeur n'ait pas d'emploi à lui offrir justifie son retrait immédiat du 

travail conformément à l'opinion de son médecin traitant. 

Dans quelles c irconstances doit-on recommander le retrait préventif? 

Le retrait préventif doit être recommandé lorsque les conditions de travail présentent des 

dangers physiques pour la travailleuse ou l'enfant à naître. Il faut interpréter le terme danger 

à la lumière de l'objectif dé la Loi sur la santé et la sécurité du travail . Ceci implique qu'il 

faut favoriser l'approche préventive, et non l'approche réactive. Il faut également garder à 

l'esprit l'objectif d'éliminer à la source le danger. Concrètement ces principes mènent à des 

applications diverses. 

Il faut tenir compte de l'effet cumulatif des différents dangers 

Lorsque plusieurs dangers distincts se présentent à la travailleuse, il est possible que le retrait 

(ou la réaffectation) doive s'effectuer plus tôt, même si chaque danger pris isolément ne 

justifie pas à lui seul le retrait La pénibilité du travail est un facteur à considérer 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 dès la 

huitième semaine de grossesse. Le médecin du réseau public avait recommandé le 

retrait à la 24ième semaine, mais le commissaire juge que l'effet cumulatif des 
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dangers allégués justifie le retrait à la huitième semaine. Les dangers allégués 

comprenaient les charges lourdes, l'exposition à l'hépatite B et le risque d'agression. 

Chaque danger en soi ne justifiait peut être pas le retrait immédiat mais l'effet 

cumulatif présentait un danger immédiat pour la travailleuse.4 

Faut-il attendre une preuve scientif ique concluante pour recommander le 

retrait préventi f? 

En droit, le degré de certitude requis pour agir dépend du contexte dans lequel l'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 être hors de tout doute raisonnable, ce qui correspond aux 

notions traditionnelles de certitude scientifique. Lorsqu'il s'agit de déterminer la 

responsabilité civile d'un médecin, le degré de certitude est moindre, 51% selon la Cour 

Suprême du Canada. Il découle du contexte propre au droit au retrait préventif que je 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 scientifique pour recommander 

le retrait préventif. Même en l'absence d'études scientifiques spécifiques, les tribunaux 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 accès facile au retrait 

préventif. La C.S.S.T. prétendait, 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: 

"La (CALP) considère aussi qu'il ne suffit pas d'évoquer une vague 
inquiétude ou une hypothèse qui ne repose sur aucun fondement, pour 
conclure qu'il existe un danger au sens de la loi...La gravité du danger de 
l'infection d'une femme enceinte ou pour l'enfant à naître étant ce qu'elle est, 
il ne saurait être question de demander à la travailleuse de se fier^ à des 
mesures d'hygiène d'une valeur aussi incertaine...Ainsi, le fait qu'on ait 
réussi à démontrer aux États-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 l'état peu avancé des recherches,-on n'en est 
manifestement plus au stade des vagues inquiétudes. En matière de 
prévention, une telle situation justifie une intervention et, en l'espèce, le retrait 
préventif de la travailleuse".5 

4Bertrand et Service de réadaptation sud-ouesC.A.L.P. 13826-62-8909, le 28 octobre 1991. 
5Asselin cl Garderie Trotlineurs Inc [1989] C.A.L.P. 484 
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Est-ce à dire qu'il est inutile d'investir dans les études scientif iques? 

Il 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 conçu un régime basé sur l'opinion du 

médecin traitant, alimentée par le médecin du réseau public. C'est à ces médecins qu'il 

revient d'émettre une opinion médicale quant à l'opportunité de retirer une travailleuse de son 

poste. En cas de doute, l'esprit de la loi indique qu'on erre du côté de la prudence. 

Les études scientifiques servent à 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 à ceux 

qui contestent l'opinion émise de démontrer, par une preuve prépondérante qui peut 

comporter des études scientifiques, l'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, à l'exception d'une seule décision, est constante à reconnaître qu'un 

danger présent au travail justifie le retrait, même si les mêmes 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? 

Il est très clair que le caractère 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 à ses droits 

au motif qu'elle a accepté un travail dangereux. 

La fourniture de gants à 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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C o n c l u s i o n 

En général la jurisprudence de la C.A.L.P, est très cohérente. Un principe s'en dégage à 

l'effet que le certificat émis par le médecin traitant, après consultation avec le médecin du 

réseau public, fait preuve du danger. Le tribunal ira à rencontre de cet avis dans les 

circonstances suivantes: 1° Si les conditions de travail décrites dans le certificat ne sont pas 

conformes à la réalité; 2° Si aucun certificat n'a été émis suite à la réaffectation; 3* S'il existe 

une preuve déterminante et concluante de l'absence de danger. Il est très rare que la C.A.L.P. 

arrive à cette dernière conclusion. 

Lorsque l'étude du poste n'a pu être effectuée par le médecin du réseau public, l'opinion de 

ce dernier sera davantage sujette à contestation, surtout dans les cas où l'employeur a 

réaffecté la travailleuse à un nouveau poste et qu'il n'y a pas eu émission d'un nouveau 

certificat On assiste alors à un débat impliquant des experts privés, et il est à craindre que 

ceci mène à une judiciarisation de la question médicale qui aura un impact négatif sur l'accès à 

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 à la lumière de 

l'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 côté de la prudence. Lorsque les 

probabilités de réalisation d'un effet néfaste sont minces, mais que l'effet néfaste est grave, 

l'opinion du médecin à l'effet d'exiger la réaffectation ou le retrait est tout à fait défendable, et 

tes tribunaux hésiteront à intervenir. 

Alors que la communauté médicale semble se polariser autour d'un débat entre le "risque 

zéro" et le "risque minimalement acceptable", la jurisprudence, sauf exception, a 

soigneusement évité de baliser le droit au retrait préventif à la lumière de l'un ou de l'autre de 

ces concepts. Elle privilégie l'opinion du médecin traitant qui a consulté le médecin du réseau 

public, et l'opinion sera respectée lorsqu'elle est énoncée dans le certificat. Les commissaires 

ne chercheront pas à déterminer si l'opinion est basée sur l'une ou l'autre des approches, 

dans la mesure où 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 législateur désirait imposer aux médecins. Au contraire, 

la décision classique en la matière, qui a été suivie de manière assez systématique depuis, est 

à l'effet 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 l'approche 

préventive exige l'application d'une approche "risque zéro". Ce terme a été galvaudé à un 

point tel qu'il ne veut plus rien dire, et son utilisation a pour effet de détourner le débat de 

fonds, quant à l'opportunité de retirer une travailleuse, vers un débat plrilosophique et 

politique qui s'éloigne des objectifs premiers: l'élimination à la source des dangers. 
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Tbluene is a widely used industrial solvent, and humans may also have high exposures to tohteoe from the deliberate 
inhalation ("sniffing") of paint reducer, paint thinner, or paint for their narcotic effects. A mnnber of case reports describe 
neonatal effects that have been attributed to toluene abuse during pregnancy. These effects may include intrauterine growth 
retardation, premature delivery, congenital malformations, and «ltfw^»|uix>mni retardation. The possibility of 
exposures to other fetotoxic agents, either as Impurities or admixtures in toluene-containing products, or by deliberate 
or accidentai «posurcs to other cbemkab or (tags, cannot be oduded In these cases. The fetotoxk 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 dearly 
established effect in animals, as evidenced by decreased late fetal weight and retarded skeletal development. There is also 
limited evidence in rodents for dceietal and kidney abnormalities, as «eU as some evidence for effects on postnatal pfayskal 
and possibly neurobehavioraJ development, fistimafrd daily exposures from experimental studies in nnftnok are compared 
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 US. Environmental 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 humans 
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 toluene 
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 ffeble 1). 
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 Assessment Section. 714 P Street, Sacramento, CA 95814: 

Address reprint requests to J. M. Donald. California Derailment of Health Ser-
vices. HeaJt/i Hazard 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 109 lb in 1988 (6), and 
0.1% of this amount (approximately 7 million lb) 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 sulfonates, 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 
use ofgasoline 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, rubber cement, 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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Ibble 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-
pational I y exposed women 

301 infants with a congenital Occupational exposures of the Kidney/urinary, gastrointestinal 
deformity paired with 301 mothers to chemicals and cardiac anomalies 
normal infant* 

Case reports 
Hersh, 1989 (15) 

Goodwin, 1988 (16) 

Case reports: developmental 

Case reports: developmental 

Offspring (3) of three women Sniffing of paint reducer (all 
exposed during pregnancy cases) and paint (2 cases) 

Offspring (5) of five women Sniffing of paint 
exposed during pregnancy 

Hershetal., 1985(77) Case reports: developmental 

Suzuki et al., 1983 (J) Case report: adult male 

Offspring (2) of two women 
exposed during pregnancy 

Single adult male 

Sniffing of toluene paint 
reducer 

Sniffing of thinner (toluene) 

Premature delivery, malforma-
tions. retarded physical and 
cognitive development 

rUGR,* premature delivery, 
malformations, retarded 
cognitive and motor 
development 

IUGR, mal fbmations, retarded 
physical and cognitive 
development 

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/m3). This value 
refers to atime-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 (70). 
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 the inhaled dose is initially absorbed, dropping to approximate-
ly 50 % absorption 2 to 3 hr later . Between 4 and 18 % of toluene 
is expired unchanged through the lungs, and < 1% is excreted un-
changed in the urine (9,7/). Absorption of ingested toluene is 
reported to be up to 100 % (11 ). 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, compared to 1 hr in rats 
and mice (9). 

The most commonly recognized toxic effect of toluene is 
neurotoxicity, with effects on liver, heart, and kidney also having 
been repotted (11-13). The toxic effects of toluene do not appear 
to be mediated through a biologically active metabolite. 

Review of Reproductive/Develop-
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) (14). 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 (16J7). Cases of premature delivery 
(I5J6), congenital cranio-fecial, limb, cardiac, renal, and cen-
tral nervous system (CNS) malformations (75-77), and a syn-
drome considered by the authors to be similar to fetal alcohol 
syndrome (76) have also been reported, as were adverse effects 
on postnatal neurobehavioral development (75-77). 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 (76). 

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 (J). 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 Ikble 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 newborn 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 

Ihble 2. Studies of reproductive and/or developmental toxkity of toluene in animal models. 

Authors Type of study Species (stfain) Exposure parameters 

Toxicokinetic studies 
Ghantous and Danielsson, 1986 (18) Placental transfer and distribution Mouse (C57BL) 2000 ppm by inhalation day U. 14, or 17 

gestation (10 min) (dams) or 115 pg by 
subcutaneous injection (4-day-old 
pups) 

Teratology/fetotoxicity studies 
(inhalation) 
international Research and Develop- Reproductive and developmental 

ment Corporation (for the toxicity 
American Petroleum Institute). 
1985 (19) 

Ungvary and Tatrai. 1985 (20) Teratology and fetotoxicity 

Tatraietal., 1980(27) 

Hudak and Ungvary, 1978(22) 

Courtney et a).. 1986(24) 

Shigetaetal.. 1981 (25) 

Litton Bionetics, 1978 (26) 

Teratology and fetotoxicity 

Teratology and fetotoxicity 

Rat (CR.CD) 

Mouse (CFLP) 

Rabbit (NZ) 

Rat(CFY) 

Mouse (CFLP) 

Rat(CFY) 

Iteratology and postnatal development Mouse (CD-I) 
(lactic dehydrogenase activity) 

Teratology and fetal development 

Teratology 

Mouse (ICR) 

Rat (CRL:COBS CD (SD) BR) 

100,500, or 2000 ppm by inhalation 
daily from 80 days before mating 
through lactation (6 hr/day) (dams all 
concentrations, sires at highest con-
centration only) 

133,266, or 399 ppm by inhalation on 
days 6-15 gestation ( 3 x 4 hr/day) 
(dams) 

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

266 ppm by inhalation, days 7-14 gesta-
tion (24 hr/day) (dams) 

133 or 399 ppm by inhalation, days 6-13 
gestation (24 hr/day) (dams) 

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) (dams) or 266 ppm by inhala-
tion, days 1-21 gestation (8 hr/day) 
(dams) 

200 or 400 ppm by inhalation, days 
7-16 gestation (7 hr/day) (dams) 

100 or 1000 ppm by inhalation, days 
1-17 gestation (6 hr/day) (dams) 

100 or 400 ppm by inhalation, days 6-15 
gestation (6 hr/day) (dams) 

Teratology/fetotoxicity studies (gavage) 
Nawrot and Staples. 1979 (23) Teratology and fetotoxicity Mouse (CD-I) 0.9, 1.5, or 3.0 mg/kg/day, days 6-15 

gestation or 34) mg/kg/day, days 12-15 

Itostnatal neurobehavioral studies 
Shigetaetal.. 1986(27) 

Kostas and Hotchin. 1981 (28) 

fostnatal cognitive function 

fostnatal neurobehavioral 
development 

Rat (high avoidance or Wistar) 

Mouse (Nya: NYLAR) 

100 ppm by inhalation, day 13 gestation 
until day 48 postnatal 

16,80, or 400 ppm in drinking water 
throughout gestation, lactation, and 
postweaning 
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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 (18). 

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 
2000ppm toluene ( > 99.99% pure) for 6 hr/day (begining 80 days 
prior to mating, excluding day 20 of gestation) and sacrificed on 
day 21 of gestation (19). 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 in a 
study such as this may lie between 500 ppm and the high dose 
(2000 ppm) that was associated with fetotoxicity. 

The association between toluene exposure and fetotoxicity is 
also supported by effects on fetal somatic development in several 
other studies (20-24), which are summarized in Tkble 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, 5 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 
on days 9 to 14 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 radier 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 3.0 mL/kg via gavage on days 6 to 15 
gestation (23). Data from these studies are presented in Tkble 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., < 0.9 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 to399ppm toluene 
on days 1 to 8 of gestation in the study by Hudak and Ungvary (22), 
there was noevidence fora significant degreeof maternal toxici-
ty in rats or mice in any of these studies. Maternal toxicity in rab-
bits did result from exposure to 266 ppm toluene for 24 hr/day on 
days7 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 Ikble 4. 

In addition 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 2000ppm toluene 
for6 hr/day (19) (Ihble 3). Significant increases in incidences of 
SRF among pregnant rats were reported from a variety of exposure 
scenarios (266 ppm toluene for 8 hr/day on days 1 to 21 of gesta-
tion (22) or for 24 hr/day on days 7 to 14 of gestation (21 ) 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 on days 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 study by Litton Bionetics, Inc. for the American Pe-
troleum Institute (26), using GLP procedures and standard 
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Tbble 3. Summary of weight and skeletal retardation in fetuses of dams exposed to toluene 

Reference Species Strain Fetal exposure of dams >teiRht, ft* 
Weight-retarded 
fetuses. % 

Skeletal-retarded 
fetuses, % 

18 3.6 ± 0.25 NR" 14.3 

18 3.3 ±0.22 NR 24.4 
(p < 0.01) 

21 3.94 ± 0.02 2.8 13 
18 3.91 ± 0.02 3.3 31 

(p < 0.05) 

26 3.76 ± 0.02 6.9 6.5 
19 3.75 ± 0.03 17.3 6 
10 3.81 ± 0.03 7.2 0 
10 3.61 ± 0.03 16.0 25 

- ip < 0.05) 
9 3.31 ±0.08 46.0 17 

(p < 0.05) (p < 0.05) (p < 0.05) 

27 3.6 NR NR 
27 3.5 NR No effect 
27 3.8 NR No effect 

115 NR 7 5 
15 NR 10 8 
15 NR 29 12 

(p <0.05) ip < 0.05) 
15 — — — (All dams died) 

14 1.07 ±0.01 6.5 5.0 
11 0.% ± 0.01 27.6 1.9 

(p< 0.01) (p < 0.05) 
15 — — — (All dams died) 

95 0.93 NR NR 
24 0.92 NR NR 
26 0,87 NR NR 

(Significantly 
lower) 

25 0.79 NR NR 
(Significantly 
lower) 

NR No effect NR NR 

15 1.11 NR NR 
16 111 NR NR 
16 1.07 NR NR 

60 33.0 ± 1.06 (M) NR 40 
32.7 ± 0.86(F) NR 

10 33.2 ± 1.88(M) NR 54 
31.9 ± 1.75(F) i NR 

8 All fetuses died 

(19) 

(21) 

(22) 

Rats 

Rats 

Rats 

CR.CD 

CFY 

CFY 

(26) 

(20) 

(22) 

Rats 

Mice 

Crl:COBS 
CD (SD) BR 

CFLP 

Mice 

(R. E. Staples, Mice 
personal com-
munication; 23) 

CFLP 

CD-I 

(24) 

(20) 

Mice 

Rabbits 

CD-I 

NZ 

Control 
2000 ppm (6 hr/day, 80 days 
before 

mating through lactation) 

Control 
266 ppm (24 hr/day, 7-14 dg)c 

Control (24 hr/day, 9-14 dg) 
399 ppm (24 hr/day. 9-14 dg) 
Control (8 hr/day. 1-21 dg) 
266 ppm (8 hr/day. 1-21 dg) 

399 ppm (24 hr/day, 1-8 dg) 

Control 
100 ppm (6 hr/day. 6- IS dg) 
400 ppm (6 hr/day, 6-15 dg) 

Control 
133 ppm ( 3 x 4 hr/day. 6-15 dg) 
266 ppm ( 3 x 4 hr/day, 6-15 dg) 

399 ppm (24 hr/day, 6-15 dg) 

Control 

133 ppm (24 hr/day, 6-13 dg) 

399 ppm (24 hr/day. 6-13 dg) 

Control 
0.9 mL/kg (3 x 0.3 mL. 6-15 dg) 
1.5 mL/kg(3 x 0.5 mL. 6-15'dg) 

3.0 mL/kg (3 x 1.0 mL. 6-15 dg) 

3.0 mL/kg (3 x 1.0 ml . 
12-15 dg) 

Control 
200 ppm (7 hr/day .7-16 dg) 
400 ppm (7 hr/day. 7-16 dg) 

Control (24 hr/day, 7-20 dg) 

133 ppm (24 hr/day, 7-20 dg) 

266 ppm (24 hr/day. 7-20 dg) 
'Means ± SD. 
bNR. 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 (19) are 
summarized in Table 5, Prolonged maternal exposure to 2000 
ppm toluene for 6 hr/day before and during gestation clearly had 

a marked 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 et al. (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 postnatol 
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, and rabbits. 

Reference Species Exposure group, ppm Maternal mortality, % 
Maternal,weight gain 
through gestation. % 

Maternal liver weight, 
relative % 

(19) Rat Control 0 45.1 4.5 
100 0 44.3 NR* 
500 0 42.5 NR 

2000 0 43.9 4.9 
0 0 41.2 NR 

2000 0 42.6 NR 
(20) Mouse Control 0 NR NR 

133 0 NR NR 
266 0 NR NR 
399 100 NR NR 

Rabbit. Control 0 12.7 34) 
133 0 94) 3.0 
266 25 5.0* 3.6* 

(21) Rat Control 0 68.8 4.25 
266 0 65.8 4.37* 

(22) Rat Control6 0 52.4 NR 
399* 9.5 41.8 NR 

Control6 0 46l6 NR 
266e 0 44.1 NR 
399d 35.7 444) NR 

Mouse Control 0 NR NR 
133 0 NR NR 
399 too NR 

(23) Mouse Control NR NR NR 
0.9 mL/kg* NR NR NR 
1.5 mL/kg- NR NR NR 
3.0 mL/kg* NR NR NR 
3.0 mL/kg* NR NR1 NR 

(24) Mouse Control 0 12.7" 7.69 
0 11.7* 7.23' 
0 10.6" 6.93' 

'NR. data not reported. 
"Exposed 24 hr/day on days 9-14 of gestation. 
Tîposed 8 hr/day on days 1-21 of gestation. 
^Exposed 24 hr/day on days 1-8 of gestation. 
cDose administered by gavage on days 6-15 of gestation. 
'Dose administered by gavage on days 12-15 of gestation. 
'Reported to be significantly lower than control value, but magnitude of effect or probability value not reported and no parallel control 
"Calculated on the basis of the reported increase in body weight (grams) and the mean initial body weight of the dams. 
'Reported to be significantly lower than control value. 
•p < 0.05. 

group included in study. 

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 3.0 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 othér 
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 well-controlled and well-
conducted study caused retardation of both fetal and postnatal 
development (79). Results from this study are supportai 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 (19,27,28). 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 fecial and visceral malformations, 
have not been reported in nonhuman species. It is clear, however, 
that exposure to toluene may present a hazard to the developing 
organism. 

The NQAEL from the IRDC study in rats is 500ppm (79). Ex-
posure of rats to 500 ppm of toluene in air for 6 hr/day is 
estimated to result in a total daily intake of 112.5 mg/kg/day (Tkble 
6). Adverse effects (low fetal weights at term) were reported to 
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Htble £ Postnatal pup mean body weights (grams) for rats i f f ) and mice (24). 

Postnatal day (sex) 
Rats 

4 BR" 

4 AR 

14 

21 

Mice 

21 

(M) 
(F) 
(M) 
(F) 
(M) 
<F) 
(M) 
(F) 
(M) 
(F) 

0(M+F)* 

6.5 
6.0 
9.0 
8.7 
9.0 
8.6 

22.8 
22X> 
36.1 
34,8 

Toluene concentration, ppm 

1.36 
6.53 

400 

1.52 
7.15 

Tbluene concentration, ppm 
100 (M+F) 500 (M+F) 2000 (M+F) 2000 (M) 

6.4 6.4 5.7f 6.4 
5.9 6.2 5.3f 6.1 
8.9 8.9 7.8* 9,3 
8.4 8.7 7.2f 8.9 
8.8 8.8 7.8f 9.3 
8.4 8.7 1.2* 8.9 

23.9 22.0 19.6* 23.9 
22.8 21.3 18.3' 22.9 
38,9 35.8 31.1t 38.9 
37.4 35.0 29.5* 37.3 

^remalexposure , male (M) or female (F), parental groups that are not indicated were not exposed to toluene 
BR, before reduction m litter size to eight pups/litter; AR, after reduction in litter size 
p < 0.05. 
> < 0.01. 

2000 (F) 

5,9* 
5.5* 
3.1 
7.6t 

8.1* 
7.6* 

19.7' 
18.2t 

30.8f 

28.8* 

Table 6. Estimated total daily intakes for humans, mice, and rats exposed to toluene. 

Species 
Human1 

Mouser 

Rat' 

Exposure 
100 ppm (inhalation) (375 mg/m3) 
500 ppm (inhalation)* (1875 mg/m3) 
200 ppm (inhalation) (750 mg/m3) 
133 ppm (inhalation) (500 mg/m3) 
400 ppm (inhalation) (1500 mg/m3) 
400 ppm (inhalation) ( 1500 mg/m3) 
133 ppm (inhalation) (500 mg/mJ) 
266 ppm (inhalation) (1000 mg/m3) 
399 ppm (inhalation) ( 1500 mg/m3) 
0.9 mL/kg (gavage)' 
1.5 mL/kg (gavage) 
3.0 mL/kg (gavage) 
100 ppm (inhalation) (375 mg/m5) 
266 ppm (inhalation) (1000 mg/m3) 
500 ppm (inhalation) (1875 mg/m3) 
266 ppm (inhalation) (1000 mg/m3) 
399 ppm (inhalation) (1500 mg/m3) 
2000 ppm (inhalation) (7500 mg/m3) 

'Human respiratory volume estimated to be 1250 L/hr. 
"Exposure level reported to cause euphoria in humans. 
cMouse respiratory volume estimated to 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. 

on per day, 
hr 

Estimated absorption, 
% 

Body weight, 
k(? 

Total daily intake, 
mjj/kg/day 

8 50 55 34 
6 50 55 127.5 
7 50 0.03 157.5" 

12 50 0.03 180 
6 50 0.03 270 
7 50 0.03 315" 

24 50 0.03 360" 
12 50 0.03 360" 
24 50 0.03 1080" 

100 0.03 780° 
100 0.03 I300d 

100 0.03 2600" 
6 50 0.3 22.5 
8 50 0.3 80" 
6 50 0.3 112.5 

24 50 0.3 240" 
24 50 0.3 360" 

6 50 0.3 450" 

have occurred in rats of a different strain at an total daily intake of 
80 mg/kg/day (22). The questionable quality of this and other 
studies that provide apparent NO AELs that are lower than 112.5 
mg/kg/day make itinappropriateto use such data in calculating an 
exposure level that wouldbeconsidered acceptable for humans. 

If 112.5 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-
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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 Monsenat for her contributions 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 

A B S T R A C T Developmental toxicologists 
have investigated the interactive effects from con-
current exposures to a variety of chemical and 
physical agents, including therapeutic drugs, in-
dustrial agents, and some biological organisms or 
their toxins. O f 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 variable. Frequently, only small 
numbers of animals were included, and.very few 
dose levels were evaluated. Maternal toxicity was 
rarely discussed. Time-efféct relationships were ex-
amined 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 odditivity 
and interactions in developmental toxicology: od-
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 developmental^ toxic if given indi-
vidually, is significantly less than the sum of the 
effects of the agents administered separately); po-
tentiation (the increased effect of a developmental 
toxicant by concurrent action of another agent at a 
dose that is not developmentally toxic); synergism 
(the combined effect of two or more developmen-
tal 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 Wile /-Uss, Inc.* 

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 C86) 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), prénatal administration of a 
chemical affecting subsequent susceptibility to toxicity 
(e.g., Bus and Gibson, '75; Rustia and Shubik, '79; Vos, 
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; 
Chemoff et al., '87) or studies conducted in vitro (e.g., 

Men and wonv_-n are ordinarily exposed concurrently 
to several chemical and physical agenls in the work-
place and general environment, and to numerous drugs 
a.id biologic agents. Interactive effccts (used typically 
in this paper in the generic sense, implying any inter-

Rcceiv-d May 4, 1993; acccp-ed September 29, 1993. 

Address reprint requests to U K Nelson, CDC. NIOSH. DDBS (C-24). 
4676 Columbia Parkway, Cincinnati. OH 45226. 

3 1994 WILEY-LISS. INC. Th is arti. le is a US Gov-
«•rnment work and, such, is in the public domain in the 
United States of America. 
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chick embryo; Landauer and Clark, '62, '64), including 
embryo culture (Juchau et al., '85; Kwasigroch and 
Skalko, '85). 

As discussed by Skalko and Kwasigroch Cfi.'V inter-
actions can be either pharmacokinetic (altering the ab-
sorption, biotransformation, distribution, or disposi-
tion nf chemicals) or pharmacodynamic (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 (Hideout 
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 fi 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 C91) 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; consequently, 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., KOnstler and Klein, '88; Goldstein et al., '90) or 
from the treatment (e.g., Chou and Rideout, *91) point 
of view. Rideout and Chou C91) 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 sura 

of the effect* of each dose alone, and consequently be 
defined as antagonistic. Studying doses at or near the 
ceiling of effect may lead to inaccurate predictions of 
the interactive effects at lower doses. Caution is there- » 
fore required when extrapolating from studies using 
single or a limited range of doses. What is needed to 
determine the nature of an interaction 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. Furthermore, defini-
tions depend on tfie 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. C85). These investigators administered 12, 17, or 
22 tig/kg TCDD and 300, 600, or 900 iigfeg TCDF to 
groups of approximately 10 C57BL/6N mice on gesta-
tion day 10. Combinations included 12 + 300 and 12 + 
600 tig/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 defi 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 observed. 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, W> and by Berenbaum C89). 

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 ('91 ) 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 I. Terms u s e d for literature search on 
interact ions in deve lopmenta l toxicology 

Developmental toxicology 
Developmental neurotoxicology 
Teratology 
Behavioral teratology 
Reproductive toxicology 
Prenatal 
Postnatal 
Gestational 
Birth defects 
Anomalies 
Congenital 
Intrauterine 
In utero 
Embryonic 
Fetal 
Organogenesis 
Parental 
Placental 
Transplacental 

Interaction 
Enhancement 
Additive 
Potentiation 
Synergistic 
Antagonism 
Agonist 
Increase 
Reduction 
Prevention 
Mitigation 
Amelioration 
Alleviation 
Modulation 
Concurrent 

[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 summarizes (moving across the table) the 
agents i n vos' gated, doses and routes of administrai, ion 
of test agei.ts, duration between doses (Dose ti^e), 
day(s) of gestation (GD), test species/strain, number of 
animals per group, percent of fetuses affected (gener-
ally both resorptions and malformations; in some cases 

only one effect was reported), nature of the interaction 
effect (including 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., Caffeine 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 ( s l% 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-agont effects; a bet-
ter approach wr -Id have involved USP of a measure of 
variability (e.g. .->iandard deviation or standard error 
of the mean) for each study, bui this information was 
often not reported in the papers, and the effort to pro-
vide that information in this review was prohibitive), 
and 36% of the doses produced effects greater than ad-
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TAOI .R 2. Key elements of interaction studies completed la developmental toxicology 

Agent• Ooee Species/ % I f f e e t 1 

I iaveetigated seeee time OO1 s t rUn Oroup Af foot2 % Kept Cale i Reference 
Acetasolaal.de «SO ag/kg, l p • f T 9 33+ 31 storch fi 
AaLloride 0.0a ag/kg, lu in) S • Layton, 
coablnatLon 4S0 • 0.02 mq/kt) 13 16+ 20 S6% red ant •73 

Aeetatolaalde 100 ag/kg, po •am? 9 CS7BX./6J 11 8 + 12 Kucsuk 6 
290 ag/kg • alee 13 7 + 26 Scott, '64 
375 ag/kg 10 11 12+ 79 
900 ag/kg 14 23* 79 

CedaLua 1.03 ag/kg, lp 9 11 3 + 0 
Sulfate 2.97 ag/kg 11 1 * 1 

3.66 ag/kg - 12 9 + 1 0 
9.19 ag/kg 12 19+ 71 
7.72 ag/kg 3 62+100 

coabinit ions 100 • 1.03 ag/kg 11 10+ 32 187% pot syn 
290 + 1.03 ag/lrç 11 27+ 72 275% pot syn 
100 • 2.97 ag/kg 10 9 + 66 441% pot syn 

Aeet a so1aside 500 ag/kg, pe 9 swv aiee 6 7 + 2 
750 ag/kg 10 4 + 5 
1000 ag/kg 12 13+ 24 

Cadalua 3 a 1.03 ag/kg, Lp 6 10 9 + 0 
Sulfate 3 a 2.97 ag/kg • 13 43+ 6 

3 a 9.19 ag/kg 9 6 52+ 11 
9.19 ag/kg 11 7 * 1 
7.72 ag/kg 9 62+ 0 

coabinatloae 900 + Sal.03 ag/kg 8 5 • 33 211% pet sya 
790 • 3sl.03 ag/kg 11 16+ 43 328% pot syn 
1000+ 3al.03 ag/kg 10 25+ 27 113% pot add 
1000» 3a2.57 ag/kg 12 57+ 62 162% pot syn 
1000+ 3*5.15 ag/kg 5 94+100 194% pot syn 
1000 • 5.15 ag/kg 6 39+ 32 156% pot syn 

Acetasolaaida 350 ag/kg, po eaae 10 wietar 77 9 + 21 a i t t e r et 
Caffeine 75 ag/kg, Lp • rat 7f 8 + 0 a l . , *62 
eeabinatioa 350 + 75 ag/kg 11 7» 18+ 58 200% pot syn 

Agents 
investigated 

Ooea «peoiee/ % , • f f e c t 1 Agents 
investigated Doeee t l M GO1 etrela Group Affect2 % Kept Cale Reference 

Acetaeolaaide 1000 ag/kg, sc aaaa 9 CS7BL/ 10 47 Beck 6 
200 ag/kg, se 6JBX alee 10 9 Ortoeao, 

caf fe ine 50 ag/kg 10 6 •91 
eenbiaatioae 1000 • 50 ag/kg 

200 • 50 ag/kg 
10 
10 

61 
27 

147% pot syn 
199% pot eyn 

Acetasolaaida 390 ag/kg, po 10 01star '14 20 Ogea 6 
Pbenylephrine 7.5 ag/kg, sc 

10 ag/kg 
12.5 ag/kg 
15 ag/kg 

-19 
a la 

• 
11 

rata 7 
7 
7 
7 

0 
0 
0 
0 

Scott, '66 

Pheaocyboaa- 15 ag/kg, se* -49 t o - -
eaiaa -79 « • 

Praaoeia' 5 ag/kg, po a la 
ceabinatlena 350 + 7 . 5 ag/kg 

390 + 10 ag/kg 
390 + 19 ag/kg 
350 + 12.9 ag/kg 
3SO + 12.9 + 19 
380 + 12.9 + 9 
390 + 19 ag/kg* 
390 + 9 ag/kg 

8 
6 
19 

11 
14 
17 
29 

31 
34 
94 
49 
6 
4 
9 
8 

199% Lac syn 
170% Lac syn 
270% Lac eyn 
229% Lae eyn 
30% dee aat 
20% dee eat 
49% dee aat 
40% dec aat 

Acetasolaaida 390 ag/kg, po aaaa 10 tflstar 12 6 + 22 Ogea A 
SerotonLa 10 ag/kg, ec • rata 6 1 + 0 Scott , '69 
Srgotaaiaa 10* ag/kg, po 11 9 8 + 0 
n icot ine 9 ag/kg, sc 9 7 + 0 
Claapiag of Claaped horn 4 7 + 0 

Oterue Pacl••pel horn 4 0 + 0. 
coatoiaatloaa 350 + 10 ag/kg 

390 + 10* ag/kg 
13 
11 

14+ 92 
39+ 66 

236% pot syn 
309% pot eyn 

390 + 9 ag/kg 9 16+ 90 227% pot eya 
390 ag/kg + Claap 

227% pot eya 

Claaped horn 7 16+ 93 241% pot eya 
Oneleaped horn 7 7 + 39 177% * pot 

(continued) 
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I ADLL ** rvcy c re iw"» -

Agoato 
lnvootigatoj^ 
Jteotasolaaido 

(Sodium) 
Sine 

Deficiency 

coabinationo 

Acotaaolaaide 
(Sodlvua) 

Sine 
Deficiency 

ceabinotLona 

Act loony c in D 
C«((«ilM 
coabinotioa 

Doits 
8S0 ag/kg, P° 
0 in dl«t 
4.S tif/9 d l # t 

9 Mg/9 diet 
100 tiÇ/9 dUt 
1000 1*9/9 diet 
890 + 0 
8S0 + 4.9 
8S0 • 9 
8 SO • 100 
890 + 1000 
6S0 ag/kg, po 
0 in diet 
4.S M9/9 diet 
9 M9/9 4i«« 
100 tiq/q diet 
1000 M9/9 diet 
8 SO + 0 
8S0 + 4.S 
8S0 + 9 
8S0 + 100 
8S0 • 1000 

0.2 ag/kg, iP 
ISO ag/kg, lp 
0.2 » lso «g/^g. 

timm 
10 

10 

ipociao/ 
i t r t U 
CBJk aice 

8HV aice 

NIltAT 
rat 

• / Group » , Affect1 Bffeet* 
% Mpc cale Refer* oca 

S fUcJoMn 6 
Burlay, 

s 9$ '83 
s 63 
9 92 
7 94 
s 44 
5 100 
S 87 138% int ayn 
8 80 194% int ayn 
7 92 104% int add 
8 93 83% int ant 
8 -

8 100 
S 42 
S 0 
7 0 
4 8 
8 71 141% Lnt ayn 
S 47 112% int add 
7 6 - int pot 
7 11 - int pot 
7 8 100% int add 

77 
147 
107 

12 + 
13 • 
48 '+ 

8 
7 
8 140% pot_53r5_ 

fl itter at 
al . t '62 

Ageote 
U v M t i j t U d 
JkctineayciA 0 
ProgtctaroM 

• tatrone 
DRA 

itaAtlooi 

Aetinaaycin D 
coablnetlene 

OONI 
0.2 ag/kg, lp 
0.4 ag/kg, lp 
2 «g/100 g, la 
0.S pg/lOOg, la 
2 ag/kg, ip 
200 ag/kg, ip 
2* ag/kg, ip, 
200* ag/kg, ip 
0.2+ 2 ag • 0.9j«g 
0.4* 2ag • O.Spg 
0.2 0.2 
0.2 
0 . 2 
0.4 
0.4 
0.4 
0.4 
0.2 
0.4 _ 
0.2+ 2 

2 «9/1* 
2* ag/kg 
200 ag/kg 
200" ag/kg 
2 W/kg 
2* ag/kg 
200 ag/kg 
200* ag/kg i/kg, lp 
/kg, ip 

t l i 

t r M t 
a,4,6, 
8,or10 
diyt 

0.4* 2 
0.2 
0.2 
0.2 
0.2 
0.4 
0.4 
0.4 
0.4 

ag • O.Spg 
• O.Spg 

2 «g/kg 
2* ag/kg 
200 ag/kg 
200* ag/kg 
2 ag/kg 
2* ag/kg 
200 ag/kg 
200* ag/kg 

CD1 Spool**/' 
etraia 
hiaattra 

Affect2 I f foot3 

% ftept Cale 

4 61* 17 
3 100+ 0 
3 14+ 10 

3 8 + 0 

3 3 + 0 
2 32+ 21 92% rod aat 
died • 

2 29 + 0 34% rod aat 
3 76 + 0 94% rod add 
9 7 + 0 8% rod ant 
9 18 + 0 22% rod aat 
died -

diod -

3 100+ 0 93% rod add 
diod -

3 70+ 31 
died -

2 21+ 40 93% rod ant 
diod -

3 2 2 + 0 19% rod ant 
3 90 + 0 43% rod Ant 
9 8 + 0 7% rod ant 
9 11+0 10% rod aat 
2 100+ 0 -

diod -

3 44 + 0 - red ant 
2 96 + 0 - rod ant 

tofamca 
Slia 4 
DlFaolo, 
•70 

(continued) 
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TAULE 2 Key elements of interaction studies completed In developmental toxicology (continued) 

" 1 
j i j j r r j ç t I 

AÇSQtS 
Investigated 

6-Jwinonico-
tintfflide 

Niacin 
coobLnatlone 

Dosee 

26.- - i i p 

low (control) 
high - 1 hr 

- 4 hr 
- 12 hr 
- 1 day 
- 3 deye 
- 1 
- 2 
« 1 annth 

19.73 ag/kg , l p 
low (con t ro l ) 
high - 1 hr 

- 4 hr 
- 12 hr 
- 1 day 
- 3 daye 

- 2 mka 
• 1 aoath 

Doe* 
t lA* 

over-
lap 

• t r a i n 

CS76L/6J 
a lee 

A/J a l ee 

s i 
16 
16 
18 
24 
26 
26 
23 
22 

47 
18 
24 
18 
29 
21 
17 
16 
49 

Affec t 2 

52 
26 
34 
26 
23 
24 
27 
23 
22 

68 
99 
93 
47 
42 
42 
49 
60 

flffectJ 

%Reg^Ca lo 

50% 
65% 
50% 
44% 
46% 
52% 
44% 
42% 

81% 
78% 
69% 
62% 
62% 
66% 
88% 
94% 

red a a t 
red a a t 
red a a t 
red ant 
red a a t 
red an t 
red ant 
red a a t 

red a a t 
red aa t 
red a a t 
red a a t 
red ant 
red an t 
red an t 
red ant 

Pol lard * 
Praeer , 
•73 

2-Aalno- l ,3 , 
4 - t h i a d i a s o l e 

Nicotinamide 

qoabtaat loae 

100 ag/kg , i p 
50 ag/kg 
25 ag/kg 
10 ag/kg 
5 ag/kg 
50 ag /kg . l p 
100 ag/kg 
100 + 60 ag/kg 
100 ag/kg 
100 + 50 ag/kg 
100 ag/kg 
100 + 50 ag/kg 
100 ag/kg 
100 + 50 ag/kg 
100 ag/kg 
100 » 50 ag/kg 

11 Wist* 
ra t a 

24 
5 
6 
6 
6 
4 
6 
7 
24 
9 
6 
6 
6 
6 
10 
6 

38+ 95 
10+ 29 
1 + 2 0 
3 + 3 
6 + 4 
4 + 2 
100+ 0 
10 + 5 
38+ 99 
7 + 0 
10+ 96 
16+ 12 
22+ 99 
10 + 6 
9 + 9 
3 + 7 

8eeudoln« 
•73 

19% red 

14% 

ant 

an t 

26% red aa t 

19% 

63% 

aa t 

aa t 

Ageate 
taveetlgate^ Poeee t l i 00' 

Species/ 
• t r a i n group Affec t 2 

t f f e o t 1 

% ftaptCale tofaience 

2-Aaiao- l ,3 , 
4 - th ladLate le 

• i c o t iaaa lde 
SAD 
L-tryptophaa 
Qulaol la le 

Acid 
L-kynurenine 

S u l f a t e 
• I c o t t a l e 
Acid 
L-tryptophaa 

100 ag/kg, l p 

50 ag/kg 
50 ag/kg 
100 ag/kg 
200 ag/kg 

100 ag/kg 

100 ag/kg 

10 ag/kg 
29 ag/kg 
80 ag/kg 
100 ae /ke 

11 Ulster 
r a t e 

24 

9 
11 
9 
11 
11 

6 
10 
10 
9 

38+ 99 

7 + 0 6 + 0 
6 + 4 
14+ 16 

12 + 3 

4 + 0 

18+ 41 
8 + 1 9 
11 + 5 
7 + 0 

Beeudoia, 
•76 

Arsenate 
(Sodlua) 

BAL 
combination 

40 ag/kg , l p 

50 ag/kg, ec 
40 + 50 ag/kg 

SAP/ICR 
a lee 

-4 hr 

+4 hr 

16 

15 
19 
16 
19 

29+ 94 

9 + 0 
19+ 17 
14+ 10 
2 7 + 9 

9% p r t aa t 
9% p r t aa t 
9% p r t aa t 

21% p r t ant 

11% p r t aa t 

3% p r t aa t 

44% p r t ant 
20% p r t ant 
12% p r t ant 

9% ant 

39% a l l ant 
26% a i l aa t 
39% a l l ant 

flood 6. 
Pike, '72 

Araeal te 
(Sodlua) 

BAL 
eoabiaat lona 

Areenlte 
combinations 

12 ag/kg, l p 

30 ag/kg, ac 
12 + 30 ag/kg 
12 + 30 ag/kg 
12 + 30 ag/kg 
12 ag/kg 
12 + 30 ag/kg 
12 • 30 ag/kg 
12 • 

CD-I a l ee 23 90+ 33 

11 

21 18+ 27 54% p r t aa t 
21 28+ 14 51% p r t ant 
29 38+ 19 64% 7prt aa t 
24 67 82% - ? 
21 71 33% p r t ant 
21 29 93% - -
23 61 

Hood 6 
vede l -
Nacrander, 
'64 
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TABLE 2. Key e lements of interaction s tudies completed in deve lopmenta l toxicology (cont inued) 

Ageato Ooso 
t i a o GO1 

Spec ies / 
s t r a t a 

• / 
Group A f f e c t 1 

I f f e c t 1 

% Rapt Calc Xafereooe 

Arsonlc 
Hypo r t he rn ia 

Arsenic • 
Hyperthermia 

10 ag/kg , ip 
50» 55, 60 o l n . 
water incubator 
1 40*C 
Combination 1*2,3 

hr 

7 

8 
8 

8 

Haaster 18 
20 

31 

S • 2 
7 ^ 6 

12* 39 299% ayn ayn 

Fera 6 
Ki lhàa , 
•77 

Arsenic • 
Hyperthermia 

0.321 M oeao t i c 

•SO a l n . water 
incube t . 6 30«C 
0.462 H ooBBtlC 

1*2,3 
hr 

7 

6 

8 

6 

10 

13 

10 

6 + 4 

9 • 16 

9 * 0 

2307%add ayn Hanlon 6 
Fera , * 66 

puap 
•SO a i n . water 
i ncubâ t . 6 39*C 

7 8 17 17+ 39 3297%add ayn 

Aspi r in 

Toluene 

Glycine 

eoab ina t ione 

12$ ag /kg , po 
230 ag /kg 
900 ag/kg 
1000 ag /kg 
1000 ag /a» , dur -
2000 ag /a* a t ion 7 
3600 ag /a* 
2900 ag /kg , po 
9000 ag /kg , po 
290 • 1000 
290 • 2000 
290 + 3600 
290 • 3600 + 2900 
290 + 3600 • 9000 

days 
9-127 

-2 hr 

11 cry r a t e 18 
16 
20 
13 

20 

19 
14 
16 
19 
18 

6 + 9 
11 + 9 
9 • 28 
68+100 

7 • 3 

9 • 13 
11+ 26 
13+ 37 
8 + 19 
8 + 11 

ad pot 7 
ad pot 7 
167% pot ayn 
100% rod add 
63% rod aa t 

Ongvary e t 
a l . , '83 

AT 99440 
t typercholes t -

r o l e a i a d i e t 

90 ag /kg /day , po 
-3 weeks, through-
out g e s t a t i o n 

saao 2, 
3, 
4 

V l s t a r 
r a t s 

10 
7 

6 

88+100 
21+ 12 

30+ 92 37% rod an t 

Rous e t 
a i . , '79 

Ageato 
Dooeo 

Doee 
t i a o GO1 

Species / 
• t r a i n 

»/ 
Group Af fec t 2 

S f f o c t 3 

% llopt Cale Referont* 

9 -Asacy t id iae 

C a f f e i n e 

coab ine t i ons 

0 .2 ag /kg , i p 
0 .4 
0 .49 
0 .9 
0 .6 
0 .7 
0 .6 
1 .0 
928 itq/tlt, SC 
o a a o t i c puap 
0 .9 + 928 
0 .9 • 926 
0 .6 + 132 
0 . 6 • 264 
0 . 6 + 926 
0 .6 • 926 
1.0 • 132 
1.0 + 264 
1.0 • 926 
1.0 • 928 

24 
houra 
0*24 
24-48 
0-24 
0-24 
0-24 
24-48 
0*24 
0-24 
0-24 
24-48 

13 J e l 
Wistar 
r a t s 

7 
7 
7 
19 
12 
7 
7 
12 
17 

IS 
19 
19 
14 
19 
15 
19 
19 
16 
19 

7 + 0 
7 + 0 
7 + 44 
6 + 97 
6 + 98 
7+ 100 
7+ 100 
7+ 100 
9 + 0 

14 + 3 
6 + 31 
6 + 80 
13+ 94 
20+ 31 
9 + 72 
9 + 9 4 
10+ 68 
21+ 48 
11+100 

24% rod ant 
46% rod an t 
79% rod a a t 
63% rod aa t 
44% rod ant 
70% rod a a t 
93% 
73% rod an t 
99% rod a a t 
96% 

Kur loh i ta 
& Zhara, 
•67 

(continued) 
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TABLK 2. Key elements of interaction studies completed in development .I toxicology (continued) 

Ageote Dose Sp*eiee/ % , • f f e e t 1 

inves t iga ted Ooeee t i n e GO1 • t r a i n Group Affeet* % Rapt Calc Reference 
5-A*acytiJir..- 0 .6 ag/kg 13 • ! - : I . 15 7 + 94 Kurishl ta 
cobal t 10 ag/kg, ee w. t a r 13 7 . 0 I 6 Xtiara, 

Chloride 
10 ag/kg, ee 

ra- j •90 
Clnnaa- 100* ag/kg, se 13 8 » 0 

aldehyde 
100* ag/kg, se 

combinations 0 .6 + 2.9 ag/kg saaa 15 6 « 41 47% red ant 
0 . 6 + 9 ag/kg eaaa 13 6 + 21 27% red ant 
0 .6 + 10 ag/kg eeae 15 5 + 7 11% red an t 
0 .6 + 10 ag/kg -24 hr 15 5 + 9 5 93% - add 
0 .6 + 10 ag/kg - 6 hr 15 6 + 95 94% - add 
0 .6 + 10 ag/kg - 3 hr 14 6 + 55 56% red ant 
0 .6 + 10 ag/kg - 1 hr 15 6 + 1 1 16% red ant 
0 .6 + 10 ag/kg 1 hr 13 6 + 49 51% red ant 
0.6 + 10 ag/kg 3 hr 15 6 + 96 99% - add 
0 .6 + 90* ag/kg eeaa 15 13+ 90 95% red add 
0.6 • 79* ag/kg eaaa 15 29+ 70 96% red add 
0.6 + 100* ag/kg eaaa 15 40+ 50 63% red ant 
0 .6 + 100* ag/kg -6 hr 13 6 + 91 69% . - add 
0 .6 + 100* ag/kg - 3 hr 15 3 + 75 72% red ant 
0 .6 +100* ag/kg - 1 hr 15 4 + 51 90% red ant 
0 .6 + 100* ag/kg 1 hr 15 36+ 49 60% red ant 
0 .6 + 100* ag/kg 3 hr 15 31+ 61 64% red an t 
0.6 + 100* ag/kg 6 hr 14 16+ 63 74% red an t 
0 .6 • 100* ag/kg 12 hr 15 6 + 77 76% red aa t 
0 .6 • 100* ag/kg 24 hr 15 6 + 60 79% red aa t 
0 .6 + 100* ag/kg 30 hr 14 5 .+ 94 91% - add 

9-Aaacytldlna 2 ag/kg, i p 11 DOI mice 21 11 + 0 Schaahl, 
X - i r r a d i a t i o n 200 red 33 6 + 1 4 •79 
combination 2 ag/kg + 200 red - 2 hr 26 6 + 1 9 70% - ant7 2 ag/kg + 200 red 

+2 h r 30 6 + 1 4 67% - aat7 

Ageate Ooee Speoiee/ » , B f f e e t 1 

i nven t l ee ted ooeee t ime OD1 s t r a i n Group Affect 2 % Rapt Cale Reference 
Bensene 1763 ag/a> 4 h r / M M 4 white Vosovaya, 

day, 6 days/week o r r a t a •79, *76 
fo r 6 months 6 9 16 
370 ag/a* 4 hr /day mo 
6 daye/ week f o r 4 • 
aoatha 1 -

Olehloro- 97 ag/a* 4 hr /day . 21 
ethane 6 day s/«teak fo r 6 

aoatha 
8 36 

19 ag/a* 4 hr /day. i 
6 days/week f o r 4 
aoatha 

combinatlone 1210 • 30 ag/a* 4 7 50 69% lac add 
hr /day, 6 days/ 
w t k f o r 6 aoatha 
310 + 11 ag/a* 4 
hr /day, 6 day*/ 
week fo r 4 aoatha 

9-Broao- 300 ag/kg 10 a lee 7 6 Skalko 6 
deoayurldiae 

300 ag/kg 
Kwaslgroch 

Cef fe ine 200 ag/kg 3 '83 
combinatlone 3 0 0 + 2 0 0 ag/kg 3 hr 69 991% anh eyn 

3 0 0 + 2 0 0 ag/kg 1 hr 44 400% eah eyn 
300 + 200 ag/kg eaaa 26 299% eah eyn 
300 + 200 ag/kg - 1 hr 27 249% eah eyn 
3 0 0 + 2 0 0 ag/kg - 3 hr 32 291% eah eyn 

9-Breao- 900 ag/kg 10 t a t a l ee 13» 7 + 67 Skalko a t 
deoxyurldiae 2000 ag/kg 167 46+ 99 a l . , '76 

Bydrovyurea 100 ag/kg, lp 107 3 + 4 
290 ag/kg 117 6 + 0 
900 ag/kg 107 30 + 6 
790 ag/kg 117 66+ 43 

coabinat lona 500 + 290 ag/kg saaa 127 19+ 21 44% red ant 
900 + 250 ag/kg - 1 hr 127 10+ 10 24% red ant 

-500 +250 ag/kg - 3 hr 127 6 + 69 113% - add 
2000 + 250 ag/kg - 3 hr . 117 96+100 128% - eyn 
2000 + 250 ag/kg - 5 hr 127 100+ - • 

2000 +250 ag/kg -7 hr 127 55+100 100% - add 

f continued i 
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TABLE 2. Key e lement* of interact ion studies completed In deve lopmenta l toxicology (continued) 

A f t O t l Dooe spool**/ % 2 
I f f e e t 3 

i n v e s t l o t t e d Doeee t l a e GO1 e t r a i n Group A f f e c t 2 % Rapt Cale Kefaronce 

Cadaiua 100 ppa in water aaao 0 - ITRC 8 i s • a flaxena e t 
A e t c i t * 6* a lb ino a l . , <86 

Lindane 20 eg/kg , po 14 r a t a 8 174- 13 
combination 100 pfxa • ao ag /kg 7 25* 42 126% ine ayn 

Cadaiua 2 .0 ag /kg , i v 7 Baaater 7 98 Ha to r ' e t 
Chlor ide 

2 .0 ag /kg , i v 
a l . , '90 

R-bensyl-D- 2.2 a a o l / k g , i p 6 0 
glueamine-

R-d i | hyd rosy - 2.2 n o l / k g , i p 6 0 
e t h y l ) a a i n e 

4 -Carbosyaa i - 2 .2 m o l / k g , i p 6 0 
d o p l p e r l d l n e 

K-ae thy l -0 - 2.2 à a o l / k g , i p 6 3 
g l u c a a i n e -

D l t h i o -
ca rbaa* toe 

coeb ina t ione aaao (2 .0 ag /kg + IS Bin 6 0 p r t ant 
(aaao o rde r ) 2 .2 aao l /kg ) 6 0 p r t ant 

6 4 4% p r t ant 
6 7 7% p r t ant 

24 hr 6 94 
6 $9 60% - ant 
6 99 60% - ant 
6 100 -

Cadaiua 16 MM/kg, i p saaa 9 Via tar 12 29 G a r c i ' 6 
Chlor ide 

16 MM/kg, i p 
r a t a Lee, '81 

t i n e Ch lo r ide 16 *N/kg, i p 10 2 
coèb ina t ion 16 + 16 «M/kg 19 0 p r t ant 

Agon t a 
i n v e s t i g a t e d Doeee 

il 

gp* 
Spool**/ 
• t r a i n Group A f f e c t 2 

SffOOt3 

% Rapt Calc Reference 

Cadaiua 
Chlor ide 

t i n e D e f i c -
iency 

c e a b i n a t i o n e 

0 .9 ppa d i e t (daye 
9-14) 
0 .9 ppm d i e t (daye 
1-16) 
10 ppm d i e t (1-16) 
90 ppa ( c o n t r o l ) 
d i e t (days 1-16) 
10 ppa+2 ag /kg , i p 
90 ppa+2 ag /kg , i p 

- -

8 . ICS a l e e 

16 

9 

14 
14 

19 
13 

96+100 

100 

3 + 2 
. 3 + 0 

22+ 19 
8 + 1 2 

164% pot sya 

Sato e t 
a l . , <89 

Cadaiua 
S u l f a t e 

Biaauth 
N i t r a t e 

coab ina t ione . 

2 .9 ag/kg , i p 
9 .0 ag /kg , l p 
7 .9 ag /kg , ac f o r 
3 dayo 
2 .9 ag/kg + 7 .9 

ag/kg s 3 days 
9 .0 ag/kg + 7 .9 

aQ/kg s 3 days 

p ro -
t r e a t -
aont 
with 
61 f o r 
3 daye 

( -
4, 
9, 
6) 
7 

ICS a l e e 11 
9 
10 

11 

s 

33, 37 
62, 83 

0, 0 

11, 29 

34, 61 

92% aae ant 

66% aae ant 

Barttee 6 
Hayaehi, 
• 89 

Cadaiua 
S u l f a t e 

Mercuric 
Ace ta te . 

combinatlone 

6 j o o l / k g , l p 
12 pao l /kg 
6 pao l /kg , l p 
12 j a » l / k g 
12 + 6 j f l » l / kg 
13 + 6 m o l / k g 

-17 t o 
26 
daye 
•3 
daya 

9 C97BL/6J 
a l e e 

8 

8 
10 
7 
18 

19+ 60 

8 + 8 
14+ 10 

18% rod ant 
28% rod ant 

Layton 6 
Perm, 180 

C a f f e i n e 
Adrenalectamy 
combinat ion 

179 ag/kg , l p 
(day 6) 
both 

— 11 • 
12 

AXA a l e e 14 
14 
15 

31+ 33 
16 + 3 
24 + 7 37% rod ant 

Morlguchi 
6 Scot t , 
'86 

(continued) 
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TABLE 2. Key c lemcn's of interaction studies completed In developmental toxicology (continued) 

Ager.L* 
inves t iga ted Ooeeo -

Ooee 
time GO1 Speclee/ 

s t r a i n 
H/ 
•"-roup Affec t 2 If f ac t 3 

% Ropt Calc Reference 
c a f f o i n e 
0-uaphtho-

f!avone 
corbina t iona • 

Ca f fe ine 
0-Naphtho-

f lavorve 
combinations 

ITS a ç ' k g . ip 
20 ip 
80 mg, .;g. ip 
179 * »0 ag/kg 
179 + rfO ng/kg 
179 mg/kg, ip 
20 mg/kg, ip 
00 mg/kg, l p 
179 + 20 mg/kg 
179 + 00 ag/kg 

daya J 
• 10 

11 * 
12 

CS7BL/6J 
a l ee 

AM/J 
a l ee 

?0 
11 
\ i 
13 
1J 
13 
13 
10 
16 
11 

33+ 23 
4 + 3 
12 + 1 
40+ 23 
22 + 7 
31+ 32 
17+ 4 
13 + 5 
43+ 30 
32+ 29 

100% - add 
42% red ant 

67% 
75% 

York e t 
e l . , a s 

Caf fe ine 
Propaneloi 

combinatlone 

200 mg/kg, lp 
2 .5 mg/kg. IT » , 
10 mg/kg 
200 + 2 .5 mg/kg 
2 0 0 + 5 mg/kg 
200 + 10 mg/kg 

12 ICB-8LC 
a l ee 

16 

14 
16 
14 
14 

42+ 37 

16 + 0 
22+ 25 
17+ 17 
16+ 20 

54% red an t 
43% red an t 
39% red e a t 

r u j i i « 
• lehlmura, 
•74 

Caf fe ine 

Propanolol 
Timolol 
combinatlone 

200 mg/kg, lp 
225 mg/kg 
5 ag/kg, iv 
5* ag/kg, iv 
2 0 0 + 5 mg/kg 
2 0 0 + 5 ag/kg 
200 + 5 ag/kg 
2 0 0 + 5 ag/kg 
2 0 0 + 5 ag/kg 
225 + 5 ag/kg 
225 + 5* ag/kg 

-S~min 
- ISa in 
-30aln 
- 1 hr 
-30aia 
-30min 

12 iar-JCL 
nice 

20 
21 

21 
20 
16 
20 
20 
21 
21 

9 + 21 
13+ 36 

10+ 16 
9 + 1 7 
5 + 11 
9 + 7. 
6 + 10 
9 + 15 
10+ 10 

93% red a a t 
67% red a a t 
53% red a a t 
53% red an t 
60% red a a t 
47% red a a t 

r u j i i , '76 

Ageate 
i nves t l oe t ed Ooeee 

Ooee 
t l a a GO1 6penlea/ 

Affect 2 I f f e e t * 
% t a p t Calc 

Caf fe ine 

X - i r r a d i a t i o n 

Mitomycin C 

N-Nethyl-H'-
n i t r o - » -
n l t r o e o -
guanldlne 

T h i o - W A 
Cyclophoe-

phamida 

12.5 ag/kg, so 
25 ag/kg 
50 mg/kg 
100 rada 
150 rada 
3 ag/kg, l p 
4 ag/kg 
40 ag/kg, i p 

5 ag/kg, i p 
15 ag/kg, i p 

11 Jcl-ICR 
a l e e 

15 
16 
17 
21 
20 
19 

16 
19 

0 
5 
66 
0 
7 
IS 

41 
SI 

I t o j i l 6 
Nafcateuka, 
'S3 

Chlorambucil 
combinatlone 

7 ag/kg, i p 
SO ag/kg +100 rede 
50 ag/kg +150 rada 
12.5 • 3 ag/kg 
2 5 + 3 ag/kg 
5 0 + 3 ag/kg 
12.9 + 4 ag/kg 
2 9 + 4 ag/kg 
9 0 + 4 ag/kg 
9 0 + 4 ag/kg 
90 + 4 ag/kg 
9 0 + 4 ag/kg 
90 + 40 ag/kg 
90 + 9 ag/kg 
90 + IS ag/kg 
5 0 + 7 mg/kg 

+l"hr 
- 4 hr 
+12 hr -

19 
16 
17 
19 
21 
21 
20 
20 
20 
6 
21 
11 
16 
20 
19 
7 

31 
6 
74 
4 
27 
61 
36 
56 
95 
47 
10 
6 
19 
40 
46 
70 

63% - Add 
112% - add 

l ac -
lac • 

514% aa eyn 
600% ine eyn 
1357%lac eyn 
671% lac eyn 
143% aa eyn 
114% red add 
127% aa add 
96% aa add 
94% aa add 
226% lac eyn 

Carbon 
d l a u l f l d e 

Hydrogen 
d i e u l f l d e 

combinatlone 

100 ppa, 6 hr /day 

800 ppa 
50 ppa, 6hr/day 
100 ppa 
150 ppa 
400 + 100 ppa 
600 + 100 ppa 

6 -
20 

Sprague-
Dawley 
r a t e 

17 
17 
22 
22 
6 
6 
9 
22 
20 

S.47g 
5.29 
5.02 
4.23 
5.53 
5.35 
5.35 
4.64 
4.06 

95% red v t e -
100%red wte-

S a i l l e a -
f a i t a t 
a l . , '69 

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

Agoata 
i n v e s t i g a t e d Poses 

Ooee 
t i a o GO1 spoeies / 

• t r a i n »/ 
Oroop Af fec t 2 

i f f a c t 1 

% Rapt Cale Reference 

Chlor- 60C rt/kg, po saae i a 8praguo- 67 20 + 0 Milk e t 
e y e l i s i n * 

60C rt/kg, po 
- Davley a l . , '76 

Norchlor- 60N xg/kg, po i s r a t a 67 20 * S 
c y c l l t i n e 

NaABOTA ao pg/kg, po 67 27 + 0 
•A787SCTA ao yg/kg, po 47 11 + 0 
C*£DTA ao p g / k g , po S7 1 9 + 0 
coab ina t lons 6 0 c + ao p g / k g 77 36 + 7 91% enh add 

(saae 60N + ao Mg/kg 97 39+ 32 137% enh eyn 
order ) 60V + ao pg/kg 67 39+ 16 1S6% enh eyn 

6011 •+ ao Iig/kg 67 36 + 2 66% - add 

Chlor-
cyc U s i n e 

SKI S2SA 

Pas t ing 
Norchlor-

eye la s lne 
coab ina t lons 

60 ag/kg , po 

60* ag/kg , sc 
i ao ag/kg 
7a hr f a s t 
as ag /kg , po 
60 ag/kg 
60 + 60* ag/kg 
60+ 60*, iao ag/kg 
60 ag/kg + f a s t i n g 
60* + as ag/kg 
60* + 60 ag/kg 

- 1 , 6 , 
12 hr 
- l , 6 h r 
saae? 
- I f *r 
l a hr 

i a 

i s 

Spraguo* 
Oatfley 
r a t s 

9 

4 
a 
4 
7 
6 
6 
9 
5 
7 
6 

64 

0 
0 
0 
16 
69 
37 
22 
94 
SO 
100 

44% rod ant 
26% rod ant 
113% - add 
376% lnc syn 
112% - add 

Poaner e t 
a l . , '67 

Agents 
i n v e s t i g a t e d Doses 

Dose 
t l a e CD1 Spoeies/ 

• t r a i n Group A f f e c t 1 
i f f e e t * 

% Rapt Calc Reference 

Chlord laa- 360 ag/kg, l p saae 8 Laki LVO 31 3 repor ted Curaa e t 
eposide (C) 7SO ag/kg haas tors 30 S increased a l . , '62 eposide (C) 

1410 ag/kg 24 9 e f f e c t s , but 
3410 ag/kg 2S 33 e a n ' t 
376S ag/kg 24 41 c a l c u l a t e 
3100 ag/kg 22 SS percentage 

A a l t r l p t y l l n e 60 ag/kg , l p 20 6 d l f f e r o n c e e 
(A) 70 ag/kg 26 8 because of (A) 

80 ag/kg • 26 21 r a t i o s of 
90 ag/kg 26 36 dosages 
100 ag/kg 20 46 

coab ina t lons C/A does 7/17 26 0 
î o / a s 28 0 
13/33 28 8 
17/43 26 21 
a o / s o 23 31 
33/S6 27 46 
37/67 IS 67 
30/7S 10 67 
33/83 s 92 

Chlord ias -
eposida 

A a l t r l p t y l l n e 
eoablna t ion 

28.S ag/kg, l p 

70.3 ag/kg, l p 
28.S + 70.3 ag /kg 

7 LaXiLVO 
haas tors 

8 

9 
13 

i / s 

11/8 
42/39 

3S0% pot eyn 
300% pot eyn 

Beyer e t 
a l . , '64 

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

Agsnt> Dose Speolee/ % I f f e c t 1 

inves t tga ted Doses t ime CD1 • t r a i n Ore up Af fec t 2 % Kept ca l c 
ChLoridlne or as mg; :g, po 13 Albino ? 7 6a r i l y sk k 
pyr ic—thaffline SO mg/kg, po ? r a t e 27? 29+100 Tlaoshfnko 
In»-- » ' n 40 lU/kg, po 127 5, - . •76 
OHSO S.S g/kg, sc 25? 9, -
Pentoiyl 100 mg/kg, po 9? 9, -
Sthoniua IS mg/kg, i p 9» 7, -
Magnesium 2S0 mg/kg, po 107 6, -

Sul fa te 
Purcoycin S00 pg/kg, sc? ? ? 
Actinomycln 0 290 | ig/kg, ec ? 7 
combination 90 mg + 40 XU/kg -30 6? 10+ 99 90% red ant 

SO mg • 9*9 g/kg Bin 107 9 + 90 42% red ant 
90 + 100 mg/kg 167 1 + 39 31% red ant 
SO + 19 mg/kg 107 3 + 10 10% red ea t 
90 • 290 mg/kg 127 13+ 92 90% red ant 
90 + S.Sg + 100 + 127 11+ 99 49% red ant 

19 mg/kg 
SO mg + 900 p f / k g -2 hr ? 7 + 91 ? 
SO mg + 290 vg/kg ? 7 + 0 ? 

Cocaine 20 mg/kg, I* -30 7- c r i a l e e 11 6 + 2 Mehanny a t 
10 mg/kg, iv Bin 16 9 3 + 2 e l . , >91 

Dlasepam 40 mg/kg, po 9 1 0 + 1 
20* mg/kg, po 10 4 + 1 

combinatlone 2 0 + 4 0 mg/kg 12 17 + 9 116% pot add 
10 + 20* mg/kg 11 7 + 3 100% pot add 

cocaine 0.9 mg/kg, sc -2 hr 9- c r - i 6 7 + 24 Mahalik 6 
1 mg/kg 16 a lb ino 6 9 + 39 Hl tae r , 
a - g / k g a l e e 6 10+ 49 •92 
4 mg/kg 6 12+ 66 
8 ag/kg Olive — 

2 ag/kg 10 0 + 9 2 
Pratosln 0.03 mg/kg, po 7 0 + 29 

0 .3 mg/kg S 0 + 0 
Olltlasem 1.7 mg/kg, po 6 0 + 41 

9.1 mg/kg 6 0 + 94 
combinatlone 2 • 0 .03 mg/kg 12 2 + 46 92% aol add 

2 + 0 . 3 mg/kg 10 0 + 29 96% aol ea t 
2 + 1.7 mg/kg 9 0 + 9 1 99% aol aa t 
2 + 9 . 1 mg/kg 6 1 + 33 37% nol ant 

Areata Deae Species/ •/ % . S f f e e t 3 ' 
i nves t iga ted Dos s s t ime 001 e t r a i a Oroap Affec t 2 % ftept Calc Reference 
Cyclobex l a i d e 0 .9 mg/kg, i p seae 12 Wlstar 67 11+ 17 R l t t e r e t 
Caf fe ine 7S mg/kg, i p r a t a 77 7 + 13 a l . , '62 

150 mg/kg, ip 67 9 + 3 
costblnations 0 .9 + 79 ag/kg 67 29+ 91 190% pot ayn 

0 .9 • 190 ag/kg 67 66+ 97 572% pot syn 
Cyclophos- 20 ag/kg, ee 2 BGU a l ee 10/ 16 Vogel 6 -

phamide 
100 ag/kg, po 

group Spielmaan, 
c a f f e i n e 100 ag/kg, po ? 9 •67 
coabinat ion 20 + 100 ag/kg -6 hr 20 60% 20 + 100 ag/kg 

same 16 76% 
+6 hr 41 176% pot syn 

Cyclophos-
phamide 

10 ag/kg, i p •0 .9 13 Sprague- Halee, ' 61 Cyclophos-
phamide 19 ag/kg, i p hr Dewley 

Cysteine 190 ag/kg, i p r a t e 9 0 
Die thyl - 0 .6 a l / k g , Ip 9 0 

ma l e a t e • 1 • ' 

Olutathioaa 400 ag/kg, i p 9 0 
Sodium 1 ml <0.9%)/kg, lp 10 0 

Chloride 10 + 198 ag/kg 9 2 4% pr t ant 
combinatlone 10 ag • 0 . 6 a l / k g 6 96 209% lnc syn 

10 + 400 mg/kg 2 4% p r t ant 
10 mg • 1 a l / k g 9 46 
19 + 196 ag/kg 9 100 104% 
19 ag • 0 . 6 a l / k g - 9 100 104% 
19 + 400 ag/kg 9 66 71% p r t aa t 
19 ag + 1 a l / k g 9 96 

71% p r t aa t 

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

Areata Dose 
t l a e agi 

Speoieo/ 
e t r e l n 

• / 
oroup Af fec t 2 

i f f a c t 1 

% itspt Calc Rafareaca 

Cyclophos-
phamide 

phénobarbi ta l 

0-Naphtho-
f lavons 

eoablnat lone 

S ag/kg, i p 
7.S ag/kg 
10 ag/kg 
IS ag/kg 
20 ag/kg 
0.1% in d r ink ing 
water, days 6*13 
40 ag/kg, i p , daye 
8, 9, 10 
S ag/kg + 0.1% 
7.S ag/kg + 0.1% 
10 ag/kg + 0.1% 
20 ag/kg + 0.1% 
S • 40 ag/kg 
10 + 40 ag/kg 
IS + 40 ag/kg 
20 + 40 ag/kg 

13 Sprague-
Dawley 
r a t s 

4 
5 
5 
6 
6 
8 

7 

4 
6 
7 
8 
4 
6 
6 
7 

8 + 0 
10 + 0 
S • S6 
10+100 
5 +100 
8 + 0 

11 + 0 

9 + 0 
7 + 0 
6 + 78 
7 +100 
3 + 0 
9 + 7 
4 + 9 6 
37+100 

S6% - ant7 
39% - ant? 
123% inc syn 
95% - add? 
16% - ant? 
33% - ea t? 
64% - add? 
116% inc syn 

Bales, '61 

Cyclophos-
phamide 

Phénobarbi ta l 
8 » S25-A 
eoablnat lone 

20 ag/kg, i p 

SO ag/kg, ip 
33 ag/kg, i p 
20 + SO ag/kg 
20 + 32 mqfkq 

days 
6 ,9 ,10 
8.9 ,10 

10 Swiss— 
Mebster 
a lee 

9 

S 
9 
5 
7 

24+ 68 

0 + 7 
1 9 + 7 
17 + 0 
42+ 89 

15% red aa t 
117% lac add 

Gibson 6 
Seeker, 
'66 

Cytochalaeln l . S ag/kg, po 7 CD-I a l e e Singh 6 
Hood, '67 

Pro te in 
Deficiency 

eoablnat lone 

cy tocha las in 
D 

combinations 

26% (con t ro l ) 
16% (throughout 
8% pregnancy) 
4% 
l . S ag/kg oa 26% 
1.9 ag/kg on 16% 
l . S ag/kg oa 6% 
1.9 ag/kg on 4% 
1.9 ag/kg , po 
1.9 ag/kg on 26% 
1.9 ag/kg oa 16% 
1.9 ag/kg oa 6% 
l . S ag/ko oa 4% 

-

11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 
11 

11 
11 
11 
11 

3 + 0 
11 + 0 
7 + 11 
25+ 14 
9 + 16 
7 + 23 
6 + 35 
23+ 42 

19+ 19 
14+ 26 
23+ 41 
30+ 34 

(100%) 
120% inc syn 
164% inc syn 
260% inc syn 

(100%) 
74% - ant? 
168% inc syn 
166% lac syn 

Ageate 
Doses 

Dose 
t i a a OD1 

Speoiaa/ 
s t r a i n 

• / 
Affec t 2 

I f f e e t ' 
% Rapt Cale Rafareaca 

Cytoeine 
Arabinoside 

Microwave 
Radiat ion 

eoablnat lone 

10 ag/kg , i p 

1 aH/ca*, 2hr/day 
10 a* /ca* ,2 hr /day 
40 a t f /ca* ,2hr /day 
10 ag/kg+ 1 aM/ca' 
10 ag/kg+10 aM/ea* 
10 ag/kg+40 tf/ea* 

over-
U p 

9 

1 -
18 

Swiee 
a lee 

40 

40 
40 
40 
40 
40 
40 

17+ 31 

4 + 1 
3 + 3 
24 + 4 
24+ 47 
4 6 + 7 1 
43+ 92 

134% enh syn 
316% enh syn 
178% enh eyn 

Mareick-
iewlcs e t 
a l . , '66 

Diasepaa 
S t reee 

( r e s t r a i n t ) 

1 ag/kg , 2a/day,po 
9t00-18i00 hra 

saae 11 

13 

Portoa-
Uls te r / 
o l s r a t e 

4 
6 

6 

behav-
i o r a l 
t e a t e 

reduced 
e f f e c t s 

Barlow e t 
a l . , '79 

D i (2 - e thy l -
heayl) 
Ph tha la t e 

Caf fe ine 

12.S a l / k g , po 
25 a l / k g , po 

ISO ag /kg , l p 
_ 25 n l + ISO ag/kg ? 

12 Vlstar 
r a t s 

7 
7 

8 
7 

11 + 5 
16+ 21 

9 + 3 
80+ 73 312% pot syn 

R i t t e r e t 
a l . , '67 

(continued) 



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

Ageats Oose Species/ % Ï se foot 3 

laveotlq*t«d DOSO» time CO1 • t r a i n Oroop ACfact* % M p t Calc Reference 

Dlnoseb 6 .3 ag/kg/day, ip 9 - Swisa- • Proaeha 6 
7.5 ag/kg/day 11 wcbatsr 8 8 + 1 1 ciboon. 
10 ag/kg/day a l e s - '75 
11.7 ag/kg/day -
IS.6 ag/kg/day 8 14 • 0 
16.7 ag/kg/day 

12* 32 17.7 ag/kg/day 8 12* 32 
16.8 ag/kg/day 

13* 13 Hyperthermia 34 hr incub.6 3S*C 6 13* 13 Hyperthermia 
34 hr lncub.6 33*C 13 18* 16 

Hypothermia l . S hr 6 6*C *bath 
13 * 3 

Hypothermia 
2 hr 6 6*C S 13 * 3 
3 hr • 6*C • bath 

combination* 6 .3 * 33* f t e a p 6 13* 22 7 
7 . 1 • 33* r i g h t S 29 * 0 153% «ah ayn 
7.6 • 35* a f t e r 8 7 * 11 • 

7.S • 33* dosa 4 32* 63 600% •nh ayn 
10 * 33* dlsd -

11.7 33* d isd • 

IS.8* l . S hr* bath 7 8 * 17 179% - ayn 
16.7* l . S hr* bath S 10* 7 7 
17.7-f i . s hr* bath 1 31 * 7 7 
18.6* l . S hr* bath '3 18 * 7 7. 
17.7 * 3 hr 6 6* 6 6 * 33 64% - ant? 
19.9 * 3 hr • 6* 1 7 * 59 7 
IS.6 * 3 hr * bath 6 11* 30 107% - add 7 

Dipheayl- SO ag/kg, l p 11 Swiss 87 6 * 38 Harbison 6 
bydantoin 76 ag/kg 13 ttebeter 117 13* 71 Booker, bydantoin 

87.S ag/kg 13 a iea 137 62*137 •70 
Phénobarbital 60 ag/kg, l p -3daya -

SXP S3SA 40 ag/kg, ip 3s-1 d -
61% coablnat ions SO * 60 ag/kg 137 IS* IS 61% «nt ant 

SO * 40 ag/kg S7 48* 42 243% pot ayn 
76 * 60 ag/kg 1 137 14* 42 67% ant ant 
7S * 40 ag/kg 37 70 * 3 89% -

67.S * 60 ag/kg 67 10* 47 29% ant ant 
87.S * 40 ag/kg 17 l o o - • 

Agoats 
t i l l ggt Species/ 

s t r a i n oroop Affect* 
Bf feo t 3 

% kept ca l c Reference 

t lyaoe lav iao 

Hyperthermia 

combinationa 

3 ag/kg, l p <20*C) 
30 ag/kg 
60 ag/kg 
30*C (hot a i r ) 
36 *e 
40*C 
3 ag/kg * 30*C 
3 ag/kg * 3S*C 
3 ag/kg * 40*C 
30 ag/kg * 30*C 
30 ag/kg * 36*0 
30 ag/kg * 40»c 
60 ag/kg * 30*C 
60 ag/kg * 36*C 
60 w / k g * 40*C 

Hyper-
t h e r a -
i a 
f o r 24 
h r . 
poet* 
i n j e c t 
loa 

9 ICS a l e e 13 
10 
12 
13 
13 
14 
10 
14 
10 
14 
13 
died 
16 
4 
died 

2 * 0 
6 * 2 
10* 10 
6 * 0 
6 * 0 
18 * 0 
6 * 0 
11 * 0 
39 * 6 
9 * 1 
14* 11 

7 * 6 
38 • 0 

71% - ant . 
6S% - add 
226% esc ayn 
67% - aa t 
260% esc ayn • 
52% lac ant 
162% esc eyn 

« U t e r o e t 
a l . , *7S 

f a e H n s 
Caf fa ine 

5 ag/kg, l p 
ISO ag/kg 
6 * ISO ag/kg 4 hr 

12 Hls tar 
r a t s 

47 
67 
67 

6 * 1 
9 * 3 
60* 44 947% pot syn 

R i t t e r e t 
a l . , '82 

t t h a a o l 

Aspir in 

combinat ions 

0.02 a l / k g of 26% 
so lu t ion , l p , 2*6 
h r s apar t 
290 ag/kg, po 
900 ag/kg 
0.02 a l *2S0 ag/kg 
0.02 a l *500 ag/kg 

1 hr 
•1 hr 

6 CO-1 a l ee 10 

10 
10 
10 
10 

6/98 
• l o o / 
akel 
4/26 
4/29 
7/68 
6/83 

102% add add 
136% add syn 

0oy & 
Sncheotoa, 
•86 

t t hano l 
Aspir in 

combinations 

6.8 g/kg, po 
300 ag/kg, ac 
ISO ag/kg, sc 

75 ag/kg, se 
- 37.S ag/kg, sc 

18.76 ag/kg, sc 
S.6 g * 300 ag/kg 
S.8 g * ISO ag/kg 
S.8 g * 7S ag/kg 
5.8 g * 37.S ag/kg 
5.8 g * 18.75mg/kg 

- 1 hr 9 CS7BL/6J 
n ice 

9-16 68 
3 
2 
0 
0 
0 
36 
30 
S2 
66 
67 

49% red ant 
43% rod aat 
76% rod aat 
97% - add 
99% - add 

Randall e t 
a l . , '91 

(continued) 



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

Ageate ooee 
t ime GO1 

Bpeclee/ 
« t r a i n Croup % . 

A f f e c t 1 
Bffeo t 3 

% Rept Cale Reference 

t t hanoI 

Cort isone 
Acetate 

Methylmercury 

Retlnyl 
Acetate 

coablnat ions 

30% Bthanol (v /v | 
In t a p water 
3.S mg/day, lp 

1 ag/kg, lp 
9 ag/kg 
5 eg/kg 
1700 10, po 
3400 X0 
9100 10 
30% + 3*9 mg/day 
30% + 1 ag/kg 
30% + 9 ag/kg 
30% + 9 ag/kg 
30% • 1700 10 
30% + 3400 10 
30% + 9100 X0 

daya 
6-11 

9-12 
9-10 
9-12 
12 
12 
12 
6-11 
9-12 
9-10 
9-12 
12 
12 
12 

1-
16 

Swiss 
white 
a l e e 

9 

12 

11 
11 
12 
9 
10 
10 
14 
12 
10 
9 
9 
10 
8 

1 

19 

3 
7 
39 
2 
41 
49 
24 
3 
14 
74 
6 
87 
97 

120% noi add 
79% noi aa t 

• 97% noi ant 
929% pot eyn 
267% noi syn 
207% pot syn 
194% pot syn 

Lee, '85 

Bthanol 

Hyperthermia 

combinations 

0 .01 a l of 39% 
0.019 a l e thano l /g 
0.03 a l 
10 a l n hot water 
13.9 a l n beth 0 

42*C 
0 .01 a l / g + 10 a l n 
0.019al/kg+ 10 a i n 
0.03 a l / g + 10 a l n 
0.01Sal/kg+ 10 a i n 
0.01Sml/kg+ 10 min 
0.01Sml/g+12.S a i n 

eame 
•ame 

• 1 hr 
- 1 h r 

8 ICR a l e e 9 
12 
9 
9 
11 

6 
14 
6 
9 
12 
12 

11 + 0 
12 • 0 
20 • 2 
5 • 1 
19* 16 

28 • 9 
12+ 12 
44+ 24 
19 + 6 
2 4 + 9 
6 + 8 

206% syn syn 
133% eyn syn 
243% eyn syn 
190% syn syn 
183% syn syn 
33% noi ant 

Shlota e t 
a l . , '66 

Bthanol 

Marijuana 
combination 

2 g/kg, po 

100 ag/kg» «c 
2 g/kg • 100 ag/kg 

same 1 -
19 

Swlss-
Nebster 
a lee 

$ 

4 
6 

20%re-
sorbed 
30% 
100% 300%>edd syn 

Abel, *85 

Bthanol 
Marijuana 
combination 

2 g/kg, po 
100 ag/kg, po 
2 g/kg • 100 ag/kg 

7-
19 

Long-
Bvans 
r a t s 

10 
8 
9 

14% 
39% 
76% 199%>add syn 

Ageate Ooee 
t ime CD* 

Bpeoiee/ 
s t r a i n 

«/ Group A f f e c t 2 
Bffeet? 

% Rept Calc Reference 

Bthanol 

RolS-4513 
combination 

2.9 g/kg, l p twlcm 
(4 hr separa t ion) 
2.9 + 2 .6 g/kg 
2 .6 a 2 
90 ag/kg a 2 
2 .6 a 2 • 0 .9 a 2 
2 .6 a 2 + 1 a 2 
2 .6 s 2 + 2 .9 a 2 
2 .6 a 2 • 9 a 2 
2 .6 a 2 • 10 a 2 

-9 a i n 
be fo re 
etoh 

10 C57BL/6 
a l ee 

9 

12 
7 
13 
16 
12 
13 
10 
10 

86+ 90 

37+ 39 
39+ 21 
6 + 0 
94+ 29 
24+ 21 
96+ 33 
77+ 32 
62+ 39 

141% lac syn 
69% - add? 
163% lac eyn 
199% inc eyn 
173% inc eyn 

11 m s rain 
e t a l . , 
*90 

2-Bthoxy-
e thaao l 

Bthanol 
combination 

100 ppa, 7 h r /day , 
i nha l a t ion 
200 ppa, 7 h r /day , 
i a h a l a t l o a 
10% dr inking water 
100 ppa 7 h r /day , 
dr inking overnight 

concur 
r e a t 

7-
13 

Sprague-
Oawley 
r a t a 

19 

16 

16 
19 

4 

9 

4 
3 

(behavioral 
a f f e c t e ) 

38% i a t ant 

Halson e t 
a l . , >62, 
'84 

Bthanol 

< - combinatlone 

10% in drinking 
water 
100 ppa 7 hr /day , 
dr inking overnight 
100 ppa 7 hr /day , 
d r ink lne overnight 

14 

20 

14 

19 

14 

4 

1 

10 

300% in t syn 

i n t e r a c t i o n 

Bthylene-
th iourea 

N i t r i t e 

comb1natlone 

400 ag/kg, po 

90 ag/kg, po 
100 ag/kg 
200 ag/kg 
400 • 90 ag/kg 
400 • 100 ag/kg 
400 • 200 o>g/kg 
400 • 200 ng/kg 
400 • 200 ag/kg 
400 • 2C0 ng/kg 
400 • 200 ng/kg 
400 • 200 ag/kg 
400 + 200 ag/kg 
400 • 200 ng/kg 

same 

- . 5 hr 
0.S hr 
1 hr 
2 hr 

8 

6 
10 
12 

SLC-XCR 
a l ee 

9 

10 
10 
1C 
18 
7 
9 
9 
8 
X'i 
17 
14 

16 + 2 

11 + 2 
8 + 9 
19+ 14 
29+ 36 
16+ 8 
29+ 21 
26+ 24 
13+ 9 
SS+ 19 
13+ 11 
13+ 3 

161% Inc syn 
210% inc syn 
77% - ant? 
161% inc syn 
161% inc syn 
56% - ant? 
239% ine syn 
77% - ant? 
52% - ant? 

Teraaoto 
e t a l . , 
•SO 
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TABLE 2. Key e l emen t s of interaction studies completed in developmental toxicology (continued) 

Ageoto 
Doaea 

Doee 
t i n : GO' 

Species/ 
« t ra in 

M/ 
croup 

6 , 
Affect* 

sf feet* 
« Root Calc Reference 

"thy lane-
thLourea 

SKP-525A 
N-Mechyl-2-
t h i o i a i d a s o l e 
combinations 

Phénobarbital 

comb loot ion* 

3-Methyl 
Choi enthrone 

60 mq/Wg, po 

10 - IP 
20C mg/kg, P° 
40 • 300 ag/kg 
60 • 40 ag/kg 
60 • 200 eg/kg 
60 + 40 +300 ag/kg 
40 ag/kg, ac 
60 ag/kg 
60 ag/kg 
60 • 40 ag/kg 
60 + 60 ag/kg 
60 • 60 ag/kg 
30 ag/kg 

60 + 30 ag/kg 

- 1 hf 
aaffte 

- 4 , - 3 , 
- 2 , - 1 
day a 

- 3 , - 3 , 
- 1 
dave 

12 Wletar 
ra ta 

4 

4 
4 

4 
9 
9 
9 
4 
9 
4 
4 
4 
9 
6 

9 

100 

0 
0 

0 
100 
100 
100 
0 
0 
0 
100 
100 
100 
0 

100 

^changed 
t , p e a of 
n- '.form-
at iona, but 
ca r . ' t 
q u a n t i t a t e ) 
p o t e n t i a t i o n 
p o t e n t i a t i o n 
p o t e n t i a t i o n 

no e f f e c t 

no e f f e c t 

Chora « 
Ivorten, 
•81 

2 -S thy l -
hexanoi 

Ca f f e ine 

1.0 a l / k g , po 
3.0 a l / k g , po 
190 ag/kg, i p 
1.0 ml + 160 a f / k f 9 

13 Nlstar 
ra t 

7 
7 
6 
8 

10 + 3 
9 + 33 
9 + 3 
32+ 21 179% pot ayn 

R i t t e r , o t 
a l . , '87 

2 - e t b y l -
hasanolc Acid 
Coffolno 

1.0 a l / k g , po 
3.0 a l / k g , po 
190 ag/kg, ip 
1.0 a l+ 190 a f / k f 7 

12 f i s t s * 
r« t 

7 
10 

6 
8 

6 + 1 
13+ 66 
9 + 3 
19+ 32 247% pot ayn 

R i t t e r , e t 
• 1 . , '.67 

9 -P iuoro -3 ' -
deoxyuridlne 

Coffolno 

coabinatlooa 

29 ag/kg, ip 

79 ag/kg, lp 
190 ag/kg, ip 
29 + 76 ag/kg 
29 • 190 ag/kg 

12 • U t a r 
ra ta 

77 

77 
67 
77 
77 

6 + 1 6 

7 + 13 
9 + 3 
7 + 96 
29+ 66 

141% pot ayn 
308% pot aya 

R i t t e r e t 
«1 . , '82 

Agents Doee 
t ime 

Spooled/ 
Af fec t 2 

• f f o c t 3 

% Rapt Calc Reference 

S-Pluoro-
u r a c i l 

- Buthion1no 
Sulfox la ine 

Phorono 
Glutathione 
eoablnatiooo 

29 ag/kg, lp 

200 ag/kg , i p 

260 ag/kg , ip ' 
300 ag/kg, lv 
29 • 200 ag/kg 
29 • 200 • 300 
36 • 380 ag/kg 
29 + 260 • 300 
36 • 100 • 139 
29+100+129 • 300 

- 9 a i n 
-4 h r 
- 4 hr 
- 4 hr 
- 4 h r 
- 4 hr 
-4 hr 

11 ICR a l ee 10 

10 

8 

6 
9 
8 
9 
9 
9 

38/77 
( f o r e / 
hind) 
0 /0 

0 /0 

71/96 
72/98 
79/96 
82/100 
78/96 
77/100 

146% lnc ayn 
146% lnc ayn 
162% lnc ayn 
168% inc ayn 
161% inc ayn 
164% inc eyn 

N«y« e t 
«1. , '90 

9-Pluoro-
u r a c i l 

cyclophosph-
amide 

combinat lone 

10 ag/kg, ip 
19 ag/kg, l p 
2.9 ag/kg, l p 
9 ag/kg, ip 
10 ag/kg, l p 
1 0 + 2 . 6 ag/kg 
1 0 + 9 ag/kg 
10 • 10 ag/kg 
16 • 10 ag/kg 

? * Wiatar 
r a t a 

237 
167 
97 
147 
117 
77 
87 
77 
87 

3 + 1 
11+ 10 
6 + 1 
10 + 6 
66+ 26 
6 + 1 
2 + 12 
67+ 43 
66+100 

70% pot ant 
74% pot ant 
118% pot add 
182% pot ayn 

Milson e t 
«1. , '64 

9-Pluoro-
u r a c i l 

Cyclophosph-
aa ide 

Actinooycin 
combinat iona 

10 ag/kg, i p 

2.9 ag/kg, lp 

0 .1 ag/kg, ip 
10 + 2 .9 ag/kg 
10 + 0 . 1 ag/kg 
2.9 + 0 . 1 ag/kg 
10+ 2.9+ 0 . 1 ag/kg 

7 9 tflatar 
ra ta 

167 

97 

147 
77 
117 
77 
87 

3 + 1 

9 + 1 

7 + 1 
6 + 1 
9 + 9 
7 + 8 
20+ 21 

70% pot ant 
117% pot add 
107% pot add 
228% pot ayn 

Wilson, 
•64 

9 - r l uo ro -
u r a c i l 

Oia tourae i l 

10 ag/kg, i p 
20 ag/kg 
40 ag/kg 
10* ag/kg, lp 
10 + 10* ag/kg 

10 alee 7 + 0 
6+ 100 
96+100 
27+ 0 
100 - 294% pet ayn 

Skalko 6 
Kwaaigroch 
'63 

(continued) 



INTERACTIONS IN DEVELOPMENTAL TOXICOLOGY 

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

49 

Ag«nt s 
Inves t iga t ed Oosss 

Oosa 
t l a a 

6peeLea/ 
s t r a i n Oroup 

% , Jiff s e t ' 
I f f s e t * 

Rapt c a l c Refei 

9 - f l u o r o -
u r a c l l 

6-Mercapto-
pur ine 

combinations 

10 ag/kg , lp 
IS ag/kg , ip 
S ag/kg , lp 
10 ag/kg , ip 
10 + 9 ag/kg 
IS • 5 ag/kg 
IS » 10 ag/kg 

tflstar 
ra ta 

237 
147 
77 
127 
77 
S7 
97 

3 * 1 
11+ 10 
IS • 3 
SS + S 
2 * 1 
29* 26 
77* 22 

Wilson, 
'64 

14% pot ant 
14S% pot ayn 
122% pot syn 

9-Fluoro-
u r a c l l 

Thyalna 

Thyaidina 
Urac i l 

Ur id ins 
coabinat iona 

10 ag/kg 
IS ag/kg 
20 ag/kg 
2S ag/kg 
30 ag/kg 
20T ag /kg , 
100T ag/kg 
200 ag /kg , 
300 ag/kg , 
1000 ag/kg 
2OR ag/kg 
10 

IP Wiatar 
r a t a 

IP 

IP 
IP 

10 
20 
10 
30 
10 
10 
30 
10 
30 
20 
20 
20 
20 

iP 
100 ag/kg 
200 ag/kg 
200 ag/kg 
20R ag/kg 
20R ag/kg 
10T ag/kg 
2OT ag/kg 
2OT ag/kg 
200 ag/kg 
200 ag/kg 
200 ag/kg 
200 ag/kg 
200 ag/kg 
200 ag/kg 

carbon Tetra-
ch lo r ide 

coabinat iona 

1.0 a l / k g 
10 
IS 
10 
IS 

O.S a l / k g 
O.S a l / k g 
1 a l / k g 
1 a l / k g 

aaas 

saas 
- 1 hr 
•1 hr 
- 3 hr 
•3 hr 

-40 hr 
-46 hr 
-48 hr 
-48 hr 

23 
34 
38 
10 
3 
11 
8 
14 
11 
5 
6 
10 
9 
10 
8 
10 
10 
s 
10 
6 
10 
13 
12 
6 
6 
5 
8 
8 
8 
6 

S + 0 
9 + 11 
19+ 43 
61+ 66 
88+100 

Wllaon a t 
a l . , *69 

1 
1 
0 
3 
0 
3 

8 + 3 6 
46+ 86 
a l l r 
6 + 7 
SS+ 33 
3S+ 47 
64+ 47 
a l l r 
7 + 8 
44+ 91 
31+ 34 
22+ 47 
16+ 46 
20+ 49 
9 + 0 
1 2 + 2 
28+ 94 
13+ IS 
21+ 83 

660% pot ayn 
893% pot ayn 

144% pot ayn 
118% pot add 
1440%pot syn 
894% pot syn 

119% pot add 
188% pot syn 
63% pot add 
109% pot add 
100% pot add 
109% pot add 

100% - add 
383% pot syn 
200% pot syn 
399% pot syn 

Agants 
Investigated Posse t l i GO1 8pocles/ 

s t r a i n 
»/ 
Oroup 

% • Affec t 2 
S f f e c t ' 

Calc Refoi 

S-Pluoro-
u r a c i l 

Trypan Blue 

coabinat iona 

10 ag /kg , lp 
IS ag /kg , i p 
S ag /kg , l p 
10* ag /kg , l p 
IS* ag /kg , l p 
S + 10 ag/kg 
10 + S ag/kg 
10 + 10* ag/kg 
10 + IS* ag/kg 
19 + 10* ag/kg 
19 + 19* ag/kg 

Wistar 
rats 

337 
197 
87 
147 
77 
87 
87 
87 
87 
87 
77 

3 + 1 
11+ 10 
6 + 1 
11 + 3 
14 + 4 
10 + 0 
1 + 0 
9 + 9 
10 + 7 
4 + 24 
10+ 39 

Wilson, 
'64 

77% pot ant 
9% - ant 

82% pot add 
77% pot ant 
82% pot add 
119% pot add 

y-Radiat ion 

c a f f e i n e 

coabinat iona 

0 .9 Oy, whole body 
1.0 Oy 
1.9 Oy 
2.0 Gy 
2.9 Gy 
100 ag /kg , sc 
290 ag/kg 
0 .9 Oy 
0.9 Gy 
1.0 Gy 
1.0 Gy 
1.9 Gy 
1.9 Gy 
2.0 Gy 
2.0 Oy 
2.9 Gy 
2.9 Gy 

100 ag/kg 
290 ag/kg 
100 ag/kg 
290 ag/kg 
100 ag/kg 
290 ag/kg 
100 ag/kg 
290 ag/kg 
100 ag/kg 
250 mg/kg 

11 ICS a l e e 30 
19 
14 
14 
10 
41 
10 
30 
11 
10 
10 
38 
10 
10 
10 
11 
10 

0 
6 
66 
96 

0 + 
1 + 
7 + 
76+ 
99+ 99 

1 16 
8 
39 
41 

Kusaaa e t 
a l . , '89 

0 + 
6 . • 
0 + 
33+ 
2 + 
41+ 67 
13+ 89 
79+ 98 
78+ 97 
98+100 
98+100 
99+100 

600% 
327% 
938% 
441% 
133% 
186% 
102% 
103% 
99% . 
90% 

ayn ayn 
ayn ayn 
ayn ayn 
ayn ayn 
ayn ayn 
ayn ayn 
ayn add 
ayn add 
ayn add 
evn add 

Y-Radi- ' ion 

Microwave 
Radiation 

combination 

40 COY, **:.ole body 
75 cG* 
loca l 42*C 
loca l 43'C 
40 cGY • -»2 *C 

wiatar 
rata 

18 
IS 
17 
20 
18 

3 2 + 3 
37* 69 
40 + 6 
49+ 26 
27* 16 52% oot ant 

Roux e t 
a l . , '86 

J 
(continuai I 
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TABLE 2. Key elements of interaction studies completed In developmental toxicology (continued) 

Agnnts 
I n . s s t i q a t e d Doee s 

Doee 
t ime GO1 Speclee/ 

o t ra la Group Affec t 2 Xffsc t* 
% Rept Calc Reference 

H/droicyprog-
• • t« rone 
Caproate 

e s t r a d i o l 
v a l e r a t e 

coabIns t ions 

0 .01 h' -ian dote 
equ lva ' ^n t , l a , 
once per week 
0 . 1 hde, l a 
0 .23 bde, l a 
1.0 bde, l a 
10 s hde, l a 

0 .01 hde, l a 
0 . 1 hde, l a 
0.33 hde, l a 
1.0 hde, l a 
10 s hde, l a 

— 

wk 
3-
21 

Hacaca 
au 1atta 
and 
f a sc l eu l -
a r l a 

10 
10 
20 
10 

8 
9 
10 
10 
10 

0 
0 
1 
0 

0 
0 
0 
no 
f e tus 

no 
l n t e i a c t ion 

Hendrlciu 
e t a l . , 
•67 

Hydroxyurea 
Actlnooycln 0 
Hadacidin 
5 -F luo ro -2 ' -
deoxyurldlne 

Cytoeine 
Aratolaoeide 

- CyelohaalAlde 
eonblnat loaa 

300 ag/kg, l p 
0 .3 ag/kg, l p 
2 .0 g/kg 
25 -g /kg 

50 eg/kg 

0.25 ag/kg 
300 • 0.3 ag/kg 
300 ag • 3 g/kg 
0 .2 ag • 2 g/kg 
0 .2 *-25 ag/kg 
0 .2 • 50 ag/kg 
0 .2 • 0.25 ag/kg 
2 g • 25 ag/kg 
2 g • 50 ag/kg 

10 HIstar 
ra ta 

13 
15 
7 
6 

9 

6 
10 
8 1 

10 
8 
8 
8 
7 
7 

9 • 21 
23 • 7 
8 • 17 
19+ 39 

6 * 5 

11 • 8 
41* 80 
964 28 
71+ 47 
394 40 
684 10 
59> 34 
554 84 
43* 88 

202% pot syn 
220% pot aye 
215% pot syn 
127% pot syn 
190% pet syn 
183% pot sya 
183% pot syn 
303% pet syn 

R l t t e r , 
•84 

Açeote 
l avee t lga ted Ooeee 

Doee 
t l a a ggl «peolee/ 

s t r a i n Affec t 2 I f f e e t ' 
% Rapt ca l c 

Hydroxyurea 

deoxyurldlne 
coablnat lone 

250 ag/kg 
500 ag/kg 

250 • 500 ag/kg 
250 • 500 ag/kg 
250 • 500 ag/kg 

ns 
3 hr 

10 alee? ? 
87 

31 
10 
85 

31% red aa t 
15% red aa t 
127% eah syn 

Skalko 6 
Kwaeigroch 
'63 

250 eg/kg 
500 ag/kg 
250 • 500 ag/kg 
250 • 500 ag/kg 
250 • 500 ag/kg 

l*hr 
3 hr 

11 2 
23 
4 
15 
33 

16% red aa t 
60% red aa t 

Hydroxyurea 
Caf fe ine 

combinations 

SOO - g / k g , l p 
75 ag/kg, l p 
150 ag/kg, l p 
500 • 75 ag/kg 
500 • 150 ag/kg 

12 h i s t a r 
r a t e 

14? 
7? 
8? 
7? 
6? 

7 4 7 
7 • 13 
9 + 3 
10* 48 
(1* 95 

165% pot syn 

R l t t e r e t 
a l . , '62 

Hydroxyurea 
Cyelobaxlmide 
l a e t l a o 
S-Fluoro-2* -
deoxyurldlne 

rrmhi net lona 

500 ag/kg, l p 
0 .5 ag/kg, l p 
5 ag/kg, l p 
25 ag/kg, l p 

500 • 0 .5 ag/kg 
500 • 5 ag/kg 
0 .S • 25 ag/kg 
0 .5 • 25 ag/kg 
5 • 25 ag/kg 

-4~hr 

-4 hr 
•4 hr 

12 Wietar 
r a t a 

17 
8 
5 
7 

8 
8 
7 
13 
7 

8 • 10 
! ! • 17 
« • 1 
8 • 18 

22* 86 
184 22 
8 + 6 
22* 42 
13+ 39 

235% pot syn 
160% pot syn 
366% - syn 
119% - add 

R l t t e r , 
'84 

(continued) 
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TABLE 2. Key e lements of interact ion s tudies completed in d e v e l o p m e n t a l toxicology (continued) 

Agents Doee Speclee/ « B f f ec t* 
i n v e s t i g a t e d Ooeee t ime GO1 s t r a i n Oroup A f f e c t ' « Rspt c a l e Reference 
Hydroxyurea 900 ag /kg , lp aaae 11 Wistar 10 99 dose* Chaube 6 
Cytid1ne 7.5-1500 ag/kg , l p r a t s 8 0 dependent Murphy, 
Cy t idy l l e 7.9-129 ag/kg, l p 6 0 p r o t e c t i o n •73 

Acid 
Oaoxycytidins 7.5-1000 ag/kg , l p 8 0 
combinations 500 • 7 .5 ag/kg 6 87 68% p r t ant 

<Cytidins) 500 • 22.5 ag/kg 9 61 62% p r t an t 
500 • « a9/kg 6 90 51% p r t an t 
500 • 129 ag /kg 9 46 46% p r t ant 
500 • 290-900mg/kg 10 37 27% p r t an t 
500 700 ag /kg 9 29 29% p r t ant 
500 • 1000 ag /kg 4 47 47% p r t ant 
500 • 1900 ag /kg 2 100 -

p r t 

(Cy t idy l l e 500 • 7 .9 ag /kg 7 66 66% p r t ant 
Acid) 500 • 31 ag/kg 7 90 91% p r t ant 

500 • 62 ag/kg 7 69 70% p r t ant 
500 • 129 ag/kg 9 100 

p r t 

(Deoxycyt- 500 • 7 .9 ag /kg 3 100 -

i d i n s ) 500 • 22.9 ag/kg 7 66 87% p r t an t 
500 • 62-129 ag /kg 10 66 67% p r t ant 
500 • 290-900ag/kg 10 73 74% p r t ant 
500 • 700 ag /kg 6 86 89% p r t an t 
500 • 1000 ag/kg 4 100 -

p r t 

1 Agents Doee Species / % I f f a c t ' 
1 i n v e s t i g a t e d Ooeee t ime oo1 e t r s l o Oroup A f f e c t * % Rapt Calc Reference 

Hydroxyurea 500 ag /kg , i p 11 wis ta r 10 99 dosa- aac 1 Chaube 6 
Deoxycytl- 3.7-1000 ag/kg , l p r a t s 14 0 t l a a - Murphy, 

d y l l e Acid dependent • 73 
combinations 500 • 3 .7 ag /kg eaae 4 98 99% - add 

500 • 7 .9 ag /kg 8 82 • 83% - add 
500 • 31 ag/kg 7 63 64% p r t an t 
500 + 62 ag/kg 6 48 48% p r t an t 
500 • 126 ag/kg 6 26 26% p r t an t 
500 • 260 ag /kg 8 19 19% p r t an t • 
500 • 900 ag /kg 6 6 6% p r t an t 
500 • 700 ag /kg 6 0 -

500 • 1000 ag /kg 4 100 99% - add 
500 • 700 ag /kg - 2 . 5 b r 6 98 99% - add 
500 • 700 ag /kg - 2 hr 6 61 82% - add 
500 • 700 ag /kg - 1 . 9 h r 6 48 46% p r t an t 
500 • 700 ag /kg - 1 hr 6 33 33% p r t an t 
500 • 700 ag /kg - . 9 hr 6 16 16% p r t an t 
500 • 700 ag/kg - . 2 9 h r 6 7 7% p r t an t 
500 • 700 ag /kg > . 2 9 h r 9 38 36% p r t ant 
500 • 700 ag /kg • .9 hr 6 60 91% p r t ABt 
500 • 700 ag /kg • 1 h r 6 100 

p r t 

500 • 700 ag /kg • 1 . 9 h r 6 100 -

Hydroxyurea 300 ag /kg , l p earn 10 wis ta r 13 9 • 21 R l t t e r , 
S - r i u o r o - 2 ' - 35 ag /kg , l p r a t s 6 19* 29 •84 
deoxyur idine 

Cytoaine 50 ag /kg , l p 9 6 • 9 
Arabinoside 

coab ina t ions 300 + 29 ag/kg 10* 34 96% - an t 
300 • 90 ag /kg 7 9 • 37 88% - < tdd 
25 + 90 ag/kg 7 13-* 78 193% pot • r 1 

Hydroxyurea 500 ag /kg , i p 12 wis ta r 17 6 • 10 R l t t e r , 
* S -F luoro -2• - 25 ag /kg , i p r a t a 7 8 • 18 •64 

deoxyur id ine - v • 

Cytoaine 50 ag/kg , l p 13 8 • 7 
Arabinoelde 

combinatlona 500 • 29 ag/kg aaaa 7 5 • 9 23% - ant -

500 + 50 ag/kg aaae 7 10+ 50 136% pot ayn 
25 • 50 ag/kg aaae 7 8 • 12 49% - ant 
25 • 50 <ag/kg •4 hr 8 6 * 58 156% pot ayn 

(continued) 
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TABLE 2. Key e lements of interaction studies completed In developmental toxicology (continued) 

•Agents 
Inves t iga ted Coses 

oose 
time GO1 Spweiae/ 

• t r a i n «/ 
Group AC -e t 2 Sf fee t* 

% Rept Ca1c Reference 
Hydroxyurea 
Hadaeldln 
S - P l u o r o - 2 ' -

deoxyurid1ne 
Cytoelne 

Arablnoside 
combinat lone 

S00 mg/kg, Lp 
1.0 g/kg, lp 
2S mq/kq, lp 

SO mg/kg, l p 

900 mg • 1 g/kg 
1.0 q • 29 mq/kq 
1.0 g • 90 mq/kq * 

dam 12 «laear 
rar.a 

17 
7 
7 

12 

10 
9 
6 

C . 10 
IS* k9 
8 + 16 

6 * 7 

10+- 99 
4 + 7 1 
11+ 60 

191% pot syn 
87% pot add 
169% pot svn 

f i t t e r , -
64 

Hydroxyurea 

Propyl 
o a l l a t e 

combinations 

600 eg/kg , sc 
690 mq/kq, ec 
790 mq/kq, ec 
694 aq/kq, ec 

690 • 362 mg/kg 
690 • 634 mq/kq 
690 • 906 mg/kg 
600 • 969 mg/kg 
790 • 731 mq/kq 

12 New 
Sealand 
white 
r abb l t e 

6 
6 
5 

7 
6 
7 
S 
7 

100 
100 
100 

100 
66 
0 
60 
74 

66% ame add 
ame ant 

60% ame ant 
74% ame ant 

DeSesso, 
'61 

Area t a , 
i a v e e t i o a t e d D o — clam 

Species/ 
s t r a i n • / 

Oroop Affec t 2 I f f e e t ' 
% tot Cale 

Hydroxyurea 
Or ld iae 
Or Idy l le Acid 
Deoxyuridlne 
Deoxyuridylle 

Acid 
Thymidine 
Thymidyllo 

Acid 
combinat loaa 

(Orldiae) 

(Or ld l lyc 
Acid) 

(Deoxy-
ur id lne ) 

(Deoxyurid-
y l l e Acid) 

(Thymidine) 
(Thym; Acid) 

900 mq/kq, l p 
290-1000 mq/kq, l p 
290-700 mq/kq, l p 
290-1000 mg/kg, l p 
290-700 mq/kq, l p 

290-700 mq/kq, l p 
290-700 mq/kq, l p 

900 • 290-900mg/kg 
900 • 700 mg/kg 
900 1000 mg/kg 
900 • 2SO-SOOmg/kg 
900 • 700 mg/kg 
900 • 290-900mg/kg 
900 • 700 ag/leg 
900 • 1000 mg/kg 
900 • 290 mg/kg 
500 • 900 mg/kg 
900 • 250-S00og/kg 
500 • 250-500mg/kg 

i l Hletar 
r a t a 

10 
6 
6 
S 
5 

6 
S 

S 
4 
4 
4 
4 
4 

? 
? 

99 
0 
0 
0 
0 

46 
.31 
64 
69 
100 
100 
100 
100 
S3 
100 ? 
t 

doee-
dependent 
p ro t ec t i on 

46% p r t ant 
31% p r t ant 
65% p r t ant 
70% p r t ant 

52% p r t ant 

ao e f f e c t on 
malf but 
i a c r . deaths 

Ctiaube 6 
Murphy, 
•73 

I s o t r e t i n o i n 
Aspi r in 

combinations 

100 mq/kq, po 
60 mq/kq, l p 
20 mq/kq, l p 
( a l l 3 t imes/day) 
100 • 60 mg/kg 
100 • 20 mg/kg 

-2 hr 10 C D - I 
( ICR) 
mice 

19 
7 
6 

12 
23 

79 
0 
0 

66 
72 

66% p r t add 
65% p r t add 

Kubow, >92 

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

Agents 
i nves t iga ted 

Doss 
t ime 

Species/ 
s t r a i n group 

% , Affec t 4 
Bffsc t* 

«apt c s l c Reference 

Lead Acetate 

Sthanol 

coabinat lona 

Lead Acetate 
Sthanol 
combination 

IS ag/kg , pe 
30 ag/kg , po 
45 ag/kg, pe 
60 eg/kg , pe 
75 ag/kg , po 
10S mg/kg, po 

g /kg , po 
g /kg , po 

4.S g /kg , po 
g/kg« va 

S.S g /kg , po 
6.S g /kg , po 
1S ag/kg • 3 g/kg 
30 ag/kg • 4 g/kg 
45 ag/kg* 4 .9 g/kg 
60 ag/kg * 5 g/kg 
79 ag/kg» 9.9 g/kg 
109 ag/kg+6.9 g/kg 
30 ag/kg 

30 mg/kg * 3 g/kg 

10 
30 

Long-
Svans 
r a t s 

3 
4 
4 
4 
5 
S 
5 
3 
5 
6 
4 < 
5 
4 
5 
6 
7 
S 
S 
14 
14 
13 

107 
0 
10 
15 
18 
10 
30 
3 
40 
67 
100 

t a j a c and 
Aboi, '90 

20 100% nol nol 
10 90% nol nol 
13 « 

90 100% nol nol 
91 63% nol nol 
98 83% nol nol 
99 -
36 -
60 aec — 

Lead Acetate 

Hyperthermia 
combInations 

6 ag/kg , l p 
12.5 ag/kg , i p 
36 ag/kg , l p 
To Recta l 43.3*C 
6 ag/kg * 43.3*C 
13.6 ag/kg* 43.3*C 
36 ag/kg * 43.3*C 

30 

21 

Cast le 
H i l l 
guinea 
pigs 

0 
11 
S 
46 
48 
19 
86 

Bdvards 4 
Beetson, 
•84 

33% - ant7 
173% ayn ayn 

Magneelua 
Deficiency 

Moiae s t r e s s 

combinat Ion 

2000 ppm in d i e t 
360 ppa 
260 
160 
110 
40 
3-30 kHs, i n t e r 
a i t t o n t , 87d8 
360 ppa * nolo 

days 
1-30 

Mlstar 
r a t s 

19 

3% 
2 
IS 
26 
70 
100 

19 

Sunther e t 
a l . , 

790% i n c a y n 

Agents 
i n v e s t i g a t e d t ime GO 

Species/ 
s t r a i n Group 

% . Affec t 3 
I f f o c t 3 

% Rapt ca lc Raferenco 

Kancoaeb 

proplneb 

Haneb • Sins 

400 ag/kg , po 
770 ag/kg 
1420 ag/kg 
360 ag/kg , po 
730 ag/kg 
1320 ag/kg 
400 ag /kg , po 
760 ag/kg 
2300 ag/kg 
790 * 19 ag/kg 
790 * 30 ag/kg 
790 * 60 ag/kg 
1380 * 106 ag/kg 

11 Spragui 
Dawley 
r a t s 

6 + 46 
12*100 
40*100 
0 * 0 
2 * 0 
9 * 29 
7 * 2 
3 * 1 
34* 98 
9* 100 
11* 64 
4 * 11 
19*100 

Larseon s t 
a l . , '76 

97% 
67% 
13% 
62% 

red ant 
red ant 
red add 

Marijuana 
Alcohol 
cootb i na t ion 

100 ag/kg, 
2 g /kg , ee 
100 ag * 2 g/kg 
100 ag/kg, po 
2 g /kg , po 
100 mg * 2 g/kg 

swlss-
Hebster 
nice 

Long-
Bvana 
r a t s 

4 
9 6 
8 
10 
9 

4 
3 
13 

9 
2 
10 

Abel, '85 

186% enh ayn 

143% anh ayn 

Marijuana 

Phénobarbi ta l 

I combinations 

50 ag/kg i*-THC, 
25 ag/kg 
90 ag/kg, sc 
25 ag/kg 
50 • 50 mg/kg 
50 - 29 ag/kg 
2? - 50 ag/kg 
25 * 2S mg/kg 

6-

1/2 

1 / 3 
3 h . 

Swlaa-
webeter 
a lee 

19 
13 
16 
14 
11 
16 
18 

Li! 

32 
31 
18 
33 
24 
48 
31 
70 

Abel a t 
a l . , 87 

48% nol ant 
75% nol ant 

nol ant 
111% nol add 

fcontiii.cdi 

I 
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TABLE 2. Kèy elements of interaction studies completed in d e v e l o p m e n t ! toxicology (continued) 

Agents 
i nves t i ga t ed Ooeee 

Oose 
rime 00* 6peelee/ 

s t r a i n oroap Af «.act2 I f f e e t ' 
« Rapt Calc Referenda 

6-Hareapte 
pur ine 

Insu l in 
OMSO 
Pentoxyl 
t thon lua 
Puromyeln 
Actinoaycin 0 
eoab i iu t lon 

'.0 ag/kg, ? 

40 lU/kg, po 
5.S g/kg, se 
100 tag/kg, po 
IS mg/kg, Ip 
500 pg/kg, se? 
250 pg/kg, se 
40 mg • 40 10/kg 
«0 • S.Sg • 100 • 

13 mg/kg 
60 mg • S00 Mg/kg 
60 mg • 250 pg/kg 

-30 
Bin 
-2 hr 

13 ? Mblno 
r a t s 

27? 

12? 
25? 
9? 
9? ? 
? 
6? 
10? 
? 

? 

2 » f100 

? 
7 », ? 

7, ? 
? 
6, 17 
7 + 1 

?, 35 
?, 0 

red ( i n -
red s u f f i c -

ient 
red data) 
red 

Sari lyak 6 
Tlmoshenko 
'76 

6-Mercspto-
purine 

Zinc 
de f i c i ency 

(combined) 

55 mg/kg, ip 
plus 

9 ppa in d i e t 
100 ppa 
1000 ppa 

Sine 
d i e t 
f r o a 
gd 0 

11 Sprague-
Dawlsy 
r a t s 11 

10 
9 

91 
96 
56 60% aae ant 

Hirsch 6 
Hurley, 
•76 

Mercury 
Sine 

combinations 

IS mg/kg, sc 
IS mg/kg, sc 
30 mg/kg, se 
IS • 15 ag/kg 
15 • 30 mg/ko 

ssae 6 Bamstere 6 
6 
9 
6 
6 

49* S3 
1 • 0 
0 + 0 
19* 31 
6 ^ 3 

41% ams aat 
11% ams aat 

Oale, '64 

Methotresate 
LeucoverIn 
cosfelaatione 

19.2 ag/kg, I t 
75 ag/kg 
19.2 • 75 ag/kg 0.5 hr 

1-6 hr 
16 hr 
20 hr 
24 hr 

12 Hew 
tealaad 
white 
r abb i t s 

7 
7 
6 
7 
7 
6 
6 

69 
2 
13 
12 
13 
31 
77 l

i
i
l
l 

m
i*

 

DeSeeeo 6 
Ooerlager, 
•91 

Methotrexate 
l - ( p - T o s y l ) -

3 , 4 , 4 - t r i -
methyllmld-
a s o l l d l n e 

combination 

19.2 ag/kg. I t 

90 ag/kg, sc 

19.2 • 90 ag/kg - 1 hr 

12 Hew 
Sealand 
white 
rabbl te 

6 

5 

5 

94 

3 

49 51% ama ant 

Deseeeo 6 
Ooerlnger, 
•93 

Agents Doee Speclee/ 0 / % S f f e c t 3 

Inves t iga t ed Ooeee t l a a 00 o t r e l a Oroup Affec t 2 % Rapt Gale 
Metboxyacetic 3 .3 n o l e / k g , po 11 CD-I a lee 9 9 • 69 Meboe 6 Acid tfelseh. Ser ine 16.S aao le /kg , po 10 6 • 0 •69 MAA • s e r i n e 3 .3 • 3.3 aao l e /kg 0 hr 10 4 • 16 24% a t t ant 

•69 
3.3+ 16.5 aao l e /kg 0 hr 12 6 • S 16% a t t aa t 

4 hr 11 6 • U 23% a t t ant 
6 hr 12 9 • 14 27% a t t ant 

Methoxyacet i e 3.9 aao le /kg , po 11 CD-I a lee 15 ? + 36 Holseh e t Acid 3.4 aao le /kg , po 16 6 • 52 a l . , *67 4 .6 MOle/kg, po « • 

Sodlua 43.3 aao le /kg , po 11 6 + 2 Acetate 
MAA • HaAc 3.44 43.3 a a o l e / k g •ams 10 10* 21 47% a t t aa t 

4.6* 43.3 a a o l e / k g eame 15 ! ! • 51 a t t ? MAA • t t h a a o l 3.9* 43.3 n o l e / k g 0, 5, 21 ? • 32 73% a t t aa t 
10 hr 

3.4* 43.3 a a o l e / k g 0, 5, 21 ? • 70 127% lac syn 
10 hr 

127% lac syn 

2-Methoxy- 0.025%, 0.036%(PF) 7- 6prague- 9 92* 40 Nelson e t e thaao l l a l iqu id d i e t 16 Dawley 31 • 9 a l . , '69 Amlloride 4 ag/kg/day r a t a 5 6 • 0 
2 MS • 0.025% • aml lo r ide saaa 3 35+ 10 32% dec ant Amlloride 0.035% • s a i l o r Ida 9 23+ 19 105% dec add 

(pel r «•*> 
105% dec add 

2-Methoxy- 0.05% in 7- 8pregue- 10 100 - Nelson e t e t h a a a l 0.035% l i q u i d 16 Dawley 9 31 + 9 a l . , '69 0.025% d i e t r a t e '6 92+ 40 
2MB • Kthaaol 2MB • 35% e t h a n o l - saaa 1 

derived c a l o r i e s 10 69+ 25 • 

in l iqu id d i e t 7 15+ 14 73% noi ? 
(only 0.035% 2MB 9 6 + 1 7% dee ant 
p a i r - f e d t o 
ethaaol group) 

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

Agenta Doso 
t i a o OS1 

spoelos/ 
• t r a i n Group Af fec t 2 

Bffoc t 1 

« Rapt Cale Rafsronco 

2-Methoxy-
e t Hanoi 

Bthanol 

2S0 ag ( 2 . ) 
maole)/kg, po 
350 ag (4.6 
oao le ) /kg , po 
41.3 aaole /kg , po 0, 5, 

10 hr 
0 hr 
S hr 
S+10hr 
0, S, 
10 hr 

11 CD-I a l e s 16 

11 

30 

7 • 47 

7 • 94 

7 * 1 

Slaot a t 
a l . , '67 

2MB • Bthsnol 2SO ag/kg +- 43.3 
aaolo/kg 

0, 5, 
10 hr 
0 hr 
S hr 
S+10hr 
0, S, 
10 hr 

22 
21 
20 

21 

7 ' + 23 
7 + 4 9 
7 + 35 

7 4-6 

48% a t t ant 
103% - add 
73% a t t ant 

13% a t t ant 
3S0 eg/kq «>43.3 
tamo Is /kg 

0, s, 10 hr 12 7 + 36 38% a t t ant 

2-Methoxy-
ethanol 

Formic Acid 
2KB • Formic 

Acid 

2S0 ag (3.3 
aao le ) /kg 
3S0 ag (4.6 
n o l o ) / k g 
4 .3 oaole/kg 
2SO ag + 2.7 
aao ls /kg 
2SO ag • 4.3 
oaole/kg 
3SO ag + 4 .3 

•Sao 

asao 

11 CO-1 a l e s 16 

11 

10 
10 

12 

12 

10+ 47 

12* 94 

10 • 4 

8 + 49 

9 + 21 

12+ 92 

60% a t t ant 

42% a t t ant 

87% - add 

velach s t 
a l . , '87 

2-Methovy-
ethanol 

D-glucoae 
2KB • D-

3S0 ag (3.3 
aaolo) /kg 
43.3 aaols /kg 
3SO ag/kg + 43.3 
aao l s /kg 4+"Shr 

11 CD-I a l e s 13 

7 
22 
24 

7 + 48 

7 + 0 
7 + 26 
7 + 4 3 

56% a t t ant 
90% - add 

Hslseh s t 
a l . , '87 

2-Methoay-
ethanol 

2MB + Olycins 

2S0 ag (3.3 
wis) / k g 
2S0 ag/kg 
• 4 .3 n o l o / k g 
• 43.3 aaols /kg asaa 

11 CD-I a lco 16 

7 
13 

10+ 47 

10+ 41 
7 + 14 

89% - add 
37% a t t aiit 

Hslseh ot 
s i . , '67 

AgOOtS Dos* 
t i - o OD* 

spoelos/ 
AffOCt2 

B f f o c t 1 

% Rapt Cale Rafsronco 

2-Methosy-
e thaao l 

RP Radiat ion 

150 ag/kg, po 

a s l a t a l a r a c t s l 
toap s t 42#C f o r 

13 Sprague-
Dawley 
r s t s 

26 

16 

1 + 14 

3 + 30 

Nelson ot 
s i . , *91 

30 a ln 
combined ssao - 18 1 + 76 160% syn ayn 

2-Methoxy-
ethanol 

Sarcooine 
2MB + 

Sarcooine 

2SO ag/kg, po 

43.3 n o l e / k g , po 
3SO ag/kg 
• 43 aaolo/kg 
• 16.5 eaole/kg 
• 16.S m o l e / k g 
• 3 .3 aaolo/kg 

0 hr 0 hr 
6 hr 0 hr 

11 CD-I a l e s 9 

12 

19 
9 

. 10 
9 

5 + 60 

4 + 0 
3 + 6 
6 + 7 
6 + 23 
14+ 24 

14% a t t ant 
19% a t t ant 
4S% a t t ant 
SS% a t t ant 

Motous 6 
Welach, 
'89 

2-Methoxy-
s t h s a e l 

2MB > D-
Ser lne 

2MB + L-

2SO ag/kg, po o r 
se 
2SO ag/kg + 10 
Mi/g» po 
2SO ag/kg + 10 

11 CD-l a lco 19-26 

6-11 

9-10 

>70 

25 

15-20 

36% a t t ant 

20% a t t ant 

Clarks s t 
a l . , <91 

2-Hethoxy-
atHanoi 

Sar ins 
2MB + Sar ins 

250 ag/kg, po 

16.S aaoie /kg, po 
250 ag/kg 
• 3.3 aaolo/kg 
• 16.S MBlo/kg 
• 16.S n o l o / k g 
• 16.S onols/kg 

" h r 
8 hr 

11 CD-I a lco 19 

10 

12 
12 
11 
IS 

5 + 6 0 

6 + 0 

7 • 21 
a + 3 

! / + 11 
| + 17 

39% a t t ant 
1S% a t t ant 
26% a t t f n t 
31% a t t Ànt 

Mohus 6 
welach, 
'89 

(continuer! 
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T A B L E a j Ç g r elements of interaction studies completed in developmental t o c o l o g y (continued) 

Agents 
l f tvee t lee ted 
2-Kethoxy-

ethanol 

Sodlua 
Acetate 

2Ml • Sodlua 
Acetate 

2-Metho*y« 
e thaaol 

2KB • Sodlua 
Acetate 

uoeee 
250 ng (3.3 
™>ole)/kg 
J50 ag (4 .6 
•"nolej/kg 
43. ) oaole/kg 

250 ag • 43.3 
tnmole/kg 
350 ag + 43.3 

le, 
350 eg/kg, po 

350 ag/kg • 43.3 
omole/kg a c e t a t e 

Ooee 
ClAO 

ease 

0 hr 
8 hr 
13 hr 
18 hr 

GO 
11 

11 

Specie*/ 
• t r a i n 
CD-1 m l . 

CD-I « ice 

Group 
IB 
U 
11 

10 

13 

18 

10 
14 
13 
10 

A f f e c t 2 

10. 4; 
1 2 * ' 

6 • 2 

7 * 5 
13+ 33 

I f f e e t 1 

Rapt Calc 

18% a t t ant 

39% a t t ant 

10+ 47 

7 • 5 31% a t t ant 
6 • 7 36% a t t ant 
6 + 
8 • 

15 
40 

37% 
64% 

a t t an t 
add 

Refwrence 
we,:ch e t 
til., '87 

Mebus 8 
Uelsch, 
•89 

Mitomycin C 
Caffe ine 
Theophylline 
Theobromine 
Parasanthine 
1-Methyl-

xaathine 
coablaa t loae 

• i t r o u a OaIda 

Fontany1 

coablnationa 

3 ag/kg, i p 
50 ag/kg, ac 
48.4 ag/kg , sc 
97.9 ag/kg, ac 
48.4 ag/kg, ac 
43.8 ag/kg , ac 

3 • 50 ag/kg 
3 t 48.4 ag/kg 
3~V 97.9 ag/kg 
3 + 46.4 ag/kg 
3 • 43.6 

l a a i r a 34 hr 

11 Jcl1ICR 
a l ee 

35% 
50% 
500 jjg/kg, 
Binlpuap m 3 

lned, 35% 
50% 

lc 6 -

Sprague-
Davley 
r a t a 

33 
16 
15 
15 
15 
13 

35 
30 
30 
31 
16 

41 
39 
47 

30 
15 

6 * 4 
9 + I 
7 * 3 
5 * 1 
3 * 1 
3 * 1 
6 + 94 
7 • 80 
5 + 3 
6 + 17 
5_ • 7 
1 + 1 
4 + 7 
1 + 0 
1 + 3 
4 + 1 6 

Nakateuka 
e t a l . , 

83 

464% pot ayn 
095% pot ayn 
44% - ea t 
135% pot ayn 

100% aol add 
167% aol a ra 

Masse e t 
a l . , '87 

Inves t iga ted 
• I t r o u a Oaide 

Balothaae 
cenbinat lon 
r o l i n i c Acid 

combination 

50% l a a i r a 34 hr 
75% in a i r a 34 fer 
0.37% in a i r ,34 hr 
50 + 0.37% 
5 mg/kg, oamotlc 
p o p daya 5-13 
75% • 5 aq/ko 

Done 
t ime 

-,eame 

GO' 
8 

Speclee/ 
s t r a i n 
8pragoe-
Dewley 
r a t e 

Orooo 
30 
36 
30 
30 
37 . 
36 

Affect* 
35+ 32 ? 
4 • a 
4 + 0 
9 + 1 
44+ 13 

• f f e c t 3 

% RootCa lc 

11% e l a an t 
7% - an t 
16% - an t 

Nasse e t 1 
a l . , '68 

Nitrous Oaide 
Xsoflurane 
combination 

50% in a i r a 34 hr 
0.35% in a i r , 3 4 hr 
50 • 0.35%, 34 hr saaa 

6 • Sprague-
Dawloy 
r a t s 

36 
37 
25 

36/35 
10/35 
13/35 

Pujinaga 
e t a l . , 
*87 Ritroue Oaide 

Pheaosy-
bensamine 

combinat lone 

60%, inha la t ion 

60% • 50 pg/kg, ec 
" J • 5 « / k g 
60% • 0 .6 M / k o 

-1 hr 6-
9 
34 
hr 

Sprague-
Davley 
r a t a 

23 

30 
20 
21 

50+ 41 

39+ 30 
35+ 33 
41+ 36 

65% red a a t 
63% red a a t 
87% - add 

Paj lnaga 
e t a l . , 
•91 

Ochratosin A 

Pro te in 
Deficiency 

combinatlone 

3 mg/kg, po 
ij****9 9 0 
26% (cont ro l ) 
16% (throughout 
8% pregnancy] 

3 ag/kg • 36% 
3 ag/kg + 16% 
2 ag/kg • 6% 
2 ag/kg • 4% 
3 ag/kg +36% 
3 ag/kg • 16% 
3 ag/kg • 8% 
3 ag/kg + 4% 

7 CB-l a lee 46 
46 
12 
13 
11 
13 
13 
12 
11 
10 
11 
13 
13 
11 

34+ 19 
30+ 37 
6 + 0 
7 + 0 
10 + 3 
10+ 10 
15 + 5 
10+ 21 
33+ 13 
46+ 78 
23+ 26 
16+ 17 
32+ 46 
49+ 61 

40% - ant 
20% - ant 
80% - ant 
197% esc eyn 
64% - ant 
47% - ant 
96% - add 

Singh 6 
Bood, '65 

(continued) 
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T A B L E 2. Key e l e m e n t s of in teract ion s tud ie s comple t ed in d e v e l o p m e n t a l t o x i c o l o g y (cont inued) 

Agents 
i n v e e t l g a t e d ooeee 

Ooee 
t l a o GO1 

s p e c i e s / 
s t r a i n Oroup A f f e c t 2 

I f f e e t ' 
% Rapt c a l c Refe rence 

Oehra tox in A 

T-2 Toxin 
combina t ions 

Ochra tox in A 

T-2 Toxin 
eombinat lona 

2 og /kg , i p 
4 og/kg 
0 .5 a g / k g , i p 
2 • 0 . 9 mg/kg 
4 • 0 .9 mg/kg 
2 a g / k g , i p 
4 ag/kg 
0 . 5 mg/kg, i p 
2 • 0 . 5 ag/kg 
4 • 0 . 5 ag/kg 

7 

9 

CD-I a l e s 18 
18 
18 
18 
18 
16 
16 
16 
18 
18 

14* 36 
30* 56 
11 • 4 
20* 36 
40* 63 
7 • 0 
15 * 1 
38+ 13 
31* 19 
43* 31 

71% - ant 
100% - add 

104% exc add 
130% exe syn 

Rood e t 
a l . , '78 

P h e n o t h l a s i n e 
(T-82) 

R i b o f l a v i n 
ATP 
combinat lona 

2000 a g / k g , po 

100 a g / k g , i p 
12.4 a g / k g , l p 
2000 • 100 ag/kg 
2000 • 12.4 ag/kg 
2000*100*12. 4ag/kg 
2000 a g / k g , po 
100 a g / k g , i p 
12.4 a g / k g , l p 
2000 * 100 ag/kg 
2000 * 12.4 ag/kg 
2000*100*13.4aq/kg 

11 

12 

Mlatar 
r a t s 

13 

10 
8 
7 
10 
10 
22 
11 
10 
9 
8 
7 

64* 92 

33* 30 
13 * 7 
65* 63 
37* 37 
44* 55 
39* 96 
10 * 6 
41 + 7 
39* 75 
33* 50 
26* 76 

61% dec an t 
36% doc an t 
81% dec an t 

74% dec an t 
44% dec a n t 
56% dec an t 

Rorvath a t 
a l . , '76 

Phonytoln 
Acetaminophen 
combina t ion 

55 a g / k g , l p . 
300 a g / k g , i p 
55 • 300 ag/kg - 1 h r 

11 • 
12 

CD-I a l e s 7 14* 12 
2 * 0 
24+ 22 184% enh ayn 

Lua 6 
H o l l a , '86 

Phonytoln 

C a f f e i n e 
eombina t lone 

50 ag /kg 
100 a g / k g 
150 ag /kg 
100 ag /kg 
100 • 100 ag/kg 
150 * 100 ag/kg 
100 * 100 ag/kg 
150 * 100 ag/kg 

- 3 hr 
- 3 h r 
3 hr 
3 hr 

10 a l e s 7 13 * 0 
59 * 5 
67 * 0 
3 * 1 
79* 46 
100 -
94 * 0 
100 -

164% enh syn 
enh 7 

138% enh syn 
enh 7 

Skalko 6 
Kwaelgroch 
•83 

Afoot0 
I n v e s t i g a t e d Ooeee 

Spec i e s / 
s t r a i n Group A f f e c t 2 

B f f e c t 1 

% Rapt Cale 

38 * 7 
39* 17 
5 * 0 
3 * 1 
10 * 1 
7 * 2 
6 * 4 
33* 16 123% enh syn 
36* 23 134% enh syn 

36* 22 118% enh add 
17 * 2 41% nee an t 
80* 16 166% enh syn 
26 * 6 73% enh ant 
19 + 8 60% enh ant 

Rafi 

Fheay to ln 

D i e t h y l 
Malee te 

L - B u t a t h l o n e -
(S ,R ) -
s u l f o x l a i n e 

combina t ions 

iP 

iP 

55 a g / k g , 
65 ag /kg 
300 ag /kg , 
150 ag /kg 
1 .8 g / k g , i p 
1 .0 g / k g , d r i n k % 
842 a g / k g , d rk w. 

CD-I a l e e * 10/ 
group 

Hong e t 
s i . , ' 89 

• 300 ag/kg 
• 150 ag/kg 
• 300 ag/kg 
• 190 ag/kg 
ag • 1 .8 g /kg 
ag • 1 .8 g /kg 
ag • 1 g/kg 
» 842 ag/kg 

- 0 . 5 
hr 

- 0 . 9 
h r 
- 4 hr 

P o l y c h l o r l n -
a t e d 

D lbenso fu rans 
(4-PeCDP) 
<HCDP) 

(UCB) 

c o m b i n a t i ".a 

P© 

9 M g / k g , p o 
10 ng/kg 
3 0 > g / k g 
loo Mg/kg« 
300 ^g /kg 
300 pg/kg 
10 f ig/kg, po 
20 pg/kg 
60 jjg/kg 
120 Mg/kg 
9 • 200 fig/kg 
10 * 100 *ig/k<? 

200 jig/kg 
300 pg/kg 
100 pg/kg 
300 
60 xg/k<r 

10 

13 

C578L/6M 

10 
10 
30 
30 
10 
20 * 20 M9/kg 

11 50 
10 69 
11 100 
9 63 
13 96 
10 96 
11 0 
19 81 
20 100 
10 -

10 95 
12 100 
10 100 
11 ;oo . 
8 3&U 
11 1' } 
11 100 
10 100 

a d d i t i v e i 
cannot 
e v a l u a t e 

Blrnbaua 
e t a l . , 
•87 

(continued) 
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TABLE 2. K. y elements of interaction studies completed in developmental to. icology (continued) 

I Agents Ooee Species/ «/ % e f f e c t ' 
1 ™ 

' Invest igated rcr*»a t i r e GO1 s t r a i n Oroup Affe-. 1 » R«pt ca l c Reference 
4 5 rteeerplne o.J *ng/kg, la 9 Sprague 12 S Col'taan 6 
J • 0 -g/kg Dawley 22 21 Yakcvac, 
3 ng/kg Rata 12 2 * 6S 

C.l mg/kg, ia 10 3S 1 
0.8 ag/kg 23 0 
1.0 ng/kg IS 0 
l . S ag/kg IS 22 
2.0 ag/kg 12 33 

Epinephrine 0.9 ag/kg, la 10 14 1 
1.0 ag/kg 12 4 
2.0 ag/kg 12 0 
S ag/kg 12 0 

Sodiua 400 ag/kg, ae 10 13 37 
s a l i c y l a t e 500 ag/kg 13 31 

Ionobl U s - 3.79 hre . - _ 
â t Ion 

coablnat loae 1 + 9 0 0 ag/kg eaaa 10 13 75 343% lac syn 
1*400 ag/kg+3.79hr IS 100 370% ine syn 

Rat inoie held 130 eg/kg, po 13 Albino IS 11+100 
Cyelohex l a ide 0 .1 ag/kg, po x 3 r a t e 14 12 + 0 '81 
combination 130 • 0 .1 ag/kg eaaa 13 23+ S3 61% dee ant 
Ret lnolc Acid 10 ag/kg, po 9 Uls te r m Rolen, <73 
Pro te in 3.9% i a d i e t , daya (?) r a t a 6 0 + 0 

Oeflcleaey 9% 2-7 10 1 + 3 
10% 10 3 + 2 
20% 11 1 + 0 
30% 6 1 + 5 

eoablnat lona 10 ag/kg, 3.9% 6 10+ 67 l ac pet 
10 ag/kg, 9% 9 5 + 56 1939%inc eya 
10 ag/kg, 10% 6 4 + 49 1925%lac syn 
10 ag/kg, 30% 11 2 + 19 2100%inc syn 
10 ag/kg, 30% 9 2 + M 333% ine eyn 

Rhodaaine 123 19 ag/kg, i p 6 - CD-I a l ee 15 6 + 2 flood e t 
2-Deoxy- 900 ag/kg, ip 9 19 19 + 3 a l . , *86 

glucose 
900 ag/kg, ip 

combinatlone 6 + 9 0 0 ag/kg 16 40+ 19 
13 + 900 ag/kg 15 43+ 30 
19 • 900 ag/kg 14 41+ 17 376% - syn 

Agents Dose Speclee/ I f f e e t 9 

l avee t lga tad Ooeee t l a a QiO s t r a i n Oroup Af fec t 2 % Rapt ca l e Reference 
Rhodaaine 123 19 ag/kg, i p eaaa 6- CD-I alee 15 1 1 + 9 flood e t 
Rhodaaine 60 0.9 ag/kg, i p 9 IS 17+ 41 e l . , '68 
Rhodaaine 116 19 ag/kg, Ip IS 7 + 0 
Rhodaaine 6 19 ag/kg, ip 15 7 + 3 2-Deoxy- 500 ag/kg, i p IS 13 + 1 

glucose (saae order) 
eoablnat lona 15 + 500 ag/kg IS • 14+ 32 139% aac syn 

0 .5 • 500 ag/kg 15 39+ 61 139% axe syn 
15 + 500 ag/kg IS 7 + 1 40% - ant 
15 • 500 ag/kg 15 9 + 9 43% - aa t 

Ribavi r in 3 .5 ag/kg, Ip 8 LVQ 14 2 + 2 7 t f l l l h i t e 6 
5 .0 ag/kg, ip Baaatare 14 29+ 96 Fera, '78 

Adenine 100 ag/kg • ? + 0 
Ouaalae 100 ag/kg - 7 + 0 
Rib. • Adea. 3 .5 • 100 ag/kg aaaat 9 6 + 1 4 69% - ant 

9 .0 + 100 ag/kg 10 74+ 68 178% pot pot 
Rib. • Ouaa. 3.9 + 100 ag/kg 10 4 + 17 73% - aa t 

9 .0 + 100 ag/kg 13 31+ 96 109% - add 
Rib.* Adea. + 3.9+100+100 ag/kg 9 9 + 40 199% pot pot 
Cuan. 9.0+100+100 ag/kg 6 77+ 93 161% pot pot 
Rubratoxia-B 0.4 ag/kg, ip eaaa 10 CD-I a l e e 36 3 1 + 0 flood, '86 
T-3 Toxin 0.9 ag/kg, ip 34 24 + 6 
combination 0.4 + 0 .9 aa/kg 19 98+ 13 110% lac add 
Sa l l ey l s a ida 3% in d i e t eaaa 9- Boltaaaa 3 ? + 13 Kaight 6 

i i r a t a 4 7 + 3 Roe, '76 
Pro te in 39% eeeein or .7 ? + 0 

Rea t r l e t l oa 6% easein 12 6 7 + 0 
eoablnat lona • 3 + 29% - 4 7 + 3 19% red ant 

2 * 6 % 18 S ? + 6 • 46% red aa t 

(continued) 
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TABLE 2. Key e l ements of interact ion .studies comple ted in deve lopmenta l t ox i co logy (continued) 

Agents Ooae epooioo/ % I f f e c t 3 

i n v e s t i g a t e d Doses t ime OD1 s t r e i a Oroop Aff i MTt* % Kept Calc Reference 

S a l i c y l a t e , 290 mg/kg, po - 1 hr 6, U l s t e r 6 7 * 4 Rimmel e t 
Sodlus 900 mg/kg 9, (?) r a t s 9 26* 66 e l . ' , '74 

Perroua 16 mg/kg, ip 10 7 4 * 1 
Gluconate 

Manganous 10 mg/kg, ip 6 8 • 2 
S u l f a t e 

Cuprous 6 mg/kg, i p 4 8 • 0 
S u l f a t e 

combinations 290 * 16 ag/kg 7 10+ 20 188% - syn 
500 * 16 mg/kg 9 42+ 68 134% - syn 
250 * 10 mg/kg 6 6 • 39 394% pot syn 
500 * 10 mg/kg 6 65+ 73 135% pot syn 
250 + 6 mg/kg 3 10+ 31 163% - syn 
500 * 6 mg/kg -32* 64 96% - sdd 

S a l i c y l i c 125 mg/kg, po - 1 hr 6, Mister 36 91 Rimmel e t 
Acid (Acetyl) 9, (?) r a t a a l . , *74 
Perroue 16 mg/kg, i p 10 - -

Oluconate 
combination 125 * 16 mg/kg 31 123 135% pot syn 

s a l i c y l i c 500 ag /kg , po came 9 MKRX mice 13 16 Cekanova 
Acid 1000 ag/kg 13 21 a t e l . . 

P y r l d y l - 3 - 500 ag /kg , po 33 13 •74 
• s t ha no 1 1000 ag/kg 6 18 

combination 500 * 500 ag/kg 13 20 69% - ant 
500 ag /kg , po 17 13 16 
1000 ag/kg 5 66 
500 ag /kg , po 30 14 
1000 ag/kg 6 15 

combination 500 • 500 ag/kg 12 12 40% - ant 

Seca lonie 20 ag /kg , l p eame 12 CD-I mice 12 45 ElDelb 6 
Acid D Reddy, <88 

Dimethyl- — 
s u l f o x i d e 

combinations 30 ag /kg in 10% 12 38 64% p r t add 
30 ag/kg in 20% 10 7 16% p r t ant 
30 mg/kg in 30% 6 47 104% - add 

Agents Done s p e c l e e / » . S f f e c t ' 
i n v e s t i g a t e d Doses t ime OD1 s t r a i n Group A f f e c t 2 % Rapt Calc Reference 

Sodium 2 ag /kg , ip aaaa? 8 tflstar 5 9 + 26 Mason a t 
Dlchromata r a t a e l . , '69 

Sodium 5 mg/kg, i p 5 6 + 30 
Arsenate 

Copper 2* mg/kg, i p 5 5 + 28 
S u l f a t e 

combinat ions 2 * 5 mg/kg 4 64* 58 173% lnc syn 
2 + 2# mg/kg S 3 * 32 37% - a a t 
5 * 2 * mg/kg 4 14* 39 77% - an t 
2 * 5 + 2 * mg/kg S 57* 83 134% lnc syn 

Sodium 12.7 jAOl/kg, sc 12 XVCS mice 7 3 Yonamoto 
S e l e n l t e 18.6 pool /kg 8 7 e t a l . . 

27.2 jaaol/kg 8 17 '83 
40 imal/kq 10 30 
56.8 / jaol /kg 11 died 
86 .3 pmol/kg 7 died 
12.7 pmol/kg 16 6 13 
16.6 f o o l / k g 6 16 
27.2 itaol/kg 9 3 
40 paol /kg 9 died 
58.8 ^ao l /kg 7 died 
86.3 j œ l / k g 6 died 

Vitamin 8 50 ag/kg , 6 4 
combination 46.3 pmol*50 ag/kg - 5 , 4 , 12 9 29 ? prevent 7 

Sodium 15.3 jjmol/kg, sc 3 , 3 , 1 12 CL-1 mice 7 3 
S e l e n l t e 22.3 j jaol/kg daya 7 S 

32.7 ^ao l /kg 7 11 
48 ><aol/kg 6 33 ! 

Gluta th iona 2 mM/kg, sc 6 1C j 
5 aM/kg 1 7 L. 

combinations IS.2 yool • 2i «/kg 1 -20 7 e 38% - "-it . I 
22.3 pmol * 2r- «g a l n . 7 16 94% - add 
32.7 ymol * 2" - 'kg 6 20 95% - Aod 
48 ^JWOi * 2DM/kg 7 66 153% exc syn 
15.2 ^ool * 5mM/kg 6 6 67% - ant 
22.3 pmol * SmH/kg 7 28 255% exc syn 
32.7 tiaol • SraM/kg 7 8 47% - ant 
48 pmol * SnM/kg 7 died - 1 

(continued) 
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— ' K e y e l C m C n t 3 ^ f in developmental toxicology (continued) 

Agents 
invootloatod 
TCDO 
Aroclor 1254 
combination 
Deaamethaaone 
combinatIon 
TCDO 
B a n c o ( A ) * 

pyrin* 
combinations 

TCDO 
Hydro-

cor t i sone 

combinations 

Oosos 
20 M9/kg, po 
344 mg/kg, po 
20 ng • 244 mg/kg 
90 mg/kg, po 
244 • 90 
30 Mg/kg, i p 
ISO mg/kg, ec 
30 • ISO mg/kg 
30 «ig • ISO mg/kg 
30 Mg/kg, i p 
190 mg/kg, se 
30 yq • ISO — 
3 Mg/kg, po 
3S ag/kg , ac 
SO mg/kg, ac 
100 ag/kg, ae 
3 • 2S ag/kg 
3 #ig • SO ag/kg 
3 yg • 100 ag/kg 

Dose 
t ime GO1 

10 
9 

-24 hr 10 
13 

-24 hr 13 
11 

-9 h r . 
eaao 

13 
-9 h r . 
a aae 7 10 

13 

HXSI mica 

CS7BL/6M 
aleo 

10 
9 
14 
9 
10 
tf 
14 
13 
14 
13 
20 
13 
13 
19 

54 
IS 
55 
SO 
84 
10 
22. 
13 • 0 
8 + 4 
14+ iO 

29 
14+ 99 
22+100 
38*100 

80% nol add 
72% noi ant 

85% noi add 

450% ayo syn 
330% syn syn 
238% syn s m 

Hassoun, 
•87 

Birnbaua 
ot e l . , 
•86 

Ageota 
i nvee t iga t ed 

*-Naphtho-
f lavone 

combinations 

TCDO 
0-Raphtho-

f lavooe 
eoablnat lena 

Doeea 
39 ««g/kg, ip 
80 og/kg, ee 
35 ng • 80 ag/kg 
« Mg/kg, lp 
80 ag/kg, eo 
2S ng • 80 ag/kg 
29 «ig/kg, lp ^ 
80 ag/kg, se 
39 ng • 80 ag/kg 
1« Mg/kg, lp ^ 
100 ag/kg, ac 
18 pg • 100 ag/kg 
18 pg • 100 ag/kg 
16 yg • 100 ag/kg 
16 pg • 100 ag/kg 
16 pg/kg, lp ^ 
100 ag/kg, se 
16 pg • 100 ag/kg 
18 Mg/kg, i p ^ 1 
100 ag/kg, ac 
16 pg • 100 ag/kg 
16 Mg/kg, ip^ ^ 
100 ag/kg, sc 

Doee 
t i 

•24 h r 

11 

12 

10 

Speclee/ 
• t r a i n 

C978L 
a lee 

M U a leo 

Orooi 
11 
11 
10 
10 
9 
10 
12 
11 
11 
19 
6 
6 
11 
9 
6 
6 
7 
9 
12 
7 
14 
6 
9 
10 

Affec t* 
30 
21 
61 
20 
11 
37 
23 
16 
13 
7 
22 
93 
73 
96 
40 
27 
9 
90 
39 
17 
62 
11 
3 
37 

• f f oe t * 
% ftept Calc 

120% enh syn 

119% enh add 

33% • ant 

183% enh syn 
262% enh eyn 
190% enh eyn 
138% enh ova 

Sef 
Haaaoun 6 
Dencker, 
•62 

(continued) 
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T A B L E 2. Key e l e m e n t s of interact ion s t u d i e s c o m p l e t e d in d e v e l o p m e n t a l t ox i co logy (cont inued) 

Area t a Dose Spee lee / •/ » , I f f e e t 1 

i n v e s t i g a t e d Ooeee t l a e OD1 s t r a i n Group A f f e c t * « Rept Cale Reference 
TCDO 6 yg /kg , t o same 10 C576L/6M 12 0 Birnbaua 

12 a l e e IS 21 e t a l . . 
15 8 49 '89 
10 12 70 

R e t l n o i c a c i d 5 a g / k g , po - "(07) 
10 19 0 
20 16 1 
20 IS 26 
40 17 S3 
50 18 56 
60 14 73 
100 6 100 

c o o b i M t l o n i 6 j*g • S mg/kg 13 0 7 
12 • 6 9 50 238% enh eyn 
IS • 5 12 92 184% enh eyn 
3 • 10 17 6 -

6 • 10 16 27 -

13 + 10 15 86 419% enh syn 
3 • 30 . IS 22 2200%enh eyn 
6 • 20 12 29 2900%enh syn 
12 * 20 12 97 441% enh syn 
3 + 30 IS 53 169% enh syn 
6 + 30 12 SI 182% enh syn 
13 • 30 12 69 162% enh syn 
3 • 40 IS 70 132% enh syn 
6 • 40 12 88 166% enh syn 

TCDO * pg /kg , po saae 12 CS7BL/6N 14 1 Birnbaua 
9 a l e e 14- 20 e t a l . . 
13 12 SI '89 
IS 12 78 

R e t l n o i c a c i d 40 a g / k g , po 13 0 
80 21 3 
100 13 4 
120 20 21 
160 10 24 
200 10 57 

combina t iona 6 pg • 20 ng /kg 13 25 2500%enh syn 
6 + 40 13 37 3700%enh syn 
6 + 80 13 76 1900%enh syn 

Area ta Ooee Speotea / * / B t f e e t * 
i n v e n t 1 g a t e d Oosee t ime OD1 s t r a i n Group A f f e c t 2 % Rapt Cale Reference 

TCDO 12 vgjkg, po saae 10 C578L/6R 10 3 + 9 Weber e t 
17 pg /kg a l e e 11 15+ 44 a l . , <85 
22 ^ g / k g 10 6 + 76 

Tcor 300 p g / k g , po " 11 9 + r 
600 pg /kg 10 6 + 56 
900 MO/kg 7 0 + 89 

combinat lona 13 + 300 ng/kg 10 13+ 79 339% add syn 
13 • 600 tig/kg 11 14*100 153% add syn 

Th iabendaso le 350 a g / k g , po 9 C r j t CD-I IS 7 Ogata e t 
500 a g / k g (ICR) 16 9 a l . , '89 
1000 a g / k g a l e e 16 25 

C y s t e i n e 50 a g / k g , i p - -

100 a g / k g 17 2 
G l u t a t h i o n e 400 o g / k g , i p - -

800 a g / k g 16 2 
D i e t h y l - 0 . 0 5 a l / k g , I p - -

a a l a a t e 0 . 1 0 a l / k g - -
0 . 1 5 a l / k g 18 1 
0 . 6 a l / k g 14 2 

combina t ions 1000 + 50 ag/kg. - 1 hr 17 18 73% lne add 
1000 + 100 ag /kg 16 22 81% - add 
1000 • 400 ag /kg 13 26 104% lne add 
1000 + 600 ag /kg 13 28 104% - add 
350 ag • 0 . 6 a l / k g 14 11 132% dee syn 

- 500 ag • 0 . 6 a l / k g 4 4 36% dee an t 
1000 ag+0.05 a l / k q 10 7 28% dec »nt 
1000 ag+ 0 . 1 a l / k j 10 : 3 92% - 3d 
1000 ag+0.1S n l / k q 4 7 27% - ant 

Tr iamcinolone 0 . 1 n ç / k g , ac saae 14 sprague- 6 1 ' 100 wise e t 
Acetonidc- 0 .25 ng /kg , sc - Dawley 6 3+ 100 a l . , ' 91 

Arachldor.ic 100 a g / k g , po 19 r a t s 6 7 * 8 
Acid 

combina t ions 0 . 1 • 100 ng/kg 6 6 • 91 ? no in t 7 
0 . 2 3 • 100 mg/kg 6 e< loo 7 no in t 7 

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

*?enta 
Invea t iga ted C o SMS* 

Oo .<« 
t--^o OO1 Spociao/ 

s t ra i r . H/ 
Croup Affect 2 se f e e t 2 

1 Rept Cale Reference 
trypan Blue 

{ Thyrotropin 
1 l T S H ) 

combinatlone 

MO r.;.-*g, lp 
* i r w j / À s j 
5 ' ' sp/anlmal, lp 
10 <JSP/anlmal 
20 t isp/anlaal 
140 tag + 9 USP 
140 09 + 10 USP 
140 ag + 20 USP 
6 eg • 10 0SP 
6 ag + 20 0SP 

1 / 4 
Uoae, 
Jays 
7 ,8 ,9 , 
10 

8 Wiata. 
ra ta 

18 
9 
10 
10 
20 
17 
8 
8 
19 
19 

44+ 7 e 
1 + 0 
8 + 1 
4 + 1 
33+ 25 
49+ 83 
70+ 79 
63+ 97 
6 + 4 
33+ 60 

98% noi add 
114% noi add 
88% noi add 
167% inc ayn 
198% inc syn 

Beau 'o in 6 
Robcrra, 
' 6 6 

Valproic Acid 
P o l l n l e Acid 

combInstlone 

900 ag/kg , lp 
12 eg infused over 

daya 7 .9-6 .9 
900 ag/kg 
900 ag/kg + 12 eg 
900 ag/kg 
900 ag/kg + 12 ag 
900 ag/kg 
900 ag/kg + 12 ag 
900 ag/kg 
900 ag/kg • 12 ag 

a . a . 
hours 
8-10 

10-13 

12-14 

8-14 

6 Hani HKRX 
a lee 

197 
197 
197 
197 
197 
197 
197 
197 

31+ 49 
40+ 13 
34+ 41 
41+ 96 
36+ 41 
43+ 33 
31+ 44 
41+ 37 

69% p r t ant 

139% noi syn 

99% p r t add 

91% p r t add 

Negner 6 
Hsu, '91 

Vitamin A 

t i n e . . 
Deficiency 

coablns t lona 

300 IU/day, po 
3000 XO/day, po 
30,000 Z0/day, po 
0 in d i e t 
9 ppm in d i e t 
100 ppm in d i e t 
300 IU + 0 ppa 
300 + 9 
300 + 100 
3000 10 • 0 ppa 
3000 + 9 
3000 • 100 
30,000 10 • 0 ppa 
30,000 + 9 . 
30,000 + 100 

8 -
12 

Sprague-
Dewley 
r a t a 

7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 
7 

93 
39 

1 
46 
26 
20 
67 
79 
61 

9300%int syn 
3900%int syn 
( con t ro l ) 
230% i n t syn 
130% i n t syn 
(con t ro l ) 
110% - add 
123% - syn 
(con t ro l ) 

Bckhert 6 
Hurley, 

. *79 

Agents 
i n v e s t l a s t e d Doooo 

Dose 
t ime OO* 

Speeiee/ 
Affect 2 • f f e c t * 

Vitamin A 

Hyperthermia 

V i t . A + 
Hyperthermia 

90,000 0/kg 
200,000 0/kg 
60 a l a . watsr 
incubât.839.S*C 
90,000 0/kg 
eeab laa t i ea 

- 1 hr 

8 Haaster 29 
6 

24 

29 

3 
79 

6 

36 337% enh ayn 

farm 6 
farm, '79 

vitasLia A 

Trypan blue 

coab l a s t ions 

300,000 10, po 
399,000 10, po 
490,000 XU, po 
6.29 ag/kg, l p 
12.9 ag/kg. l p ' 
300,000 10/kg + 
6.29 ag/kg 
300,000 XU/kg + 
12.9 ag/kg 
379,000 XO/kg + 
6.26 ag/kg 
376,000 XO/kg • 
12.9 ag/kg 
490,000 XO/kg + 
6.29 ag/kg 
490,000 XO/kg + 
12.6 ag/kg 

7 9 WLetar 
r a t s 

117 
87 
67 
117 
247 
127 

97 

97 

107 

77 

77 

9 + 1 
13 + 3 
6 + 9 
7 + 0 
17 + 3 
13 + 1 

31+ 30 

9 +.18 

26+ 36 

9 + 62 

30+ 60 

108% pot add 

196% pot syn 

117% pot sdd 

183% pot syn 

309% pot syn 

297% pot syn 

Vllaon, 
'64 

Warfarin 

V i t a a l n K1 

0.19 ag/kg 

10 ag/kg 

8 -
20 
9 -
20 
1 -
12 
9 -
20 

8prague-
Daw ley 
r a t s 

2 

6 

0 + 0 

0 + 0 

'reduced 
a s t e r n a l 
t o n i c i t y 

Howe and 
Mebeter, 
•90 

coafrl na t ions 100 + 10 ag/kg 

100 + 10 ag/kg 
90 + 10 ag/kg 
39 + 10 ag/kg 
13 + 10 ag/kg 
6 + 1 0 ag/kg 
3 + 1 0 ag/kg 
1 + 1 0 ag/kg 

8 -
20 
9 -
20 
1 -
12 
9 -
20 

9 

6 
4 
9 
9 
9 
3 
3 

0-+ 0 

19+ 36 
0 + 34 
2 + 3 7 
0 + 34 
10+ 17 
0 + 36 
0 + 3 

c a n ' t 
eva lua te 

(continued> 
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T A B L E 2. Key e lements of interaction studies completed in deve lopmenta l toxicology (continued) 

Ageote 
i a v e e t l g a t e d Posse 

Dose 
t ime OD< 

Speeiee/ 
s t r a i n 

• / 
Oroop A f f e c t 2 

I f f e e t 3 

% Kept Cale • e fe reaoe 

x - X r r a d l a t i o n 

cadmium (Cd) 
Mercury (Hg) 
x - r a d • Cd 

x - r ad • Hg 

0 .9 Gy whole body 
1 Oy 
2 eg /kg , Ip 
a «g /kg , ip 
0 .9 Oy • 3 mg/kg 
1 Oy • a ag/kg 
0 . 9 Oy • a ag/kg 

-30 
a l n 

8 NMU a l e e 39 
34 
14 
14 
18 
17 
13 
11 

30 
41 
99 
35 
33 
49 
38 
44 

31% red an t 
47% red an t 
89% red an t 
58% red an t 

Michel % 
Sa l l a , '87 

x - X r r a d l e t l o a 
5-Hydroxy-

t ryp t amine 
combinat ion 

200 r 
1 mg/kg, ac 

200 r • 1 mg/kg 

- a 9 
mla 

9 V l s t a r 
r a t a 

13 
19 

13 

33+ 39 
9 + 0 

3 + 10 33% p r t an t 

Srebro 8 
8 l e l ea , 
•73 

^Percent e f f e c t e d (u sua l ly r e so rp t ion» • malformatloae in l i v e implant a , unleee only one l e repor ted) 
E f f e c t , pe rcen t of a d d i t i v e , ca tegory of e f f e c t repor ted by au thors , ca tegory of e f f e c t baaed oa 

recoKDcndatloae l a t h i s paper (add • a d d i t i v e ; a l l - a l l e v i a t e » sme • ame l io ra t ion ; an t • antagonism; 
dec • dec rease i elm • e l imina ted ; eah • enhance; eac • exacerba te i l a c • Increase ; In t • i n t e r a c t i o n ; 
nd * no d a t a r e p o r t e d ; aoi • no a l g a i f l e a n t i n t e r a c t i o n ; ns • not s p e c i f i e d ; pot • p o t e n t i a t i o n ; p r t • 
p r o t e c t i o n ; red • r educ t ion ; - « c a n ' t t e l l from repor t ) 

dit iv i ty; of these interactions» 16% produced increases 
in e x c e s s of 2003; over the addit ive effect. A s men-
t ioned, F i g u r e 1 present s the percent of doses, but a 
s i m i l a r picture e m e r g e d w h e n looking a t the number of 
a g e n t s or s tud ies invo lved (rather t h a n the number of 
doses). Clear ly , concurrent exposure to two or more ex* 
o g e n o u s a g e n t s m a y lead to s tr ik ing decreases or in-
creases in deve lopmenta l toxicity. 

T e r m i n o l o g y reported in the papers ranged from re-
duct ion, decrease , or amel iorat ion, to enhanced, addi-
t iv i ty , po tent ia t ion , synerg i sm, and interaction. A cur-
sory r e v i e w of t h e s e s tudies sugges t s that 
"potent iat ion" w a s t h e t e r m misused most often; fre-
q u e n t l y t h e more appropriate term would have been 
s y n e r g i s m . Rit ter C84) m a d e a case for referring to syn-
e r g i s m a s potent iat ion , but the def in i t ions provided 
h e r e i n are more cons i s tent with current usage in the 
broader f ie ld of tox ico logy—although m a n y medical 
d ic t ionar ies do not di f ferent iate be tween potentiation 
and s y n e r g i s m . Furthermore, in t h e present paper, 
s ince resorpt ions and mal format ions were combined in 
most cases , "potentiat ion" could not be applied since 
there w a s not a M0 effect" in most s tudies . 

C o n s i s t e n t w i t h t h e u s e of the t erms in the field of 
toxicology (cf. K l a a s s e n . *90; Klaassen and Eaton, *91), 
it i s proposed t h a t t h e fol lowing terminology be 
adopted to characterize addit ivity and interactions in 
deve lopmenta l toxicology: 

1. Additivity: T h e combined effect of two or more 
deve lopmenta l tox icants approximates t h e s u m of the 
e f fects ( ± 1 SD> of the a g e n t s admini ï vre-J separately. 
[A f igure of ±209t was selected in ihc present paper 
b e c a u s e it i s used frequent ly in deve lopmental toxicol-
ogy to r e p r e s e n t s ign i f i cant differences (e.g., in mater-
n a l bpdy we ight gain) , but a definit ion needs to includc 

some reference to t h e variabi l i ty of the data. Actually, 
additivity impl ies no interaction b e t w e e n the agents , 
but discussion of t h e t erm is included in the present 
paper because it s e r v e s as the bas i s for the other defi-
nit ions.] 

2. Antagonism: T h e interference of one agent with 
the deve lopmental toxic i ty of another, t h a t is, when the 
combined ef fect of t w o or more agents , one or more of 
which are present a t doses that would be developmen-
t a l ^ toxic if g i v e n individual ly , i s s igni f icant ly less 
than the s u m of t h e ef fects of the a g e n t s administered 
separately. 

3. Potentiation: T h e increased ef fect of a develop-
mental toxicant by concurrent act ion of another agent 
a t a dose that i s not d e v e l o p m e n t a l ^ toxic. In cases in 
which the second a g e n t is a deve lopmenta l toxicant at 
higher levels , th i s could be a special case of synergism. 

4. Synergism: T h e combined ef fect of two or more 
developmental tox icants is s igni f icant ly greater than 
the s u m of the e f fects of each agent administered alone. 

5. Interaction: If none of the above terms applies 
(e.g., the data are insuff ic ient to categorize the nature 
of the interaction) or, a s typically used in this paper, a 
generic term app ly ing to any deve lopmenta l toxicant 
interaction, inc lud ing the above t e r m s w i t h the excep-
tion of addit ivity. 

The majority of interact ion s tudies rev iewed in Table 
2 of this paper employed a l imited dosage range, fre-
quently a s ing le dose level of one or both agents . There-
fore, applying a term such as potent iat ion or synergism 
is specific for the doses studied, and interactions at 
those doses cannot be assumed to predict effects at 
oilier doses or to es t i^ ia i - changes in t>«e J ope of dose 
response functions. F i g i - r ^ 2 - 6 i l lustrate various ef-
fects on the dose -e f f ec t curves from se lected studies in 
Table 2. Figure 2 presents an example of response ad-
ditivity from two leve ls of cocaine a n d diazepam ad-
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TABLE 3. Cross-reference to Table 2 of chemical and 
physical agi- its included in interaction studies 

Acetaminonh. m Phenytoin) 
Acetazolan.-.ilr 
Actinumyiv \ ) • cc also Chloridine. • Fluorouracil, 

Hydroxvui . .i. '>-M<*rcaptopurineJ 
Adenine isec K-^rwirin) 
Adrenalectomy • sec Caffeine) 
Alcohol (see Ethanol) 
Amiloride (see acetazolamide, 2-Methoxyethanol) 
6-Aminonicotinamide 
Aminothi adi azol e 
2-Amino-l,3,4-thiadiazole 
Amitriptyline (see Chlordiazepoxide) 
Arachidonic acid (see Triamcinolone) 
Arochlor 1254 (see TCDD) 
Arsenate, Sodium 
Arsenic 
Arse ni te, Sodium 
Aspirin (also see Ethanol, Isotretinoin) 
ATP (see Phenothiazine) 
AY 9944® 
5-Azacytidine 
BAL [British Anti-Lewisite] (see Arsenate, Sodium; 

Arsénite, Sodium) 
Benzene 
Benzo(a)'pyrine (see TCDD) 
Bismuth nitrate (see Cadmium) 
P-Naphthoflavone (see Caffeine, TCDD) 
5-B romodeoxyuridi ne 
L-Buthione-(S,R)-sulfoximine (see 5-Fluorouracil, Phenytoin) 
Cadmium (see also X-irradiation) 
Cadmium chloride 
CafTeine (see also Acetazolamide, Actinomycin D, 

&»Azacytidine 5-B romodeoxyuridi ne, Cycloheximide 
Cyclophosphamide, Di(2*ethylhexyDphthalate, Emitine, 
2-Ethylhexanol, 2-Ethylhexanoic acid, 
5-Fluoro-2-deoxyuridine, y-radiation,Hydroxyurea, 
Mitomycin C, X-irradiation) 

Carbon disulfide 
Chlorambucil (see Caffeine) 
Chlorcydizine 
Chlordiazepoxide 
Chloridine 
Cinnamaldehyde (see 5-Azacytidine) 
Clamping of Uterus (see Acetazolamide) 
Cobalt Chloride (see 5-Azacytidine) 
Cocaine 
Copper Sulfate (see Sodium dichromate) 
Cortisone acetate (see Ethanol) 
Cuprous sulfate (see Salicylate) 
Cycloheximide (see also Hydroxyurea, retinoic acid) 
Cyclophosphamide (see aim Caffeine, 5-Fluorouracil) 
CytidLse (see Hydroxyurea) 
Cysteine (see Cyclophosphamide, Thiabendazole) 
Cytochalasins 
Cytosine arabinoside (see also Hydroxyurea) 
Deoxycytidine (see Hydroxyurea) 
2-Deoxy glucose (see Rhodamines) 
Dexamethasone (see TCDD) 
Diazepam (also see Cocaine) 
Dibenzofurans (note Polychlorinated dibenzofurans) 
Dichloroethane (see Benzene) 
Diethylmaleate (see Cyclophosphamide, Phenytoin, 

Thiabendazole) 
Di(2-ethylhexyl)phthalate 
Diltiazem (see Cocaine) 
Dimercaprol [also see BALI (see Arsenite, Sodium) 
Dimethylsulfoxide (see Chloridine. 6-Mercaptopurine, 

Secalonic acid D) 
(continued) 

TABLE 3. Cross-reference to Table 2 of chemical and 
physical agents included in interaction 

studies (continued) 

Diphenylhydantniu ' :Iso see Phenytonil 
L)ithiocarbamati:.> 's<Cadmium) 
EUTA (see Chlorcvcli^ine) 
EGTA (see Chloi .yrlizine) 
Ely mocla vine 
Emetine 
Epinephrine (see Reserpine) 
Ergotamine (see Acetazolamide) 
Estradiol valerate (see Hydroxyprogesterone caproate) 
Ethanol (see also 2-Ethoxyethanol, 2-Methoxyethanol, 

2-Methoxyacetic acid, Lead acetate. Marijuana) 
Ethonium (see Chloridine, 6-Mercaptopurine) 
2-Ethoxyethanol 
2-Ethylhexanol 
2-Ethylhexanoic acid 
Ethylene thiourea 
Fentanyl (see Nitrous oxide) 
Ferrous gluconate (see Salicylate) 
5-Fluoro-2'*deoxyuridine (also see Hydroxyurea) 
5-Fluorouracil 
Folinic arid (see Valproic acid. Nitrous oxide) 
Formic Acid (see 2-Methoxyethanol) 
•y-Râdiation 
Glucose, d- (see 2-Methoxyethanol) 
Glutathione (see Cyclophosphamide, Sodium selenite. 

Thiabendazole) 
Glycine (see 2-Methoxyethanol) 
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, 

Ethanol, Lead Acetate, Vitamin A) 
Hypothermia (see Dinoseb) 
Immobilization (see Reserpine) 
Insulin (see Chloridine, 6-Mercaptopurine) 
Ionizing Radiation (note ^-Radiation; X-irradiation) 
Isoflurane (see Nitrous oxide) 
Isotretinoin (see also Retinoids) 
Lead Acetate (see also Cadmium, Manganese) 
Leucovorin (see Methotrexate) 
lindane (see Cadmium) 
Magnesium deficiency 
Magnesium sulfate (see Chloridine, 6-Mercaptopurine) 
Mancoub (see Maneb) 
Maneb 
Manganese (see Lead Acetate) 
Manganese Sulfate (see Salicylate) 
Marijuana (see also Ethanol) 
6-Mercaptopurine (see also 5-Fluorouracil) 
Mercury (see also X-irradiation, Methylmercury) 
Methotrexate 
2-Methoxyethanol 
2-Methoxyacetic acid 
3-Methyl cholanthrene (see Ethylenethiourea) 
N-Methyl-N'-Nitro-N-iutrosoguanidine (see Caffeine) 
N-Methyl-2-thioimidazole (see Ethylenethiourea) 
1-Methyl Xanthine (see Mitomycin C) 
Microwave «see Cytosine arabinoside, <r-Radiation) 
Mitomycin C (also see Caffeine) 

(continued) 



INTERACTIONS IN DEVELOPMENTAL TOXICOLOGY 65 

T A B L E 3. C r o s s - r e f e r e n c e to Tab le 2 of chemica l a n d 
phys i ca l a g e n t s i n c l u d e d in interact ion 

s tud ie s (cont inued) 

NAD precursors (see Aminothiadiazole) 
3-Naphthoflavone «see Caffeine. Cyclophosphamide, TCDD» 
Niacin (see 6-Aminonicotinamide) 
Nicotinamide (see 2-Amino-l.3,4-thiadiazole hydrochloride) 
Nicotine (see Acetazolamide) 
Nitrite (see Ethylenethiourea) 
Nitrous oxide 
Noise stress (see Magnesium deficiency) 
Norchlorcyclizine (see Chlorcyclizine) 
Nucleic Acids (see Actinomycin D) 
Ochratoxin A 
Paraxanthine (see Mitomycin C) 
PCBs (see TCDD) 
Pentoxyl (see Chloridine, 6-Mercaptopurine) 
Phénobarbital (see Cyclophosphamide, Diphenylhydantoin, 

Ethylenethiourea, Marijuana) 
Phenothiazine (T-82) 
Phenoxybenzaraine (see Acetazolamide. Nitrous oxide) 
Phenylephrine (see Acetazolamide) 
Phenytoin (see also Diphenylhydantoin) 
Phorone (see 5-Fluorouracil) 
Polychlorinated dibenzofiirans 
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) 
Seca Ionic acid D 
Selenium (note Sodium selenite) 
Serine (see 2-Methoxyethanol, 2-Methoxyacetic acid) 
Serotonin (see Acetazolamide). 
Sex steroids (see Hydroxyprogesterone caproate) 
SKF-525A (see Chlorcyclizine, Cyclophosphamide, 

Diphenylhydantoin, Ethylenethiourea) 
Sodium 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 selemri-
Stress (see Dia/c ( aim, Reserpine) 
T-2 Toxin (se* f - . i ra tox in A, Rubratoxin-Bl 
T-82 (see Phen«.Lhiazine) 
TCDD 
TCDF (see T f U D ) 

(continued) 

T A B L E 3. C r o s s - r e f e r e n c e co T a b l e 2 of chemica l a n d 
phys i ca l a g e n t s i n c l u d e d in interact ion 

s tud ie s ( cont inued) 

Theobromine (see Mitomycin C 
Thèophylline (see Mitomycin 
Thiabendazole 
Thio-TEPA (see Caffeine) 
Thyroid-stimulating hormone see Trypan blue) 
Thyrotropin.(see Trypan blue) 
Timolol (see Caffeine) 
Toluene (see Aspirin) 
l-(p-tosyl)-3,4,4-trimethylimidazolidine (see Methotrexate) 
Triamcinolone 
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 K l (see Warfarin) 
Warfarin 
Xanthine (see 2-Methoxyethanol, Mitomycin C) 
X-irradiation (note also Ionizing Radiation; see also 

5-Azacytidine, Caffeine t.y-radiation) 
Zinc chloride (see Cadmium chloride. Mercury) 
Zinc deficiency (see Acetazolamide, Cadmium chloride, 

6-Mercaptopurine, Valproic acid. Vitamin A) 

^ ^ J • / 

Percent of Combined Effects 

Fig. 1. Frequency distribution 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-
imately 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 
v as observed when hyoerthermia accompanied admin-
istration of an intermediate level of lead, hut a syner-
gistic effect was iib*-:ved when hyperthermia was ad-
ministered along with a higher level of lead (it is 
possible that such a., unexpected patt:rn of effects is 
an unusual a.-^ect peculiar to these Jata. However, 
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CacafnsorOUapamfn l̂q)) 
Pig. 2. Example of response additivity produced by cocaine ( 10 and 

20 mgfkg) or diazepam (20 and 40 mg/kg) and combination exposure 
(10 mg/kg cocaine 20 mg/kg diazepam and 20 mg/kg cocaine * 40 
mg/kg diazepam) in mice (data from Mehanny et al., *91). 
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Fig. 3. Antagonistic effects on the incidence of digit malformations 
in rats when caffeine was administered with teratogenic doses of 
5-azacytidine (data from Kurishita and Ihara. 137). 

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-effect 
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-efTect 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, 

Fig. 4. Combined effects of hyperthermia and lead acetate on the 
incidence of micrencephaly 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 Bt then the incidence of forélimb 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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0 0.5 1 1.5 2 2.5 

Absorbed Dos» (Gy) 

Fig. 5. Example of the synergistic effects of -y-radiation and caf-
feine on the incidence of cleft palate of mice, with the lower dose of 
cafTeine 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 K usa mi et al., "89). 
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Fig. 6. Synergistic effects, of various combinations of TCDD and 
retinoic acid on the percent of mouse fetuses with cleft palate idata 
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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RÉGIE RÉGIONALE 
DE LA SANTÉ. ET DES 
SERVICES SOCIAUX 
DE MONTRÉAL-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 3R5 

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

Docteur Delage, 

Lors de sa dernière 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 à adopter dans l'éventualité d'une épidémie de 
rougeole. Ainsi, tel que je vous l'ai exprimé 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 rôle est de déterminer l'existence d'un 
danger au poste de travail des requérantes et de transmettre nos recommandations à leurs 
médecins traitants. Nous disposons actuellement de l'avis sur l'épidémie de rougeole datant 
de mai 1989, dont je joins copie à cette lettre. 

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

Je vous remercie de l'attention que vous portez à notre demande. Veuillez agréer, Docteur 
Delage, l'expression de mes meilleurs sentiments. 

Mylène Trottier 
Responsable du dossier du RPTETA 
Santé au travail, région de Montréal 

pj. 

Unité de tan té au travail et u o U environnementale 
Santé publique Montréal-Centre 
75, rue de Port-Royal Est, bureau 240 
Montréal, Québec II3L3T1 



ÉPIDÉMIE DE ROUGEOIE ET RETRAIT PRÉVENTIF 

DE LA TRAVAILLEUSE ENCEINTE 

Rntiflpnle et grossesse 

Des études datant du début du siècle 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. 

1 2-, Il y aurait un risque accru d'avortement spontané et de prématurité associé à une 

rougeole pendant la grossesse. 

Le virus de la-rougeole n'est pas considéré comme tératogène malgré le rapport de quelques cas 

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

Recommandations 

En raison de l 'épidémie actuelle et du danger potentiel pour certaines travailleuses enceintes (tel que 

décrit plus haut), les mesures suivantes pourraient être appliquées jusqu'à la fin de la période 

épidémique: 

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

de roueeok n'a été déclaré: 

a) Il n'apparaît pas pertinent d'accorder un retrait préventif en regard de la rougeole. 

b) Il est suggéré de prendre connaissance de l'état de protection de la travailleuse 

enceinte et de considérer protégée: 

i) une femme née avant le 1er janvier 1957; 

ou 

jj) une femme avec histoire documentée de rougeole ou de vaccination contre 

la rougeole; 

ou 

iii) une femme séropositive à l'ELISA IgG. 
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c) D e 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 où un cas a été 

déclaré 

et 

dans les écoles où il v a eu un contact de classe avec un cas, ou une évidence de 

propagation de la maladje dans l'école, ou 3 cas ou plus déclarés: 

Il faut prendre connaissance de l'état de protection de la travailleuse enceinte et 

considérer protétée: 

i) une femme née avant le 1er janvier 1957; 

ou 

une femme avec histoire documentée de rougeole ou de vaccination contre la 

rougeole; 

ou 

iii) une femme séropositive à l'ELISA IgG* qui devra être fait si celle-ci ne répond 

pas aux 2 premiers critères. 

b) Une femme considérée non protégée (i.e. séronégative à l'ELISA I g G ' ) : ^ 

i) devrait recevoir des immunoglobulines 

et 

ii) être retirée du travail jusqu'à 14 jours après l'apparition du dernier cas. 

c) Dans l'attente du résultat de l'ELISA l g G \ donner des immunoglobulines à la 

travailleuse et la retirer du travail (s'assurer qu'un certificat visant le RP TE/TA sera 

signé par un médecin). 

a) 

ii) 

Le test ELISA IgG peut être fait au L.S.P.Q. en mentionnant Que c'est pour une femme 

enceinte. 
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3- Dans les établissements de soins: 

Situation à juger à la pièce selon.le type d'institution et la fréquence des contacts avec 

des enfants potentiellement infectés. 

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

de l 'ép idémie . 

Les personnes suivantes ont participé à l'élaboration de ces recommandations: 

Docteur Gilles Delage, microbiologiste 
Hôpital Ste-Justine 

Docteur Robert Rémis, bureau régional des maladies infectieuses 
DSC Hôpital Général de Montréal 

Docteur Gisèle Trudeau/médec in conseil en maladies infectieuses 
DSC Maisonneuve-Rosemont 

Docteur Pierre Robillard, chargé du dossier "Grossesse et travail" pour 
le C.P.S.T. 

DSC Maisonneuve-Rosemont 

i 

Le 19 mai 1989 
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Gouvernement du Ouéboc 
Ministère de la Sauté et des Survices sociaux 
Direction générale de la santé publique 

Comité sur l'Immunisation du Québec 

Montréal, le 25 mai 1995 

Madame Mylône Trottier 
Responsable du dossier RPTA 
Unité de santé au travail 
75. rue de Port-Royal Est, bureau 240 
Montréal, Québec 
H3L 3T1 

SUJET • Recommandations du Comité sur l'Immunisation du Québec concernant les 
risques pour la grossesse en cas d'épidémie de rougeole 

Madame Trottier, 

Suite à votre lettre du 22 lévrier dernier, le Comité sur l'Immunisation du Québec lors de 
sa dernière réunion a pris en considération votre demande concernant les risques reliés 
à la rougeole ahîs? que les besoins de retrait préventif pour les travailleuses encetn.es 
dans cette ^tuation Le document préparé en 1989 par les docteurs Delage Rémts, 
Trudeau et R o t S a été circulé aux membres du Comité sur l'Immunisation du Québec 
qui l'ont révisé pour vous transmettre cet avis. L'opinion des membres •dircom. é est à 
reffetque le présent protocole devrait être modifié afin de tenir compte de I évrtutaondes 
connaissances et de la situation épidémiologique concernant la rougeole au Québec. 

Le premier point discuté concernait particulièrement les critères pour évaluer l'immunité 
chez les femmes enceintes. Selon nous, ces critères devraient être modiltés^La seu e 
utilisation de l'histoire clinique de rougeole nous appara.t trop aléatoire : \ devrait 6 e 
recommandé que l'histoire clinique soit accompagnée d'un contac éptdémtologtque 
prouvé avec un cas (utilisation de la définition nosologique à cet effet). 

Par ailleurs l'utilisation de la sérologie sans détermination de limite temporelle nous 
apparaît aussi à risque. Il a. en effet, été montré que la protection reliée à n — s a t i o n 
S diminuer avec le temps et engendrer des échecs secondaires vaccinaux. Compte 
fenu de cette situation, il a été retenu qu'une sérologie positive au cours des etnq 
dernières années serait probablement valable. Une sérologie antérieure ne pourra* 
garantir une protéetion efficace lors du contact. Il est donc proposé de faire une sârdog e 
l u moment de la demande de retrait préventif afin d'évaluer le statut tmmun,taire de la 
personne, à moins qu'une sérologie récente (dans les cinq dernières années) soit déjà 

disponible. 
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Par ailleurs, la stratégie de contrôle vaccinal a été modifiée au cours des dern.ères 
années Les experts en ce domaine recommandent actuellement de donner deux doses 
de vaccin après l'âge de 12 mois, sans contrôle sérologique nécessaire par la suite. La 
recommandation pourrait donc s'appliquer à toute personne travaillant dans un milieu à 
risque pour la transmission de la rougeole afin qu'elle reçoive une deuxième dose de 
vaccin à l'embauche et ainsi éviter un retrait préventif éventuel à ce sujet. 

Nous pensons que cette recommandation concernant l'utilisation d'une deuxième dose 
pour les travailleuses à risque devrait être implantée maintenant afin d éviter les 
demandes de retrait préventif. 

J'espère que ces informations répondront aux questionnements que vous aviez 
concernant la rougeole. Veuillez agréer, madame Trottier. l'expression de nos sentiments 

les meilleurs. 

'Gilles Delage, 
Président 
Comité sur l'Immunisation du Québec 

GD/RM/dl 

c.c : Or Louis-Gilles Cloutier 
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RÉPERTOIRE TOXICOLOGIQUE 

PRINCIPAUX PRODUITS CHIMIQUES RETROUVÉS 
DANS L'ENSEMBLE DES RETRAITS PRÉVENTIFS ANALYSÉS 

PRODUITS CHIMIQUES 
NOMBRE 

D'OCCURRENCES 

ÉVALUATION 
PRODUITS CHIMIQUES 

NOMBRE 
D'OCCURRENCES JUSTIFIÉE NON JUSTIFIÉE 

TOLUÈNE 171 X 

XYLENE 93 X 

MONOXYDE DE CARBONE 80 X 

FORMALDÉHYDE 76 X 

AMINO-2 ÉTHANOL ET SES SELS 72 X 

ACÉTONE 64 X* 

MÉTHYL ÉTHYL CÉTONE 57 X 

MERCURE 49 X 

GAZ ANESTHÉSIQUES 42 X 

CHLOROFORME 38 X 

AMINOPHÉNOL (PARA-) 36 X 

MÉTHACRYLATE DE MÉTHYLE 31 X 

AGRESSEURS CHIMIQUES NON SPÉCIFIÉS 31 X 

ISOPROPANOL 29 X* 

PERCHLOROÉTHYLÈNE 2 5 X 

SOLVANTS 23 X 

ANTINÉOPLASIQUES 22 X 

DICHLOROMÉTHANE 2 1 X 

FUMÉES DE CIGARETTES 20 X 

ÉTHER DIÉTHYLIQUE 17 X 

MÉTHANOL 17 X* 

P L O M B E T SES SELS 14 X 

ESSENCE 13 X 

STYRÈNE 13 X 

PHÉNOL 13 X 

ÉTHANOL 12 X* 

HEXANE 11 X* 

MÉTHYL ISOBUTYL CÉTONE 10 X* 

SOLVANT STODDARD 10 X 

* L'évaluation qualifiée de non justifiée a été faite avant les analyses de LERG à partir de calcul de NOAEL et 
LOAEL. Vous référer à la grille d'analyse générale des produits chimiques et des LERG en cours lors de votre 
évaluation pour une demande de retrait préventif de la travailleuse enceinte. 
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Guide d'utilisation 
du Formulaire 
de traitement 
des demandes 
de retrait préventif 
de la travailleuse 
enceinte 
ou qui allaite 

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

Comité provincial en santé au travail 
Décembre 1990 



Ce document a élé 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, 
l'Association des obstétriciens et gynécologues du 
Québec, et particulièrement la Commission de la sanié 
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.E/T.A.) est composé de : 

Sylvain Allaire, DSC St-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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À 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 août 1989, une importante réunion d'orien-
tation de la CSST sur l'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. 

En avril 1990, une première version du formulaire 
a fait l'objet d'une consultation dans le réseau des 
DSC. Les commentaires de 31 DSC, dont plusieurs 
ont utilisé le formulaire intégral, ont guidé les 
modifications. 

La version informatisée du nouveau formulaire 
présenté dans ce guide permet en outre de le complé-
terà l'écran et de l'imprimer. Dans un avenir prochain, 
nous espérons mettre au point un programme pou-
vant traiter, tant localement que provincialement, 
l'ensemble des données du formulaire. 

Le nouveau formulaire ainsi que ce guide d'uti-
lisation sont le résultat d'un consensus et nous 
souhaitons qu'ils répondent aux besoins de chacun 
des intervenants du dossier de retrait préventif de la 
travailleuse enceinte ou qui allaite. 



Le contexte dans lequel s'inscrit la démarche 
d'élaboration d'un formulaire standardisé définit à 
lui seul la forme et le contenu de ce formulaire. Si 
l'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, l'utilisation d'un outil d'évaluation 
uniformisé devait permettre au moins de tendre 
vers des recommandations équitables. De plus, il 
devait répondre aux besoins de l'ensemble des 
intervenants et favoriser l'affccialion. Toule la 
conception du formulaire a été soumise à ces impé-
ratifs fonctionnels. 

L'intégration des différentes parties, tant de 
notre formulaire d'évaluation-consultation que du 
formulaire et du certificat, fut perçue comme la clé 
de la réussite. N'oublions pas que, généralement, 
l'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 à 
son tour transmet l'information pertinente sur le 
certificat Enfin, l'employeur doit être 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 l'implantation d'un outil concis et simple, 
quoique souple et adaptable. L'absence d'assises 
scientifiques bien définies sur les critères de risque 
constitue en effet une limite évidente à l'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 à cet objectif, sans affec-
ter pour autant son efficience administrative. 
L'utilisation généralisée du formulaire interdisait 
cependant les questions précises pouvant être 
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 à 
préciser les critères de sélection des facteurs de 
risque. 

Néanmoins, sous certaines conditions, le nou-
veau formulaire permettra des études selon les cinq 
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'intc-
grer ces données à nos propres études. 
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Le Formulaire de traitement des demandes de 
retrait préventif de la travailleuse enceinte ou gui 
allaite est composé de trois sections : le Formulaire 
d'enregistrement, le Formulaire d'étude de poste et 
le Rapport de consultation médi< o-environncmen-
taie. 

Le Formulaire d'enregistrement (PI) est conçu 
pour répondre aux procédures qui se sont imposées 
pratiquement partout au Québec. Généralement, 
c'est la secrétaire du médecin traitant qui transmet 
à ht réceptionniste du DSC les renseignements 
contenus au certificat partiellement complète par le 
médecin traitant. 

Les renseignements qui n'appararaissent pas 
sur le certificat sont donc très dif ficiles à obtenir et 
bien que l'harmonisation complète ne soit pas encore 
assurée, tes informations encadrées du formulaire 
d'enregistrement devraient toutes apparaître au 
certificat. Les informations non encadrées (en haut et 
en bas) sont indispensables à un éventuel traitement 
informatique des données et sont disponibles à la 
CSST à 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 Formulaire d'étude de poste (P2A - P2B -
P2C) est complété par le professionnel évaluateur. 
La première partie (P2A) permet aux destinataires de 
la consultation de comprendre le travail effectué par 
la travailleuse. Le contenu de cette page doii être 
général et ne décrire strictement que les tâches 
usuelles ou les lieux de travail. Les dangers constatés 
à l'évaluation sont consignés aux pages P2B et P2C 
dans l'encadré D «Description des agresseurs». À 
chaque facteur de risque coché devrait correspondre 
une explication des critères justifiant sa sélection. 

Il ne s'agit pas. ici. de décrire la tâche ou l'envi-
ronnement, mais bien de faire part des critères qui 
vous incitent & considérer une quelconque situation 
comme un danger. Par exemple, il sera probable-
ment plus pertinent d'expliquer en quelques mots 
pourquoi la travailleuse ne peut s'asseoir lorsqu'elle 
en sent le besoin que de décrire la durée et les tâches 
effectuées en position debout. Ceci donnerait de plus 
un meilleur indice de l'affectation à suggérer. 

Quant aux agresseurs chimiques et biologiques, 
des précisions supplémentaires sont nécessaires, 
car aucune codification simple ne permet de décrire 
adéquatement la nature de l'agresseur. Le nom du 
contaminant chimique ainsi que le vecteur de con-
tamination de l'agresseur biologique devront être 
précisés avant ta description des situations créant le 
contact agresseur-travailleuse. 

Le Rapport de consultation médico-en\ imnne-
mentale (P3) est complété par le médecin responsable 
nu désigné. I . 'é lude de poste lui tonfïrmsii i t l 'exis-
tence d'une condition de travail potentiel lement 
dangereuse, il devra juger de l'impacipossible sur la 
grossesse et formuler une recommandation quant à 
la nécessité de réaffecter la travailleuse. En cas de 
recommandation positive, le médecin devra toutefois 
expliquer clairement les conditions de travail dan-
gereuses nécessitant une affectation. Dans l'encadré 
prévu à celte fin, il pourra préciser, par exemple, la 
séquence d'élimination des facteurs de risque d'iné-
gale importance, la façon dont l'affectation pour-
rait être faite ou faire toute suggestion pertinente 
concernant l'affectation. 

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

Informatisat ion et traitement 
des données 

Une version informatisée du Formulaire de 
traitement des demandes de retrait préventif de la 
travaileuse enceinte ou qui allaite est actuellement 
disponible. Nous espérons également mettre sous 
peu à votre disposition un programme qui permet-
trait le cumul de l'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 consultation médico-environne-
mentale transmis au médecin traitant ou à la CSST 
devrait comprendre les pages PI -P2A et P3. L'ori-
ginal du document devrait être 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 internes adressés au médecin dési-
gné seulement et dont les originaux sont gardés au 
dossier local. 

Sous réserve du caractère confidentiel des ren-
seignements. il apparaît évident que tant l'employeur 
que la travailleuse bénéficieraient de l'information 
contenue au Rapport de consultation médico-
environnementale. Cependant, dans le contexte 
actuel, cette tâche est légalement déléguée au méde-
cin traitant via le certificat. 

Définition des champs 

Le chapitre suivant Définition des champs expli-
que le sens des termes et la nature de l'information 
demandée à 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 traitement informatisé des 
données suppose que l'on en fasse une utilisation 
rigoureuse et uniforme. Le présent guide pourra 
aussi servird'outil de rappel ou de formation du nou-
veau personnel affecté au programme R.P.T.E.T.A,. 



Comité provincial en santé au travail 

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

DÉFINITION DES CHAMPS 

Formulaire d'enregistrement 

ENREGISTREMENT 

Formulaire d'étude de poste 

ÉTUDE DE POSTE 

Formulaire de rapport 
de consultation médico-
environnementale 

RAPPORT DE CONSULTATION 
MÉDICO-ENVIRONNEMENTALE 



(hUHMULAlHfc U'fcNHfcGISI R E M E N l ) 

Date de la 
demande 

Année mois jour 

# Dossier 

TRAVAILLEUSE 

Nom et prénom: 
(naissance) 

Adresse: 

N® d'assurance 
sociale 

N° de 
téléphone 

Code postal 

N" d'assurance 
maladie 

EMPLOYEUR 

^ . p * / Nom de 
rétablissement: 

Adresse: 
(lieu de travail) 

Personne à 
contacter: 

N° de 
téléphone 

Code postal 

Fonction: 

DEMANDE DE LA TRAVAILLEUSE 

i 

/ Titre 
d'emploi:. 

Tâches: 

Département (ou poste):. 

Dangers pour lesquels l'affectation est demandée par la travailleuse: 

Horaire Ergonomique 

INFORMATIONS MÉDICALES 

Chimique Biologique Physique Sécurité 

Grossesse de 

Date prévue de 
l'accouchement 

semaines 

i. I i I 
Année mois jour 

! Allaitement 

Date de 
l'accouchement 

A n n é e mois |our 

Conditions personnelles de santé à considérer: 

Médecin 
traitant: 

Non Oui préciser: 

Adresse: 

N° de 
téléphone 

Code postal 

* ETA 

-10 

N°CAEQ 
84 N' CTP Date d'envol 

du rapport écrit 
Année mois 



CO 

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

Date de la demande 
Date du premier appel concernant la demande. 
Inscrire Tannée, le mois et le jour. 

# Dossier 
Numéro unique attribué à un dossier par rétablis-
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 à la discrétion 
du service de santé selon ses règles. 

• Travailleuse 
Nom et prénom 

Nom et prénom de la travailleuse à la naissance. 

Adresse Adresse de résidence de la travailleuse. Indiquer : 
- le numéro civique 
- le nom de la rue 
- le numéro de l'appartement, s'il y a lieu 
- le nom de la municipalité 

Téléphone 
Numéro de téléphone de la résidence de la travail-
leuse ou de l'endroit où on peut la rejoindre le plus 
facilement en dehors de son travail. 

Code postal 
Code postal de la résidence de la travailleuse ou de 
l'endroit où on peut la rejoindre le plus facilement en 
dehors de son travail. 

Numéro d'assurance sociale 
Numéro attribué à chaque travailleur par le ministère 
fédéral de la Main-d'œuvre. 

Numéro d'assurance-maladie 
Numéro d'assurance-maladie attribué parla Régie de 
l'assurance-maladie du Québec. 

Employeur 
Nom de Vétablissement 
Nom de l'établissement où travaille la travailleuse. 

Adresse du lieu de travail 
Adresse du lieu de travail. Indiquer : 
- le numéro civique 
- le nom de la rue 
- le numéro de l'appartement, s'il y a lieu 
- le nom de la municipalité 

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

Fonction 
Fonction du représentant à rejoindre chez l'em-
ployeur. 

Téléphone 
Numéro de téléphone de l'établissement où travaille 
la travailleuse. 

Code postal 
Code postal de l'établissement où travaille la tra-
vailleuse. 

• Demande de la travailleuse 
Titre d'emploi 
Titre de l'emploi occupé par la travailleuse. Celui-ci 
est souvent identifié à la fonction ou au poste de 
travail de ta travailleuse. 

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

Département (ou poste) 
Indiquer de façon plus précise, s'il y a lieu, le dépar-
tement de l'entreprise où travaille la travailleuse. 

NOTE :La description de l'emploi (titre, tâchcs et 
département) est un des éléments importants 
permettant de déterminer l'urgence d'une inter-
vention. 
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Dangers pour lesquels Vaffectation est 
demandée par la travailleuse 
Expliquer quelles sont les contraintes mentionnées 
par la travailleuse ou le médecin traitant lors de la 
demande. 

Horaire, Ergonomique, Chimique, 
Biologique, Physique, Sécurité 
Cocher la ou les cases appropriées selon la catégo-
rie de risques mentionnés par la travailleuse ou le 
médecin et les décrire selon leurs termes. Les 
catégories sont les mêmes que celles du Formulaire 
d'étude de poste. 

• Informations médicales 
Type de demande 
Une demande peut être faite soit 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 lu demande) et la date 
prévue de l'accouchement. Dans le cas d'une de-
mande pour allaitement, cocher la case allaitement et 
préciser la date de l'accouchement. 

Conditions personnelles 
de santé à considérer 
Conditions personnelles de santé de la travailleuse 
que le médecin traitant considère importantes pour 
prendre une décision quant au retrait. Cochcr non 
ou oui. Dans ce dernier 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 la rue 
- le numéro de l'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. 

Codification pour traitement 
informatique 
L'information demandée au bas de la page 
pourra être fournie après vérification auprès 
l'employeur lors de l'étude de poste. 

PI 
de 

N° ETA 
Numéro ETA (établissement) attribué par la CSST à 
chacun des établissements du Québec. Ce numéro 
est disponible à l'écran CSST dans chacun dt-s DSC. 

CAEQ 
Code identifiant de façon unique l'activité princi-
pale de l'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 
disponible à l'écran CSST dans chacun des 
DSC. L'utilisation de la version 1984 de la CAEQ 
doit être préférée à toute autre version. 

N° CTP 
La Classification type des professions (CTP) est un 
code qui permet de standardiser les titres d'emploi 
utilisés dans une entreprise et de les associer à une 
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 à lu Classification type des professions pu-
bliée par Statistique Canada. 1980. Son utilisation 
vise la standardisation nécessaire au traitement des 
données regroupées. 

Date d'envoi du rapport écrit 
Inscrire la date (année, mois, jour) où le Rapport de 
consultation médico-environnementale est acheminé 
au médecin traitant de la travailleuse et, ou à la CSST. 
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RETRAIT PRÉVENTIF T.E.T.A. 
(ÉTUDE DE POSTE) 

# Dossier 

A- IDENTIFICATION DE LA TRAVAILLEUSE ET DE L'ÉTABLISSEMENT 

Nom: Allaitement Grossesse de semaln-
Titre de l'emploi: 

Établissement: 

Production: 

1 

i 
B- DESCRIPTION GÉNÉRALE DES TÂCHES ET DE L'ENVIRONNEMENT DE TRAVAIL 

1 

C- HORAIRE DE TRAVAIL 
i I 

r 

i 

TRAVAIL: Q ] Régulier Occasionnel Saisonnier \ _ ] Disponibilité 

• Jour - Q Soir f j Nuit 

I I Fractionné Q J Variable 

Autre: 

DE 

HORAIRE: • Fixe Q Rotatif 

NOMBRE D'HEURES TRAVAILLÉES 

Nombre moyen HJ|our 

Nombre moyen HJsem 

Nombre H. suppL/sem. L 

Nombre moyen Jrs/sem. • 

Nombre max. de Jrs consécutifs I 1 

Pause(s) prlse(s) H j N o n C Z 0 u l x -

Pérlode de repas ; | Non Q ] Oui 

.Minutes par Jour 

Minutes 

PRÉCISIONS (s'il y a lieu) 

• 1 0 i J Voir au verso 





# Dossier 

- / T 
D- DESCRIPTION DES AGRESSEURS 

1. CONTRAINTES ERGONOMIQUES (COCHER) 

I _~[u ] O r 9 a n ' s a t l on travail (Inclue section C) .6Î Soulèvement ou transport de charges 

L . . Jji?J P o s l t l o n assise prolongée [ Autres dépenses énergétiques élevées 

1 f ^ l Position debout prolongée | j i.8i Cadence Imposée, rapide ou forcée 

3 3 5 Torsion, flexion, extension du tronc J i - 9 j Autres 

[ j î.~5| Autre(s) contrainte(s) de posture 

# I DESCRIPTION DE CHAQUE ÉLÉMENT CONTRAIGNANT 

2. AGRESSEURS CHIMIQUES (COCHER) 

r "[âîi] Vtçeurs: 

NATURE DU CONTAMINANT (PRÉCISER) 

2.2 Gaz: 

2.3] Fumées:. 

! 2.4 Poussières: 

• 2.51 Autre(s):_ 

PRÉCISIONS SUPPLÉMENTAIRES (VOIE EXPOSITION, DOSE,DURÉE D'EXPOSITION,ETC...] 

r 

• 1 0 l | Voir au verso 
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# Dossier 

i i 3 ; A G R e S S E U R S B , O L O G I O U E S (Cocher) VECTEUR DECONTAMINATION (PRÉCISER) 

T • 3~i j Virus: : 

] 
t 

_ Bactéries:. 

' "[3^1 Autre(s):_ 

CONDITIONS D'EXPOSITION CRÉANT LE RISQUE (situations, tâches 6 risque...) 

I. 

i : 4. AGRESSEURS PHYSIQUES (Cocher) 

f 

l 
1 

l 
.1 ! 

> 1 
r ! 

;4.ï| B r u l t L L4,4j R a d i a l l o n s n o n Ionisantes j" 4.7 ; Autre(s) 

4.2I Chaleur E "l4*51 Radiations Ionisantes 

Froid 14.6] Vibrations au corps entier 

# CONDITIONS D'EXPOSITION CRÉANT LE RISQUE (Intensité, durée d'exposition...) 

«1 
5. RISQUES A LA SÉCURITÉ (Cocher) 

5.ÎJ Chute r _ ; Î 5 . 2 ! Agression H l 3 i Autre(s) . 

# DESCRIPTION DES SITUATIONS A RISQUES (Influence de la grossesse sur le risque...) 

y 
VALUATION DU POSTE: | | Antérieure Référenee:. 

| | Poste comparable Référence:. 

g P ] Nouvelle > F ] Téléphone visite 
• •» 

• ~"~RSONNE(S) CONTACTÉE(S):_ _ _ F O N C T I O N : _ 

• - FONCTION; 

• ? A R : ; T , T R E : ÉTABLISSEMENT:. 
^NATURE: ; DATE DE L'ÉVALUATION 

4 * M 0 * " • voir au verso A n n é e m o i s i°ur
 P 2 c 



# Dossier 

r , 



LU # Dossier 
H " Numéro unique attribué à un dossier par l'éta-
C O biissement (DSC. ou CLSC) traitant la demande. II 
O peut s'agir d'un numéro séquentiel, d'un numéro 
Q . d'archives, etc. Le numéro de dossier devra être 
• • i inscrit sur chacune des pages de l'étude de poste. 

U l • A- Identification de la travailleuse 
g et de rétablissement 

H" Nom 

U J Nom et prénom de la travailleuse à la naissance. 

Type de demande 
Une demande peut être faite soit pour 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 l'emploi est souvent identifié à la fonction 
ou au poste de travail de la travailleuse. Il serait 
préférable, ici, d'inscrire un titre d'emploi qui se 
rattache à 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 
à définir le code CTP à la page PI. 

Établissement 
Nom de rétablissement où travaille la travailleuse. 
Pour des recherches dans le fichier de la CSST, il est 
important d'inscrire, si elle est différente du nom 
usuel, la raison sociale de l'entreprise. 

Production 
Brève description des biens et des services produits 
par l'établissement. Il s'agit d'une information 
touchant l'ensemble de l'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 à définir le code CAEQ à ta 
page Pl. 

• B- Description générale des tâches 
et de l'environnement de travail 

Description sommaire et précise du travail exécuté 
par la travailleuse et du milieu dans lequel elle oeuvre 
(ex. : principales activités réalisées par la travailleuse 
outils utilisés, description des lieux, influence des 
postes de travail avoisinants, description du procédé 
si pertinent, etc.) Le verso de la page peut être utilisé 
au besoin. 

• 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 à celui prévu 
au contrat de travail. 

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

Travail en disponibilité : 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 travaillées 
Cocher seulement les cases appropriées. 

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

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

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

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

Nombre max. de j r s consécutifs : Nombre 
maximal de jours travaillés consécutivement sans 
journée 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 durée en minutes des 
périodes de repus effectivement prises par la 
travailleuse. 

Précisions : Toute précision supplémentaire sur 
l'organisation de l'horaire de travail pourra être 
ajoutée ici. 

• D- Description des agresseurs 

/ . Contraintes ergonomiques 
Description des contraintes ergonomiques auxquel-
les est soumise la travailleuse. Cocher la ou les cases 
appropriées. 

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

2. Agresseurs chimiques 
Contaminant de nature chimique présent au poste 
de travail ou dans les tâches de la travai lieuse. Cochcr 
la ou les cases appropriées et préciser la nature 
et la description du (des) contaniinant(s). Valeurs 
possibles : vapeurs, fumées, ga*, poussières, autres 
(à préciser). 

Précisions supplémentaires 
Description sommaire des conditions auxquelles 
la travailleuse est exposée. Si des résultats de 
mesures sont obtenus, ils peuvent être inscrits ici 
ou dans un rapport en annexe. L'information 
toxicologique concernant les produits utilisés ou 
présents dans le milieu de travail pourra aussi 
être annexée. Avant de décrire un agresseur, 
il est important d'inscrire, dans la colonne de 
gauche, le numéro (#) qui lui correspond. 

3. Agresseurs biologiques 
Contaminant de nature biologique présent au poste 
de travail ou dans les lâches de la travailleuse. 
Cocher la ou les cases appropriées et préciser le 
vecteur de contamination. Valeurs possibles : virus, 
bactéries, autres (à préciser). 

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

sur l'état immunitaire, obtenu auprès de 
leuse, doit être décrit ici. Préciser, dans 
de gauche, le numéro (#) de l'agresseur 
question. 

4. Agresseurs physiques 
Contrainte de nature physique présente a 
travail ou dans les lâches de la iravailleus 
la ou les cases appropriées. Valeurs possil 
radiations non-ionisantes, chaleur, i 
.ionisantes, froid, vibrations au corps cm 
(à préciser). 

Conditions d'exposition créant le risqi 
Description sommaire des conditions 
la travailleuse est exposée (intensité, ci 
position, etc). Si des résultats de me 
obtenus, ils peuvent être consignés i< 
un rapport en annexe. 

5. Risques à la sécurité 
Description de contraintes de nature à por 
à la sécurité de la travailleuse ou de l'enf;. 
Cocher la ou les cases appropriées. Val 
bles ; chute, agression, autres (à préciser. 

Description des situations à risques 
Si des informations supplémentaires ? 
nibles. elles devraient apparaître ici (c 
ques d'accidents, statistiques d'agressi 
plus, toute influence de la grossesse s 
devrait être expliquée. Avant de décri: 
seur, il est imponant d'inscrire, dans la 
gauche, le numéro (#) qui lui correspc 

• Évaluation du poste 

Cette section fournit des précisions su 
dure utilisée pour faire l'étude de post-
basée sur une étude antérieure ?. Si oui 
référence. A-t-on étudié un poste coi 
Si oui, donner la référence. A-i-on fait u: 
étude du poste de travail ? Si oui, par te 
par une visite à l'établissement ? 

Ensuite, il faut préciser les noms et fo. 
personnes rejointes lors de l'étude de pc 

Lorsque l'étude de poste est terminée. 
quer votre nom, votre fonction, l'établis 
lequel vous travaillez, la date de voire é 
apposer votre signature. 
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RETRAIT PREVENTIF TE .TA. 
(RAPPORT DE C O N S U L T A T I O N M É D I C O - E N V I R O N N E M E N T A L ) 

# Oossler 

[ | Allaitement Grossesse de ! . semaines 

RECOMMANDATION 

L'AFFECTATION 
OU 

LE RETRAIT PRÉVENTIF • j Est recommandé Immédiatement 

| Peut être différé à 

{ N'est pas recommandé 

FACTEUR(S) DE RISQUE A ELIMINER 

l j 1.1 à 1.9: CONTRAINTE ERGONOMIQUE 3.1 à 3.3: AGRESSEUR BIOLOGIQUE 5.1 à 5.3: RISQUE À LA SÉCURITÉ 
il 

is 
2.1 à 2.5: AGRESSEUR CHIMIQUE 4.1 à 4.7: AGRESSEUR PHYSIQUE 

# , NATURE ET DESCRIPTION DE CHAQUE FACTEUR DE RISQUE SIGNIFICATIF 

i l 

if 
1 ' 

RECOMMANDATION(S) ET SUGGESTION(S) SUR L'AFFECTATION 

i i\ 
, - P O R T VERBAL AU MÉDECIN TRAITANT Non ; j Oui — 

A n n é e mois jour 

iUALlTÉ DE: Q ] Médecin responsable i J ChefduCH-DSC Médecin désigné 

(Lettres moulées):. 

IAKIATIIDC' 

N° de 
téléphone-

Date 





ce 

CO 

o 

# Dossier 
Numéro unique attribué à un dossier par l'éta-
blissement traitant la demande. Il peut s'agir d'un 
numéro séquentiel, d'un numéro d'archives, etc. 

Nom 

Nom et prénom de la travailleuse à 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. Inscrire le nombre présume de 
semaines de la grossesse au moment de la rédaction 
du Rapport de consultation médico-environnemen-
tale dans la case correspondante. 

• Recommandation 

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

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

Lorsqu'il s'agit d'une grossesse, ces recommanda-
tions devraient pouvoir indiquer au médecin traitant 
à 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 à naître ou à 
allaiter. 

• Facteur(s) de risque à éliminer 
Il s'agit des facteurs de risque présents au poste de 
travail de la travailleuse et qui ont été identifies par 
classe(s) de facteurs de risque dans le Formulaire 
d'étude de poste. Le médecin consulté, à partir de 
son jugement clinique, détermine les facteurs de 
risque qu'il a retenu comme pouvant être dangereux 
pour la grossesse ou l'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 Formulaire 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. : 1-ergonomiques) : inscrire le numéro 
correspondant à la classe de risque dans la colonne 
de gauche; 

- l'énumération des facteurs de risques regroupés 
sous cette classe; 

- la description sommaire et succincte de chacun des 
facteurs de risque (lorsque cela est possible ou jugé 
pertinent) en retenant ce qui qualifie le mieux 
l'exposition de la travailleuse à ce facteur de risque 
ou encore l'importance de sa contribution à 
l'ensemble du fardeau de la tâche (ex. : risques 
ergonomiques). 

Exemples 
- station debout statique sur surface dure 8 heures 

par jour; 
- cadence de travail rapide et imposée par acha-

landage. 
- soulèvement et transport de charges lourdes à 

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

- horaire de travail contraignant : 48 heures par 
semaine, rotation jour-nuit, aucune pause, 6 jours 
par semaine; 

- déplacements sur planchers mouillés et glissants 
avec objets encombrants; 

- application de peinture à base de toluène et de 
xylène; 
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- manipulation d'aiguilles, de sang, d'expectora-
tions provenant de personnes contagieuses ou 
susceptibles de l'être; 

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

• Recommandation(s) et 
suggestion(s) sur l'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 soupçonnés) qui découlent de leur 
exposition. 

Les recommandations peuvent prendre plusieurs 
formes; elles devraient s'exprimer en termes 
d'élimination des facteurs de risque à la source ou 
des caractéristiques qui devraient être rattachées à 
l'affectation préventive. 

• Rapport verbal au médecin traitant 
Si le rapport a été transmis au médecin traitant ou à 
son personnel par téléphone, cochez oui et inscrire la 
date de transmission du rapport sinon, cochez la case 
non. 

Lorsque le Rapport de consultation médico envi-
ronnementale est terminé, veuillez cocher la case 
correspondant à 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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l u Liste des fonctions de la Classification 
2 type des professions (CTP) les plus 
• courantes dans.le cadre du retrait 
mgm préventif de la travailleuse enceinte 
^ ou qui allaite 

Code Code 
C T P T I T R E D ' E M P L O I C T P 

6129 Aide en alimentation 9318 
3139 Ambulancière 
8599 Assembleuse 9314 
3158 Assistante dentaire 
2333 Auxiliaire familiale (santé et services 2797 

sociaux) 3370 
6123 Barmaid 8573 
2351 Bibliothécaire, archiviste 
6162 Buandière, nettoyeuse, blanchisseuse 8161 
4133 Caissière 
2111 Chimiste 8595 
6143 Coiffeuse, aide-coiffeuse 8785 
4197 Commis de bureau toutes ind. 3151 
4199 Commis non classée ailleurs (n.c.a.) 3137 
9171 Conductrice d'autobus 6112 
8553 Couturière 6111 
6121 Cuisinière 5145 
2731 Éducatrice, jardinière (garderie) 6165 
2795 Éducatrice, éducatrice spécialisée 2731 

(centre d'accueil ) 
9317 Emballeuse, étiqueteuse, enveloppeuse, 2733 

remplisseuse 3135 
3138 Ergothérapeute 
6143 Esthéticienne 6191 
7 l i9 Exploitante agricole 2315 
9591 Finisseuse de photo 3111 
6115 Gardienne de sécurité 5133 
1138 Gérante de commerce 
3158 Hygiéniste dentaire 4171 
4171 Hôtesse d'accueil 4111 
9512 Imprimeure 6125 
3131 Infirmière 9519 
3134 Infirmière auxiliaire 3156 
7195 Jardinière-paysagiste 2117 
8568 Journalière, ind. de la chaussure 3162 
8258 Journalière, ind. des pâtes et papiers 
8278 Manoeuvre dans le traitement des textiles 3155 
8178 Manoeuvre, ind. chimique 8227 
8578 Manoeuvre, ind. des produits en 8215 

plastique, en caoutchouc 2331 
9518 Manoeuvre ou journalière, imprimerie 5135 
8548 Manoeuvre ou journalière, ind, du 3115 

meuble, ind. du bois sans scierie 

TITRE D'EMPLOI 

Manoeuvre ou journalière, ind. de 
l'entreposage (n.c.a.) 
Manutentionnaire de colis, préposée 
à l'étalage 
Monitrice 
Monitrice de sports 
Mouleuse d'articles en plastique, 
en caoutchouc 
Ouvrière (mélange de produits 
chimiques) 
Peintre (sauf bâtiment) 
Peintre (bâtiment), tapissière 
Pharmacienne 
Physiothérapeute 
Policière 
Pompière 
Pompiste (commis de station service) 
Presseuse 
Professeure au niveau primaire 
et préscolaire 
Professeure au niveau secondaire 
Préposée aux bénéficiaires 
(aide-infirmière) 
Préposée à l'entretien ménager 
Psychologue 
Radiologiste 
Représentante commerciale (voyageuse 
de commerce) 
Réceptionniste 
Secrétaire 
Serveuse (restaurant, bar) 
Sérigraphiste 
Technicienne de laboratoire médical 
Technicienne en biochimie 
Technicienne en inhalation, 
inhalothérapeute 
Technicienne en radiologie 
Travailleuse de l'industrie des boissons 
Travailleuse des abattoirs, conserveries 
Travailleuse sociale 
Vendeuse (commerce) 
Vétérinaire 
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Annexe 7 



Maternité sans danger 

Extrait de MOORE KL, The Developing Human 

CRITICAL PERIODS OF DEVELOPMENT 
(RED DENOTES HIGHLY SENSITIVE PERIODS) 




