mﬁﬁ User guide

a decision support 2014 version

The English version is not available yet ...
French version follows!



mme Guide d’utilisation

un outil d’aide a la décision Version 2014

Introduction

MiXie est un outil d’aide 4 la décision mis a la disposition des intervenants en santé au travail pour I'estimation du risque lié 4 une exposition a un mélange de substances
chimiques dans Pair. Il permet de les informer du potentiel d'additivité ou d'interaction entre les substances d'un mélange retrouvé en milieu de travail. Il ne peut se subs-
tituer au jugement éclairé d'un professionnel de la santé au travail. Il peut notamment servir lors 'application de la partie 3 de ’Annexe 1 du RSST intitulée Exposition
quotidienne a plusienrs substances, qui contient une disposition relative a I’additivité des effets des substances (calcul du Rm), selon le principe suivant:

« Lorsque 2 ou plusienrs substances mentionnées a la partie 1 de la présente annexe sont présentes au poste de travail, et qu'elles ont des effets

similaires sur les mémes organes du corps humain, les effets de ces substances sont considérés comme additifs, a moins qu'il en soit établi autrement. »

Le calcul du Rm selon le RSST ne concerne que les VEMP (Valeurs d’Exposition Moyenne Pondérée) sur 8 heures ou les VEMA (Valeur d’Exposition Moyenne Ajus-
tée) établie selon le Guide d'ajustement des valeurs d'exposition admissibles pour les horaires de travail non conventionnels. IACGIH® propose une disposition légere-
ment différente a celle du RSST, elle inclut les limites TWA (Time-Weighted-Average), STEL (Short-Time Exposure Level) et Ceiling (voir 2074 TLVs® and BEL"
Book, Appendix E) et comporte des considérations patticuliéres sur la nature concomitante et/ou consécutive des expositions. MiXie donne également des informations
pour des couples de substances pour lesquels des études scientifiques ont été réalisées pour vérifier la présence d’interactions.

MiXie est une application bilingue (francais/anglais). De nombreux documents sur miXie sont disponibles sur la page Web suivante:
:/ /www.irsst.qc.ca/-outil-mixie-les-melanges-de-substances-en-milieu-de-travail-utilitaire-pour-l-evaluation-du-risque-chimique-calcul-du-rm.html

Structure de miXie

MiXie est constitué de plusieurs éléments. La page d’entrée de miXie en est le cceur : C’est 1a que

P'usager peut « composer » un mélange (choix des substances, saisie des concentrations évaluées).

Substances
Les résultats sont mis a jour des qu’un élément d’information est ajouté ou modifié. Ces résultats / HTML y ;
L]

sont présentés selon 2 niveaux d’analyse : J m1
Analyse

R . o . , . | premier Outil Analyse

e D’analyse de 1¢ niveau permet de d’appliquer pour une ou des combinaisons du mélange ala |, niveau uti deuxibme

niveau

convention d’additivité. Elle offre a 'usager de nombreux hyperliens vers 705 fiches de subs-

tances et 31 fiches d’information des classes d’effets similaires,

e Ianalyse de 2¢ niveau présente, lorsque disponibles, des informations complémentaires sur
les interactions toxicologiques entre des couples de substances du mélange. Pour chacun des Classes 218

218 couples documentés, un fichier en format PDF est disponible. i y Interactions
- F POF



http://www2.publicationsduquebec.gouv.qc.ca/dynamicSearch/telecharge.php?type=3&file=/S_2_1/S2_1R13.HTM
http://www.irsst.qc.ca/media/documents/PubIRSST/t-21.pdf
http://www.irsst.qc.ca/-outil-mixie-les-melanges-de-substances-en-milieu-de-travail-utilitaire-pour-l-evaluation-du-risque-chimique-calcul-du-rm.html

Analyse de 1° niveau: Additivité a partir de références géné- "de Montréal N |<1Xie st exprimé sous

forme de pourcentage —

ra|eS MiXie, un outil d'aide a la décision Guide | Index : interactions binaires | Index : fiches ¢ ge |3 concentration | en
isi sur la valeur limite
Saisie de 1a 10 . Liste déroulante pour Vale{ IZone de saisie de dncentrauor
| Substance a concentration =Ly c/vL
L. . S . S substances les substances du RSST (\—, (9]
La saisie des données d’un mélange s’effectue substance par substance , SN———
$1 /oluéne = VEMP : 188 mg/m® ¥ 95 51%
(rnaximum de 10) en 3 étapeS' S2  Xyléne (isoméres o,m,p) - VEMP : 434 mg/m* - 125 29%
: S3 Méthyl isobutyl cétone - VEMP : 205 mg/m® - ?
.. . , S4  Aucune substance sélectionnée - : g ?
1. Choisir la substance au moyen de la liste déroulante contenant les S5 Aucune substance sélectionnde |VECD - 07 oo I
> : Z S6  Aucune substance sélectionnée Zone de saisie d'un critére " |VECD:75ppm__| Liste déroulante ?
substances de 'annexe 1 du RSST. Une zone de recherche située 57 [ Aupuse substaris sélecionee e e el )
tout juste sous le tableau peut aider 4 retrouver une substance par soz (e substancs sélectionnes s oupaniion: - vseiilfite. S
. S9  Aucune substance sélectionnée - ?
nom ou par numero CAS T Aucune substance sélectionnée 1 ?
i = | B Tout effacer
.« . . . < I . N , du mélange = —
2. Choisir la valeur limite 2 utiliser (attention! elles peuvent étre dé- Hyperlien vers les R —" Ré-initialisation
., . L, ., \ fiches de substances omposition du mélange
clinées en 3 types, VEMP, VECD ou Plafond et en différentes unités S1: Tolubne
(mg/m?, ppm ou f/cm?). Pour I"application du RSST, n’utiliser que §2: Xyléne (soméres om.p)
. S3 : Méthyl isobutyl cétone
ICS VEMP, La concentration manque ou est incorrectement formulée.

3. Entrer la concentration évaluée de la substance en fonction de la période (8 h ou 15 min) associée a la valeur de référence. Attention, si l'unité choisie est la ppm, ne
pas oublier de ramener les concentrations saisies a température et pression normales (voir la section 2,1 du Guide d’échantillonnage des contaminants de I’air pour
plus d’information).

, ) . . . R ) . 1°" piveau : Analyse de I'additivité a partir de références générales

L’encadré « Composition du mélange » énumere les substances du mélange et contient e mélange compte 3 substances

des hyperliens vers leur fiche individuelle et donne au besoin un ou des « messages Hindice diexposilion du mélange, R, est supSrieur 2 100%

contextuels ». Par exemple, pour les substances cancérogenes, une remarque sur la né- 1 combinaison a eté trouvee

1 b 3 I : . A inai S ire de I'utilisati d | d'effets toxi ?
cessaire application du principe ALARA (As Low As Reasonably Achievable) apparaitra [ cormnaron . ommare de TuTieation des Tasses Ceriers foxlnes
. Les substances S1, S2 et S3 ont en commun 3 classes d'effets toxiques. _ * st s2] 8
automathuement. v 1 = Atieintes oculaires C1= Atte!ntes o-:ulalr‘es ’ i 131% | 51% | 20% | 51%
» C2 = Atteintes des voies respiratoires supérieures = 131% |Sige leoela%
« C19 = Atteintes du systéme nerveux central
EE—— Hyperlien vers les
Valeur limite: VLgq = 188 nf ’ ~ A ages de classe
- er - Liste des classes C7 = Acid p
Résultats de I'analyse de 1™ niveau Concentaton €31 =95 m s CEET &t
Yy d'effets similaires pour | [co=cfet d'effets similaires
Ratio st =51% |a combinaison 1 IC10 = Attemntes d € Immunitaire
. , , o7 o . . . Vist tteintes ¥ _dues = 51% 51%
Une fois le mélange composé, MiXie identifie une ou des combinaisons de substances ey o
5 e . 5 S2  Xyléne (isoméres 0.m.p) C13 = Afteinte¥'rénales = 51% 51%
sur la base de la ou des classes d’effets similaires qu’elles ont en commun. Par exemple, Valeur Imie Vi = 434 maim® (v 14 = Altointes Gastro-nlesinales
4 . . oncentratio - - | Hyperlien vers C15 = Atteintes du systéme cardiaque
pour un mélange de 3 substances, les substances 1 et 2 peuvent faire I’'objet d’une com- Coneeniaien Gse = 1z maim \{g . C16 = Vasoconstriction
. . R, . Ratio Cs2 _ o C17 = Vasodilatation
binaison pour une classe d’effets similaires X et les substances 2 et 3 peuvent faire 0 Vg ™ e C18 = Atteintes du systéms nerveux autonome
, . , . . , . B L |C19 = Atteintes du systéme nerveux central = 131% | 51% | 20% | 51%
lobjet d’'une autre combinaison pour une classe d’effets similaires Y. Un tableau syn- 53 Métny ssobuy cobon C20 = Atsinies du systéme nerveus périshérigue
N , L. 5 . . . . . Valeur limite: VLs3 = 205 ma/m®_(VEMB) (C21 = Atteintes du systeme auditif = 79% |51% | 29%
these permet d’apprécier pour chaque classe d’effets similaires la contribution des subs- e C22 = Stimulation musculaire
Concentration: Cs; = 104 C23 = Atteintes osseuses
d 3 Calcul de la somme e
= leintes adentaires
tances du mélange. a0 5 51% des ratios pour la C26 = Argyrie
= combinaison 1 C2T=Aﬂe!ntes cutanée.s _ = 80% 29% | 51%
5 . . . . . . ’ . . . » . \ L |C28 = Atteintes du systéme reproducteur male
L’application miXie calcule un indice d’exposition Rm exprimé en pourcentage cot- Caleul de lindice dexposi rTacombinaison T 520 = Ateintes du systeme reproducteur femsle
N . . . a Cg1 Cs2 @ (C30 = Atteintes embryonnaires et foetales = 61% |51%
respondant a la somme des fractions de la combinaison. Dans cet exemple, Rm = M = Ve Vig” < C31 = Effets tératoqénes
0/ 1t , = 51% + 275 s 51% C33 = Atteintes de la vessie
131% indique un dépassement de la VEMP. - 1w 32 = Cancers | |



http://www.irsst.qc.ca/media/documents/PubIRSST/T-06.pdf

Fiche de substance de miXie

L’application miXie contient une fiche pour chacune des substances du RSST. La figure de droite
donne une vue partielle de la fiche de Uacétonitrite. De nombreuses informations sont présentes dans
ces fiches. On retrouve dans la rubrique « classement » la liste des classes et pour chacune d’entre elle,

le ou les effets retenus par ’équipe de toxicologues.

Les informations présentes dans les fiches de substances ont été tirées de références générales (littéra-
ture secondaire). Elles comprennent notamment: des mentions de cancérogénicité de diverses organi-
sations, le code d’ajustement de la substance pour les horaires de travail non conventionnels, des
métabolites, des éléments de toxicocinétique, des mécanismes d’actions en plus des effets et de leur

documentation. Les références sont présentées au bas de la fiche.

De plus, si la substance de la fiche fait partie d’un couple de substances pour lequel des études de la
littérature scientifique originale sur les interactions ont été réalisées avec une autre substance, on aura

alors au bas de la fiche la liste de ces autres substances.

miXie

Altération du transport de 1'oxygéene : C4

Explication de la classe d'effets
Uni similaires et du raisonnement justifiant
€ le regroupement des effets

@ :

Cette classe regroupe les effets qui altérent le transport d'oxygéne des poumons vers les tissus. Ils comprennent B diminution de la
concentration de l'oxygéne dans I'air (Iasphyxie simple), o diminution du nombre de globules transportant 'oxygéne dans le sang (F'anémie, b
diminution du nombre de glubules rouges, I'mhibition de B synthase de I’heme \'hemalysa) "] perturbatlan du transport de l'oxygene par des
globules rouges (k & la formation de nity ) et l'utilsation de \oxvgene dans les
tissus (Imhwbmon de kb cytochrome oxydase). On y joute également les substances causant un déficit de production de I'énergie par
inhibition du cycle du citrate par exemple. 1l est impossible de conclure que chacun des effets de cette classe est indépendant des autres
effets qui font partie de b classe.

Effets associés

* Anémie (Systéme hématopoiétique) \
* Aplasie médulire (Systéme hématopoiétique)

* Asphyxie (Ensemble du corps humain : organes et systémes) ‘
* Atteinte du systéme hématopoiétique (Systéme hématopoiétique)

. : émie (Systéme hématopoiétique)

* Formation de nitrosylhémoglobine (Systéme hématopoiétique)

* Hémolyse (Systéme hématopoiétique)

* Inhibition de la cytochrome oxydase (Ensemble du corps humain : organes et systémes)

* Inhibition de la synthése de Iheme (Svsteme hématopoiétique)

éthél lobinémie (Systéme h )

Fiche de classe de miXie

Liste des effets
'~ | considérés
comme "similaires”

Substance associées

ABCDEFGHIMNOPSTX

Liste de toutes les substances (avec
/7~ | hyperlien) ayant au moins un effet
( associée a la présente classe

Université f“"l

de Montréal

miXie (irg

Acéton'itn;le ((AXS;YS—OH )
3 c4

Valeurs limites d'exposition professionnelle
VECD: 60 ppm; 101 mg/m?.
VEMP; 40 ppm; 67 mg/m?.

Hyperlienvers la
fiche de la classe
Mentions de cancérogénicité C I
ACGIH: A4, REf.: 1. d'effets similaires

Classement
: Atteintes des voles respiratoires inférieures
voles
: Altération du transport de lexygéne
Effets retenus : inhibiton de la ytochrome axydase

Liste des classes d'effets
similaires associées
ala substance

Horaires de travail non-conventionnels
Code: 2
Ajustement quotidien

Métabolites
Cyanure. CAS: 57-12-5. Réf.: 2, 3, 6.
Cyanure dhydrogine.
Formaldéhyde. CAS:
Thiocyanate. CAS:

Mécanismes d'action
« Les effets toxdques de Facétonitrile sont attribués 3 la ibération métabolique du cyanure par le métabolisme hépatique; le cyanure agit 3 san tour en inhibant la
cptachrome oxydase &t compromet ainsi a respiration cellulaire. REL: 3, 4, 5, 6.

« L'action de lacétonitrile refléte dans une certaine mesure le métabolisme du cyanure, REL: 1.

Eléments de toxicodnétique
« U'acétonitrle est absorbée 3 ravers I peau. Réf.: 1,2, 4, 7.

+ Le tv: d'élimination sanguine chez [humain = 30 h. RéF.: 2.
« Le tv2 d'élimination sanquine chez la sourts = 8 h, REL.: 2

Remarques toxicologiques
 Les 'induire des 1 chez Ihun{ Ef.: 6.

* Le métabolisme e I'acétonitrile est inhibé par le mencxyde de carbone et/ou pg Classea la q uelle

.l peut produire k
appartient cet effet

que Pacide cysnidrique (HCN) maid ;4,6

« Uadministration simultanée du tétrachiorure de carbone rédut le métabolisme
+ Undministration simultanée de 'acétone rédultIa toxicité de Pacétonitile
Effets
« Inhibition de la cytachrome oxydase{ C4 }

Documentation
- Espisces: Humain. RéF.: 3, 6.
Irritation des voies respiratoires inférieures{ C3 }

Documentation

- Espices: Volontaires. LOAEL: 67 maim?. Conditions de I'exposition: Pendant 4 h. R
wolontaies, Données upéeslimies. La VLE proposse par FACGIH a &8 basée sur ces résullats. Ré1.: 1,
- Espitces: Humain, RES——=

sation de froid dans k légra chez 1 sur

Références q
1. American Conference Substances pour\equelles il Y |rtaton co-ROM. inciati OH: ACGH Wordvice, 2012
: mym aune ana‘yse de 2% niveau nd classification of carcinogens : Vlume 19, Weinheim, GE: Wiley-VCH Verlag, 2003

;
.

« I e e : |
5 inemsions oo o, @VEC |8 présente substance 1. o <upimm o oo sares. 20121210
6 Lauwerys R et al. Toxic,

;

- National Institute for Ocoupationsy IDSH podket guide ta chemcal Fazards. Gncinnati, Oia: NIOSH, 2007.

Substances pour lesquelles” & de la documentation sur les interactions avec «Acétonitrile dans la littérature scientifique originale

Chacune des fiches de classe d’effets similaires contient une explication sur la classe elle-méme et
un raisonnement justifiant la mise en commun (désignation de la similarité) des effets similaires

dans ladite classe. On retrouve au bas de la fiche la liste des substances du RSST qui ont au moins
un effet appartenant a cette classe. Par conséquent, miXie appliquera la régle de 'additivité pour

toute combinaison de substances dans cette liste.

La fiche de la classe 4 présente la liste des effets jugés similaires. Il est intéressant de noter que bien
que leurs mécanismes et sites d’action soient différents, ces effets sont malgré tout considérés simi-
laires, car d’un point de vue fonctionnel, ils alterent la méme fonction physiologique, en

Poccurrence le transport de oxygene.



2€ niveau : Analyse de toutes formes d'interactions a partir de la littérature scientifique originale

Couple Rt
Toluéne | Résultat de I'analyse du
Xylé . R Conclusion de I'équipe de niveau 2 pour I'exemple
ylene (isoméres o toxicolgues aprés examen
Interacti de la littérature
Analyse
Quatre études dont deux chez 'humain ont dé é une inhibition réciproque de la fi du xyléne et du toluéne lorsque
présents simultanément. Une étude impliquant deux espéces animales conclut a une cosynergie au niveau du systéme nerveux central
Conclusion
Compte tenu des données disp: nous ¢ érons bmst e ias réciproque (I'inhibition de la biotransformation)
pour ces deux solvants. ‘ Hyperlien vers la fiche PDF

du couple toluéne/xyléne |

Consulter la documentation @‘

Couple
Méthyl isobutyl cétone

Toluéne Conclusion de I'équipe de |

Interaction toxicolgues aprés examen
Impossible de se prononcer == de lalittérature |
Analyze

Une étude humaine une aigué par (2 heures). Aucun effet observé

Conclusion
En l'absence d'autres études, nous ne pouvons tirer aucune conclusion pour ce mélange. Nous recommandons donc de considérer I'analyse
de premier niveau de I'outil Mixie.

Analyse de 2° niveau:

Toutes formes d'interactions a partir de la littérature scientifique originale

L’application miXie contient 218 fiches d’analyse des effets combinés de couples de substances.

Si, parmi les substances d’un mélange, deux de ces substances forment un de ces couples,

I'application miXie ajoutera a la section « Résultat » une analyse de 2 nivean. Pour chaque couple

identifié, on retrouve dans la rubrique « interaction» la « décision » de I’équipe de toxicologues sur

la nature de I'interaction. Les conclusions alors possibles sont : « Supraadditivité », « Additivité »,

« Infraadditivité » ou « Impossible de se prononcer ».

Les sections Analyse et Conclusion contiennent un trés court résumé des raisons justifiant la déci-

sion prise.

La fleche a la droite du texte « Consulter la documentation » permet d’accéder a la fiche de couple

Consulter la documentation  — cn format PDF.
Couple
Mét‘hy' if’°b”t_y' cétone Identification du couple de substances 86
Xyléne (isoméres o,m.p) Nom wilisé dars ke RSST Valeur Imke dexposition professomelle | Dose équivalente
Interact'ion * N® - nom de la substance objet de fexpérience mg/kg/d
A:‘;‘y’:"" e se prononcer Toluéne VEMP : 168 mg/m* (50 ppm) 7
Une étude humaine par inhalation (4 heures) & été identifiée. Aucun effet sur la cinétique - Toluéne
Conclusion
En l'absence d'autres études, nous ne pouvons tirer aucune conclusion pour ce mélange. Nous recommandons donc de considérer I'analyse xyem (isoméres o,m,p) VEMP : 434 mg/m?® (100 ppm) 62
de premier niveau de loutil Mixie 2 m-Xylene o
Consulter la documentation —
Méthodologie de I'expérience
. e .
Fiche de couple de substances (analyse de 2° niveau) [—= 1 -
Substance étudiée Toluéne m-Xyléne
., L ; . . . . . L, Concentration ou 0.1;0.2; 0.4 mUkg 0.1;0.2; 0.4 mUkg
Une revue de littérature a été effectuée pour identifier les articles scientifiques (littérature :::"’”""
867 -347 86.8-347
scientifique originale ou littérature primaire) portant sur les interactions toxicologiques entre :‘m""“‘"""‘”
e, . . N des doses 33-129 14-586
couples substances utilisées en milieu de travail. Au total, 218 fiches correspondant a 218 Vo dexposition 0 i
couples de substances réglementées ont été élaborées. ¢: T [oeome e
Chaque fiche décrit, pour un couple donné, une ou plusieurs expériences sur les interactions s =
toxicologiques. La décision sur le type de I'interaction a été prise par 'équipe de toxico- Mol 8¢ SHs u
S 1z , . . .. Sexe Make
logues en considérant ’ensemble des expériences réalisées et 'applicabilité des conditions Siawnes o
expérimentales a un contexte d’exposition professionnelle. La décision des toxicologues et Pemerge
les explications s’y rapportant apparaissent a la premicte page de la fiche (non montrée ici).  gagats de rexpérience
De plus, un fichier PDF contenant la liste des 218 couples avec les décisions peut étre con- Ongom o5 wyviem sl Remarque Wwwion | oot
sulté ( lien ) Acide hippurigue et m-méthyINppunique mesurés. NON NON

Novembre 2014, miXie

comps
métabolisme altéré
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