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Benzeéne (N° CAS 71-43-2) — REV 03/2021

I. Généralités

I.1.Ildentification

Le benzene est, a température et pression ambiante, un liquide incolore, a odeur aromatique. Il est extrémement
inflammable (INRS, 2004).

1.2. Utilisation

Le benzéne est principalement utilisé pour produire de I’éthylbenzéne servant a la synthése du styréne destiné a la
fabrication de matiéres plastiques et d’élastoméres. Comme sous-produits du pétrole, il entre également dans la
composition de I'essence pour automobile (caractéristiques antidétonantes dans I’essence sans plomb) (Ineris,
2006).

1.3. Sources d’exposition

Le benzene peut étre d’origine naturelle (feux de forét, activité volcanique) ou anthropique (gaz d’échappement,
émanations lors du remplissage d’un réservoir automobile). La fabrication d’éthylbenzéne, de cuméne ou de
cyclohexane peut amener a libérer du benzéne dans I'atmosphére. La fumée de cigarette en contient (Ineris, 2006).

1.4. Concentrations et comportements environnementaux

Dans I'air, le benzéne existe principalement sous forme gazeuse. Il est dégradé par les radicaux hydroxyls formés par
réactions photochimiques.

Dans I'eau, le benzene est volatil. Il est également soluble et donc le benzéne atmosphérique se redépose au sol par
les précipitations.

Dans les sols, le benzene est mobile du fait de sa volatilité et de sa solubilité qui I'entraine vers les eaux. La littérature
rapporte donc peu de concentrations en benzéne dans les sols.

Dans les végétaux le benzéne proviendrait a la fois du sol (cresson, orge) et du transfert air-feuille.

Il 'y a pas d’accumulation et de bioamplification dans la chaine alimentaire du benzeéne chez les organismes
aquatiques ou terrestres.

Concentrations environnementales en benzéne

Milieu Concentration Caractéristique des mesures Source

zone rurale éloignée : 0,5 pg.m-3
concentrations médianes américaines de

le: 1,5 ug.m-3 \ . A MS, I
zone rurale : [,5 pgm 1975 a 1985 sur 300 sites répartis dans 42 OMS 993
] zone urbaine = zone suburbaine = | jjles ATSDR, 2005
Air intérieur : 5,8 yg.m-3
zones rurales < [,2 pg.m-3
échantillons canadiens Santé Canada, 1993
zones urbaines : 4,4 pg.m-3
eaux de surfaces < | pg.L-! - OMS, 1993
Eau eaux de surfaces < | pg.L-!
échantillons canadiens Santé Canada, 1993

eaux non traitées < 2 pg.L-!

I1.5. Facteurs de conversion
1 ppm = 3,24 mg.m3 (OEHHA, 1999)
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2. Toxicité

2.1. Métabolisme

Le benzéene pénétre dans I'organisme principalement par le tractus respiratoire. 50 % de la quantité inhalée est
absorbée. Il se distribue largement dans I'organisme avec des concentrations préférentielles dans la moelle et les
graisses. La métabolisation du benzéne est hépatique et médullaire. Il est éliminé dans I'air expiré (10 a 50 %) et
dans les urines (1 %).

Il n’est pas connu de pénétration par voie digestive chez 'Homme. D’apreés les études chez I'animal, I'absorption
digestive serait complete.

L’exposition par absorption cutanée est secondaire (Ineris, 2006).

2.2. Toxicité aigué

Par inhalation, I’exposition aigué au benzéne agit sur le systeme nerveux central. A faible dose, les manifestations
sont une excitation, des troubles de la parole, des céphalées, des vertiges, des insomnies, des nausées, des
paresthésies dans les mains et les pieds et de la fatigue. A de fortes doses, les manifestations sont une excitation
puis une narcose (Ineris, 2006).

2.3. Toxicité chronique
2.3.1. Effets systémiques
Le benzéne est hémotoxique (anémie, thrombopénie, lymphopénie, leucocytopénie, leucémie...) pour des
expositions supérieures a 10 mg.m et immunotoxique.
2.3.2. Effets cancérigénes

Plus de 25 études ont rapporté une augmentation des taux de cancers suite a des expositions professionnelles au
benzéne. Il s’agit de leucémies (en particulier la leucémie aigué myéloide). D’autres affections du tissu
hématopoiétique, tel que les lymphomes malins non hodgkiniens sont également associés significativement avec
I’exposition au benzéne.

Classement Organisme

Classements cancérigéne du benzéne

| JOCE (2004)!

1A JOCE (2008)2

| CIRC (1987)

A EPA (1998)
cancérigéne pour 'Homme Santé Canada (1991)

IAnnexe | de la directive 67/548/CE
2Annexe VI du réglement CLP n°1278/2008

2.3.3. Effets génotoxiques

L’Union Européenne a classé le benzéne comme mutageéne de catégorie 2 (JOCE, 2004) ou mutagene pour les cellules
germinales de catégorie 1B selon le reglement CLP (JOCE, 2008).

La génotoxicité du benzéne a été étudiée de nombreuses fois. Le benzéne n’induit pas de mutation génique sur les
études in vitro mais plusieurs études in vivo, animales et humaines, ont mis en évidence des aberrations
chromosomiques et des échanges de chromatides sceurs. Les données in vivo indiquent donc que le benzéne est
mutagéne pour '’homme.

2.3.4. Effets sur la reproduction et le développement

L’Union Européenne n’a pas classé le benzéne comme reprotoxique (JOCE, 2004 ; JOCE, 2008).
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Le benzéne passe la barriére placentaire et est retrouvé dans la moelle osseuse du feetus. Les études sont
contradictoires sur la possibilité que le benzene ait un effet sur la reproduction et le développement. Il n’a pas pu
étre établi de lien causal (Ineris, 2006).

3. Valeurs toxicologiques de référence par voie respiratoire

3.1.VTR aigué

= ATSDR, 2007 : 29 pg.m>/ 1-14 jours
Cette VTR est basée sur un LOAEL de 33 mg.m™ pour des effets immunologiques chez des souris males C57BL/6)
exposées a des concentrations de 0, 10,2, 31, 100, 301 ppm de benzéne, 6 heures par jours pendant 6 jours (Rozen
et al, 1984). Le LOAEL a ensuite été ajusté a une exposition continue pour 'lHomme a 8,3 mg.m?. Il y est appliqué
un facteur d’incertitude de 300 (10 pour l'utilisation d’'un LOAEL, 3 pour I'extrapolation de I'animal a 'lHomme et
10 pour tenir compte des sensibilités individuelles).

= Expertise Anses, 2008 : 30 uyg.m™ en moyenne sur 14 jours (ATSDR, 2007)
En I'absence de valeur guide de I'air intérieur de 'OMS, I'Anses a expertisé les VTR existantes. Elle a retenu comme
VGAI la VTR de 'ATSDR pour des effets hématologiques non cancérigénes prenant en compte des effets
cumulatifs du benzéne. Cette valeur est définie comme une valeur-guide de la qualité de I'air (VGAI) par I’Anses mais
pas comme une analyse des VTR existante pour cette substance et cette durée d’exposition.

= OEHHA, 2014 :27 uyg.m>/ | heure
Cette VTR est basée sur un LOAEL de 16 mg.m? pour des effets toxiques sur les feetus (baisse du nombre
de cellules rouge) chez des souris en gestation exposées 6 heures par jours pendant 10 jours (6°™ au 5™ jour
de gestation) a des concentrations de 0, 5, 10 ou 20 ppm de benzéne (Keller and Snyder, 1988). Un facteur
d’incertitude de 600 a été appliqué a ce LOAEL (3 pour l'utilisation d’'un LOAEL, 6 pour la variabilité inter-espece et
30 pour la variabilité intra-espéce).

3.2.VTR sur 8 heures

= OEHHA, 2014 : 3 pg.m*

Cette VTR a été établie a partir des résultats d'une étude chez une cohorte de 250 travailleurs d’'une manufacture
de chaussures exposés au benzéne 8 heures par jour, 6 jours par semaine pendant une durée moyenne de 6,| ans
(Lan et al., 2004). Cette VTR est basée sur une BMCLO,5 de 0,476 ppm pour des effets hématologiques (sanguins)
(diminution du nombre de globules rouges). Aprés ajustement de la durée d’exposition (0,476 x 10/20 x 6/7), la
concentration équivalente humaine est de 0,204 ppm (660 pg.m-3). Un facteur de sécurité de 200 est appliqué (3
pour une durée d’exposition sub-chronique et 60 pour la variabilité intra-espéce). La VTR sur 8h est la méme que la
VTR chronique.

3.3. VTR intermédiaire
= ATSDR, 2007 : 0,006 ppm (19,4 ug.m?) / 15 - 365 jours

La VTR est basée sur I'étude de Rosenthal and Snyder (1987) qui ont exposé des souris male type C57B1/6 a 10, 30
ou 100 ppm de benzéne, 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 20 jours. Un LOAEL de 10 ppm est établi
pour une réaction lymphocytaire retardée. Le LOAEL est ajusté pour une exposition continue (6h/24h et 5j/7j).
Un LOAEL équivalent humain de 1,8 ppm est calculé auquel est appliqué un facteur d’incertitude de 300 (10 pour
P'utilisation d'un LOAEL, 3 pour I'extrapolation de I'animal a 'lhomme et 10 pour la variabilité humaine).

= Expertise Anses, 2008 : 20 ug.m en moyenne sur un an (ATSDR, 2007)
En I'absence de valeur guide de lair intérieur de '’OMS, I'Anses a expertisé les VTR existantes. Elle a retenu comme
VGAI la VTR de 'ATSDR pour des effets hématologiques non cancérigenes prenant en compte des effets
cumulatifs du benzeéne.

3.4. VTR chronique

3.4.1. Effets non cancérigénes
= EPA, 2003 : 30 pg.m>
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Pour une exposition chronique, 'EPA a établi en avril 2003 une concentration de référence de 30 pg.m™ a partir de
la valeur limite la plus faible & 95 % de la Benchmark concentration low (BMCL) de 23 mg.m?, ajustée a une exposition
continue, soit 8,2 mg.m>. Cette BMCL modélise la baisse du nombre de lymphocytes dans le sang de 44
travailleurs chinois (Shangai) de plus de 44 ans exposés au benzéne pendant au moins 6 mois par voie respiratoire
et rapportée par I'étude de Rothman et al. (1996). Un facteur de sécurité de 300 a été appliqué (3 pour un facteur
d'extrapolation a l'utilisation d'une BMD, 10 pour tenir compte des variations intra-espéces et protégr les populations
sensibles, 3 pour I'extrapolation d'une exposition subchronique a une exposition chronique et 3 pour le manque de
données).

= ATSDR, 2007 : 9,72 pg.m"

L’ATSDR a proposé, en 2007, une CAA de 0,003 ppm en s’appuyant sur I'apparition d’'une hématotoxicité chez des
travailleurs chinois d’'une manufacture de chaussures, exposés pendant environ 6 ans (2,9 ans) a de faibles niveaux
de benzéne, décrite dans I'étude (Lan et al, 2004) : 250 travailleurs dont 2 tiers de femmes et 140 travailleurs
témoins. Pour dériver sa VTR, 'ATSDR a utilisé une approche BMD (Benchmarck dose) car I'étude princeps
n’identifiait pas de NOAEL, mais un LOAEL. La BMD estimé était de 0,1 ppm (0,324 mg.m?). L’effet critique défini
est la diminution du nombre de lymphocytes B. Aprés ajustement a une exposition continue (0,097 mg.m? =
0,324 x 2/24 x 6/7), et application d’un facteur d’incertitude de 10 (pour la variabilité humaine), TATSDR obtient une
VTR de 9,7 ug.m? (0,003 ppm).

= Expertise Anses, 2012 : 10 pyg.m> (Anses, 2008)
L’expertise de I'’Anses relative aux valeurs guide de qualité d’air intérieur avait retenu une VTR a seuil et un ERU. La
VTR a seuil de 10 pg.m-3 retenue par I'Anses a été proposée par ’ATDSR en se basant sur une étude humaine par
inhalation avec pour effet critique une diminution des lymphocytes B. Cette valeur a été considéré comme pertinente
par I'Anses dans son rapport d’expertise relatif a Sélection des polluants a prendre en compte dans les évaluations
des risques sanitaires réalisées dans le cadre des études d’impact des infrastructures routiéres paru en 2012.

= OEHHA, 2014 : 3 pg.m>

Cette VTR a été établie a partir des résultats d'une étude chez une cohorte de 250 travailleurs d’'une manufacture
de chaussures exposés au benzéne 8 heures par jour, 6 jours par semaine pendant une durée moyenne de 6,| ans
(Lan et al., 2004). Cette VTR est basée sur une BMCLo;s de 0,476 ppm pour des effets hématologiques (sanguins)
(diminution du nombre de globules rouges). Apreés ajustement de la durée d’exposition (0,476 x 10/20 x 6/7),
la concentration équivalente humaine est de 0,204 ppm (660 pg.m?). Un facteur de sécurité de 200 est appliqué (3
pour une durée d’exposition sub-chronique et 60 pour la variabilité intra-espéce).

3.4.2. Effets cancérigénes

= Santé Canada, 1993 : 15 mg.m?
Santé Canada a établit une concentration tumorigéne CTos de 15 mg.m? a partir de I'étude chez 'Homme (Rinsky
et al., 1987), pour le risque de leucémies.

= EPA,2000:2,227,810°¢(pg.m?)"
L’'US-EPA propose en 2003 une VTR pour le risque de leucémie par la voie respiratoire allant de 2,2 2 7,8 |10-
6 (ug.m?)". Elle est dérivée d’une étude de cohorte professionnelle (travailleurs de Pliofilm, Rinsky et al. 1981, 1987)
jugée plus valide que les nombreuses autres études épidémiologiques sur les effets cancérigénes du benzéne en raison
d’une grande spécificité de I'exposition (pas de co-exposition a d’autres cancérigénes). Elle présente aussi I'avantage
d’inclure des niveaux d’exposition assez étendus. Le modele d’extrapolation hautes doses / basses doses a été choisi
aprés une étude ayant permis de tester 96 combinaisons de 4 facteurs les plus influents :
* le type de cancer considéré,
= lutilisation d’'un modeéle additif ou multiplicatif,
*  ['hypothese d’une linéarité ou non de la relation dose réponse,
= Différentes méthodes d’estimation de I'exposition.
Finalement, I'étendue de la VTR de 'US-EPA est dictée par le modéle linéaire a partir des différentes méthodes
d’estimation de I'exposition. Selon 'US-EPA la qualité scientifique de cette VTR actualisée en 1998 n’est pas
différente de celle établie provisoirement en 1985 a 8,1 10 (ug.m?)"" (US-EPA, 2003).

= OMS, 2000: 4,427,510 (ug.m?)"

L’OMS s’appuie sur les mémes études que 'US-EPA pour recommander une VTR de 4,447,510 (ug.m?3)’
correspondant au risque de leucémie. La différence entre les deux étendues de valeur vient d’un choix différent
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concernant la méthode d’estimation des expositions. L'OMS précise que la moyenne géométrique de 6 10 (ug.m"
%) peut étre utilisée (OMS, 2000).
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= RIVM, 2001 : 5.10° (ug.m?)"
Le RIVM utilise une valeur limite de 20 pg.m™ construite en 1999 par un groupe de travail européen qui correspond
4 un risque cancérigéne de 10 (approche linéaire) vie entiére. Cette concentration correspond a un excés de risque
unitaire de 5.10 (ug.m?)"". Les études ayant servi a la construction de cette VTR sont les mémes que celles utilisées
par 'US-EPA et par TOMS (RIVM, 2001). Les effets considérés sont des leucémies.

= OEHHA, 2009 : 2,9.10° (ug.m?)"
L'OEHHA a fixé un ERU de 2,9.10° (ug.m?)"' & partir d'une étude chez des travailleurs exposés au benzéne par
inhalation et pour une incidence de cas de leucémie au sein de la cohorte étudiée (Rinsky et al. 1981). L'excés de
risque a été calculé en utilisant des données chez I'animal et chez ’'Homme pour I'estimation quantitative du risque

(CDHS, 1984).

* Anses, 2014:2,6 10° (ug.m)"

L’Anses a élaboré une VTR sans seuil de dose a partir de la ré-analyse des données de la cohorte de travailleurs
« Pliofilm » (Richardson, 2008). Ces travailleurs (n=748) ont été exposé au benzéne de 1940 a 1949 et suivi jusqu’en
1981. La cohorte « Pliofilm » de 'Ohio constitue une base de données valable pour I’évaluation du risque de cancer
chez ’THomme découlant d’une exposition au benzéne. En effet, cette cohorte est celle qui a été le moins exposée
en milieu de travail a d’autres substances potentiellement cancérogénes qui pourraient influer sur 'analyse du risque
associé au benzéne. De plus, les travailleurs de « Pliofilm » ont été exposés a un plus grand éventail de concentrations
estimées de benzéne que les travailleurs impliqués dans d’autres études de cohortes. Les études épidémiologiques
fournissent des preuves significatives d’'une association causale entre I'exposition au benzene et certaines leucémies
(leucémie myéloblastique aigiie, leucémie aigué lymphoblastique et leucémie myéloide chronique). L’Anses retient
donc comme effet critique I'augmentation de P’incidence des leucémies. La VTR cancérogéne du benzéne
correspond a 'excés de risque unitaire (ERU) qui est égal au risque relatif moins | divisé par le niveau d’exposition
et le facteur de conversion (I ppm de benzéne en exposition professionnelle est égale a 1,096 mg.m de benzéne en
exposition continue). Ainsi pour une exposition cumulée de 10 ppm-années au benzéne, dans les 10 ans suivant la
fin de I'exposition, I'exces de risque (RR) était de I,19 avec un intervalle de confiance a 95% compris entre 1,10 et
1,29.

4. Valeurs toxicologiques de référence par voie digestive

4.1.VTR aigué

Il n’a pas été retrouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

4.2. VTR intermédiaire

Il n’a pas été retrouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

4.3. VTR chronique

4.3.1. Effets non cancérigénes

= EPA, 2003 : 4 pg.kg'.j"
En avril 2003, I'US-EPA a aussi établi une RfD de 4 pg.kg.j' pour une diminution du nombre de lymphocytes
a partir des résultats de I'étude de Rothman et al (1996). Cette VTR est basée sur la BMCL ajustée pour la voie orale
soit une Benchmark dose (BMD) de 1,2 mg.kg"j'. Cette BMD a été appliquée d'un facteur de 300 (3 pour un facteur
d'extrapolation a l'utilisation d'une BMD, |0 pour tenir compte des variations intra-espéces et protéger les
populations sensibles, 3 pour I'extrapolation d'une exposition subchronique a une exposition chronique et 3 pour le
manque de données.

= ATSDR, 2007 : 0,5 ug.kg™.j"
Depuis 2007, 'ATSDR propose une VTR de 0,5 pg.kg™.j' pour des expositions orales chroniques au benzéne. Cette
valeur s'appuie sur une extrapolation voie-a-voie réalisée a partir des résultats de |'étude (Lan et al, 2004) sur
I'nématotoxicité chez des travailleurs exposés a de faibles niveaux de benzéne. Une analyse Benchmark dose (avec
comme point critique, le nombre de cellules B) avait été réalisée sur cette étude épidémiologique portant sur
250 travailleurs (dont environ 2/3 de femmes) exposés au benzéne dans deux fabriques de chaussures de Tianjin
(Chine), et qui ont été comparés a un groupe témoins de 140 individus travaillant dans une fabrique de vétements
n'utilisant pas de benzeéne. L'extrapolation voie-a-voie a été réalisée a partir de la Benchmark concentration de 96
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ug.m>, en considérant le poids moyen d'un adulte de 70 kg, un taux d'inhalation de 20 m?*/jour et un facteur de 0,5
pour tenir compte des différences de taux d'absorption du benzéne par inhalation et par ingestion (respectivement
de 50% contre 100%). Ceci conduit 2 une Benchmark dose de 14 pgkg™.j' (= 96 pg.m? x 20 m*jour x 0,5 / 70 kg).
Un facteur d'incertitude de 30 a ensuite été appliqué (3 pour l'extrapolation voie-a-voie et 10 pour la variabilité
existant au sein de la population humaine).

4.3.2. Effets cancérigénes

= EPA, 2000: 1,5.10° et 5,5.10° (pg.kg™.j")"

Le risque lié a l'ingestion d'eau n'a pas été évalué mais, sur la base des études épidémiologiques en milieu du travail
(Rinsky et al., 1981, 1987; Paustenbach et al., 1993; Crump 1994; U.S. EPA, 1998; U.S. EPA, 1999), 'EPA a récemment
proposé un ERU pour I'exposition orale par I'eau d'alimentation comprise entre 4,4.10“ et 1,6.102 (mg/L)" ou entre
1,5.10% et 5,5.102 (mg/kg.j)"'. Celui-ci est établi par extrapolation des résultats pour la voie respiratoire pour un
homme de 70 kg, un débit respiratoire de 20 m*/j, un taux d’absorption par inhalation estimé a 50% de celui par voie
orale. En utilisant ces valeurs, une concentration de | pyg.m? est extrapolée a une dose de 0,143 pg.kg'.j' (=1 pg.m"
3 x 20 m*/j x 50% / 70 kg). En divisant les valeurs de 2,2.10¢ et 7,8.10° (ug.m?®)"' par 0,143, on obtient les valeurs
proposées pour le développement des leucémies par voie orale. Cette valeur ne peut pas étre utilisée pour des
concentrations en benzéne dans I'eau supérieures a 10 000 ug/L.

= RIVM, 2001 : 3,3.10° (ug.kg.j')" (provisoire)
Cette VTR est établie par dérivation de la VTR sans seuil pour la voie respiratoire (en utilisant une absorption par
voie respiratoire de 50 % et une absorption par voie orale de 100 %). Les effets considérés sont des leucémies.

= OEHHA, 2005 : 1,0.10" (pg.kg".j")"

L’OEHHA a dérivé la VTR digestive sans seuil a partir de I’étude clé ayant servi a dériver la VTR respiratoire sans
seuil. Cette VTR a été établie a partir d'études épidémiologiques chez des travailleurs exposés au benzéne par
inhalation et pour une incidence de cas de leucémie au sein de la cohorte étudiée (Rinsky et al. 1981). L'excés de
risque a été calculé en utilisant des données animales et humaines pour I'estimation quantitative du risque (CDHS,
1984). L’effet associé a la VTR inhalation n’étant pas un effet local, la VTR digestive sans seuil de TOEHHA peut étre
utilisée en ERS.

5. Choix des valeurs toxicologiques de référence

D’aprés la note d’information N°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31| octobre 2014 relative aux modalités de sélection
des substances chimiques et de choix des valeurs toxicologiques de référence pour mener les évaluations des risques
sanitaires dans le cadre des études d’'impact et de la gestion des sites et sols pollués, il est recommandé de
sélectionner la VTR proposée par I'un des organismes suivant : Anses, US-EPA, ATSDR, OMS/IPCS, Santé Canada,
RIVM, OEHHA, EFSA.

Par mesure de simplification, dans la mesure ou il n'existe pas de méthode de choix faisant consensus, il est
recommandé de sélectionner en premier lieu les VTR construites par TANSES méme si des VTR plus récentes sont
proposées par les autres bases de données. A ce stade de la sélection, NUMTECH considére les VGAI de I’Anses
comme des VTR a part entiére car fondée exclusivement sur des critéres sanitaires' et pour une absence d’effet,
comme une VTR. A défaut, si pour une substance une expertise nationale a été menée et a abouti a une sélection
approfondie parmi les VTR disponibles, alors cette VTR doit étre retenue, sous réserve que cette expertise ait été
réalisée postérieurement a la date de parution de la VTR la plus récente.

En I'absence d’expertise nationale, la VTR a retenir correspond a la plus récente parmi les trois bases de données :
US-EPA, ATSDR ou OMS sauf s’il est fait mention par I'organisme de référence que la VTR n’est pas basée sur 'effet
survenant a la plus faible dose et jugé pertinent pour la population visée.

Si aucune VTR n’était retrouvée dans les 4 bases de données précédemment citées (Anses, US-EPA, ATSDR et
OMS), la VTR la plus récente proposée par Santé Canada, RIVM, TOEHHA ou I'EFSA est utilisée.

" https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-guides-de-qualit%C3%A9-d%E2%80%9%air-int%C3%A9rieur-vgai
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Benzéne
Choix des valeurs toxicologiques de référence selon la note DGS d’octobre 2014

Voie ) Temps . Dose critique Facteur s
Durée d’exposition P Espece Effet critique Référence

d’exposition d’exposition Type, valeur d’incertitude

Expertise Anses, 2012

Aigué 30 pg.m-3 I-14; Effets immunologiques LOAEL = 33 mg.m-3 300
(ATSDR, 2007)
8h 3 pg.m-3 8h Effets hématologiques BMCL = 1,5 mg.m-3 200 OEHHA, 2014
Respiratoire Intermédiaire 20 pg.m-3 - Effets immunologiques LOAEL = 33 mg.m-3 300 EXP&':EIESSTDQT]SZ%S(B;)O%
ique — BMD =
Chronlqule. ‘effets 10 pg.m-3 - Effets hématologiques 10 Anses, 2008
non cancérigénes 3.24 mg.m-3
Chronique — effets 2,6 105 L.
s - Leucémie - - Anses, 2014
cancérigénes (ug.m-3)-!
Aigué - - - - - -
Intermédiaire - - - - - -
Digesti ique — i -
igestive Chronlqu'e. ‘effets 0,5 pg kg ) Baisse du nombre de BMC .I4 30 ATSDR, 2007
non cancérigénes lymphocytes pg.kglj!
Chronique — effets 1,5102a5,5102 L.
Ly - Leucémie - - EPA, 2000
cancérigenes (mgkg'j1)!
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6. Valeurs d’exposition professionnelles

VME =5 mg.m (INRS, 2008)
VLCT = 10 mg.m™3 (INRS, 2008)
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Chlorure d’hydrogéne (N° CAS 7647-01-0) — REV 12/2014

I. Généralités

I.1.ldentification

Le chlorure d’hydrogéne est un gaz incolore, d’odeur acre et irritante, facilement liquéfiable (INRS, 2010). Sa solution
aqueuse (appelée acide chlorhydrique) posséde une forte acidité et réagit avec la plupart des métaux, produisant
un gaz d’hydrogene explosif (SIDS, 2002).

1.2. Utilisation

Le chlorure d’hydrogéne (HCl) et I'acide chlorhydrique sont utilisés dans diverses industries (pharmaceutique,
alimentaire, chimique, électronique, métallurgique...). HCl est un produit de base pour la fabrication de chlorures
d’alkyles, de chlorure de vinyle... (INRS, 2010). L’acide chlorhydrique est I'un des produits chimiques industriel les
plus utilisés, notamment pour le décapage et le nettoyage des métaux, dans la production de nombreux produits
chimiques, dans le nettoyage d’équipements industriels... (IARC, 1992).

1.3. Sources d’exposition

Dans la nature, HCl se forme a partir d’atomes d’hydrogene et de chlore (fréquemment retrouvés dans
I’environnement) a la surface des océans (a travers une réaction entre du sel de mer sous forme d’aérosol et du
sulfate acide), lors d’éruptions volcaniques...

Les principales sources anthropiques d’émission de HCl sont les incinérateurs de déchets et les usines chimiques. Du
HCI peut également étre libéré lors de I'utilisation de produits de consommation (par exemple des produits
d’entretien) contenant de I'acide chlorhydrique (SIDS, 2002).

1.4. Concentrations et comportements environnementaux

Les propriétés physico-chimiques du HCl indiquent qu’il est présent dans I’environnement sous forme aqueuse et
gazeuse. Dans I'air, HCl peut exister sous forme gazeuse dans des conditions normales de température et de
pression. Dans I'eau, HCl est tres soluble et se dissout totalement en protons et ions chlorure pour former de I'acide
chlorhydrique.

En raison de sa solubilité élevée et de ses propriétés de dissociation, on ne s’attend pas a ce que HCl s"accumule
dans les organismes vivants. (SIDS, 2002).

Concentrations environnementales en chlorure d’hydrogéne

Milieu Concentration Caractéristique des mesures Source
Air - - -
Eau 41,1 mglL (1,1 ; 64,8) Concent['atlor? moyenne de chlor‘ure (102me ; 90éme percentiles) de 77 UNEP?, 1995
fleuves répartis sur les 5 continents!
Aliment - - -

1.5. Facteurs de conversion
1,49 mg.m3 =1 ppm (OEHHA, 2008)

I La concentration de chlorure mesurée n’est pas uniquement due aux rejets de HCI dans I'environnement mais aussi a des
parametres géologiques et a la présence naturelle de chlorure.
2 UNEP : United Nations Environment Programme.
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2. Toxicité

2.1. Métabolisme

Chez les espéces animales comme chez I'homme, aprés inhalation ou ingestion de HCI, celui-ci se dissocie
rapidement en ions H* et CI". Ces derniers entrent ensuite dans le pool corporel et I'excédent est éliminé dans I'urine.
Apres ingestion, les effets locaux sont surtout dus a I'ion H* (déport local de protons, modification du pH). (INRS,
2010).

2.2. Toxicité aigué

L’exposition par inhalation au HCI gazeux ou a des aérosols de solutions aqueuses provoque immédiatement des
signes d’irritation des voies respiratoires. Dans une étude réalisée chez des ouvriers effectuant du décapage d’acier,
les auteurs ont observé une absence d’effet irritatif & des concentrations de 3 4 4,5 mg.m3, un début d’irritation
rapidement régressive a 5,2 mg.m= et une irritation faible des voies aériennes pour des expositions de l'ordre de 7
a 11 mg.m3. A l'arrét de I'exposition, la symptomatologie (rhinorrhée, éternuements, toux, dyspnée, douleur
thoracique...) régresse le plus souvent, mais un cedéme pulmonaire lésionnel peut survenir de fagon retardée jusqu’a
48 h apres I'exposition (INRS, 2010).

La contamination cutanée ou oculaire entraine localement des brulures chimiques dont la gravité est fonction de la
concentration de la solution, de I'importance de la contamination et de la durée du contact. Selon la profondeur de
I'atteinte cutanée, on peut observer un érytheme chaud et douloureux, la présence de phycténes ou une nécrose.
L’évolution peut se compliquer de surinfection, de séquelles esthétiques ou fonctionnelles (INRS, 2010).

Lingestion d’une solution concentrée d’acide chlorhydrique est suivie de douleurs buccales, rétrosternales et
épigastriques associées a une hypersialorrhée et des vomissements fréquemment sanglants. A court-terme, des
complications peuvent survenir (perforation cesophagienne, hémorragie digestive, détresse respiratoire...). A long-
terme, I'évolution est dominée par le risque de contusion de sténoses digestives, en particulier cesophagiennes ; il
existe également un risque de cancérisation des |ésions cicatricielles du tractus digestif (INRS, 2010). En pratique,
dans une affaire de suicide il a été rapporté qu’une femme était décédée 29 heures aprés avoir ingéré 60 mL d’acide
chlorhydrique 35%. Dans une autre étude, sur 3 cas d’ingestion d’acide chlorhydrique (volume et concentration
inconnus) admis dans un hopital indien, des cicatrices gastriques ont été observées (SIDS, 2002).

2.3. Toxicité chronique

2.3.1. Effets systémiques

L’exposition répétée par inhalation au HCl gazeux ou a des aérosols de solutions aqueuses peut entrainer des effets
irritatifs comme des dermatites d’irritation et conjonctivites, des ulcérations de la muqueuse nasale et orale, des
bronchites chroniques ou encore des érosions dentaires. Ces derniéres ont été observées chez 34 des 38 ouvriers
décapeurs dans une usine de galvanisation, exposés a de I'acide chlorhydrique a une concentration supérieure a 5
ppm pendant plus d’un quart de leur temps de travail (INRS, 2010).

Aucune étude chez I’lhomme ou chez I'animal n’a été retrouvée pour observer I'effet d’'une exposition par voie
cutanée (SIDS, 2002).

Concernant I'exposition orale, une étude chez le rat a montré qu’une exposition a plus de 937 mmol/kg de
nourriture induisait une baisse de poids, de prise de nourriture, du pH sanguin, de la longueur du fémur et du taux
de cendres dans les os. Dans une autre étude ou de I'acide chlorhydrique était administré via I’eau de boisson (pH
2-3), une baisse du volume urinaire et du taux de protéines urinaires a été observée chez des rats exposés pendant
21 semaines (INRS, 2010 ; SIDS, 2002).

2.3.2. Effets cancérigénes

Chez I'animal, des études ont montré que I’exposition au HCI n’induisait pas d’effets cancérigenes (INRS, 2010).
Chez I'homme, tout d’abord, les auteurs de quelques études cas-témoin ont conclu qu’aucune association n’avait
été trouvée entre I'exposition au HCl et certains cas de cancers (préleucémie, cancer du poumon, tumeurs
intracraniennes et cancer du rein). Ensuite, bien que d’autres études aient mis en évidence une augmentation du
risque de cancer respiratoire ou pulmonaire due a une exposition au HCl, aucune conclusion n’a pu étre tirée car
I'effet de I'exposition a d’autres acides ou au tabac ne pouvait étre exclue (SIDS, 2002). Finalement, dans une
monographie, le CIRC (Centre International de Recherche sur le Cancer) a conclu qu’il y avait une preuve insuffisante
de la cancérogénicité du HCI, chez’homme et chez les animaux de laboratoire, et |’a classé dans le groupe 3 « L’agent
est inclassable quant a sa cancérogénicité pour ’lhomme » (IARC, 1992).
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Classement cancérigéne du chlorure d’hydrogéne
Classement Organisme

3 CIRC (1992)

2.3.3. Effets génotoxiques

L’Union Européenne n’a pas classé le chlorure d’hydrogéne comme mutagene (JOCE, 1993 ; JOCE 2008).

In vitro, les tests bactériens (test d’Ames, recombinaison mitotique, mutation reverse) ont donné des résultats
négatifs. Les tests non bactériens ont donné des résultats positifs a forte dose (test des aberrations chromosomiques
utilisant des cellules ovariennes de hamster chinois, pH 5,3 - 5,5 ; test de mutation génique a des doses cytotoxiques,
pH inférieur a 6,3, utilisant des cellules de lymphome de souris). Les résultats positifs ont été considérés comme des
artéfacts dus a un faible pH.

In vivo, des résultats positifs ont été obtenus dans un test de létalité récessive liée au sexe chez la drosophile par
inhalation de vapeurs ou en nourrissant des larves avec la solution aqueuse. Toutefois, jusqu’a maintenant, aucune
étude de mutagénicité n’a été menée chez des mammiféres (INRS, 2010 ; SIDS, 2002).

2.3.4. Effets sur la reproduction et le développement

L’Union Européenne n’a pas classé le chlorure d’hydrogene comme reprotoxique (JOCE, 1993 ; JOCE, 2008).

Il n’y a pas de données humaines permettant d’évaluer les effets de I'exposition au HCl sur la reproduction (fertilité,
développement). De tels effets ne semblent pas plausibles dans les conditions d’exposition professionnelle (INRS,
2010).

Chez I'animal, aucune étude fiable n’a été identifiée en ce qui concerne la reprotoxicité du HCl aprés une exposition
orale, cutanée ou par inhalation. Toutefois, bien qu’elle ne soit pas appropriée pour I’évaluation, une étude a montré
que HCl avait des effets sur la reproduction a des concentrations toxiques. En effet, des rates, exposées au chlorure
d’hydrogéne (450 mg.m™ pendant 1 heure) soit 12 jours avant 'accouplement, soit au 9°™ jour de gestation,
présentaient des signes de dyspnée sévere et de cyanose. L’exposition était létale pour un tiers des rates exposées
(SIDS, 2002 ; OEHHA, 2008 ; INRS, 2010).

3. Valeurs toxicologiques de référence par voie respiratoire

3.1. VTR aigué
= OEHHA, 2008 : 1,4 ppm (2,1 mg.m-3)/ | heure

La VTR est établie a partir de I'’étude de Stevens et al. (1992), dans laquelle des jeunes adultes asthmatiques (5
hommes et 5 femmes agés de 18 a 25 ans) ont été exposés, pendant 45 minutes et a 3 reprises grace a un demi-
masque, a de I'air filtré contenant 0,8 ppm de HCl et 1,8 ppm de HCI. Le protocole d’exposition comportait 2 périodes
d’exercice de 15 minutes séparées par une période de repos de 15 minutes. Des mesures de la fonction pulmonaire
avant et aprés I'exposition ont été réalisées.

Aucun effet significatif n’a été observé sur la fonction pulmonaire ou le travail de la respiration nasale. Un NOAEL de
1,8 ppm (2,7 mg.m?3) a été estimé pour des symptémes du systéme respiratoire supérieur (maux de gorge et
écoulement nasal). Aucun facteur d’incertitude n’a été appliqué pour tenir compte de la variabilité inter-espéece
puisque c’était une étude humaine, ni pour tenir compte des sous-populations sensibles puisque I'étude portait sur
des personnes sensibles. L’étude portant sur une durée d’exposition de 45 minutes, un ajustement a été calculé
(1,8ppm*0,75h=C*1h).

3.2.VTR sur 8 heures

Il n’a pas été retrouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

3.3. VTR intermédiaire

Il n’a pas été retrouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.
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3.4. VTR chronique
3.4.1. Effets non cancérigénes

= EPA, 1995:20 pg.m- (20 pg.m-)

La VTR est établie a partir de I'étude de Sellakumar et al. (1985), qui a étudié I'exposition de rats a 10 ppm de HCI 6
heures par jour, 5 jours par semaine sur toute leur durée de vie. L'incidence de I’hyperplasie de la muqueuse nasale
(62/99 vs 51/99), du larynx (22/99 vs 2/99) et de la trachée (26/99 vs 2/99) était plus élevée chez les rats exposés
que chez les non-exposés. La VTR est basée sur des effets extra-thoraciques car il est prévu que les étres humains
soient plus sensibles aux effets du HCl a cet endroit.

Un LOAEL de 10 ppm (15 mg.m3) a été estimé pour une hyperplasie de la muqueuse nasale, du larynx et de la
trachée, correspondant a une concentration équivalente humaine de 6,1 mg.m=3. A cette concentration humaine,
un facteur d’incertitude de 300 a été appliqué (3 pour la variabilité inter-espéeces, 10 pour la variabilité humaine et
10 pour I'extrapolation d’'un NOAEL a partir d’'un LOAEL) afin d’obtenir la VTR (RfC).

= OEHHA, 2000 : 0,006 ppm (9 pg.m-)
La VTR est établie a partir de I'étude de Sellakumar et al. (1985), qui a été décrite précédemment. Un LOAEL de 10
ppm (15 mg.m3) a été estimé pour une hyperplasie de la muqueuse nasale, du larynx et de la trachée,
correspondant a une concentration équivalente humaine de 0,57 ppm (0,85 mg.m3). A cette concentration humaine,
un facteur d’incertitude de 90 a été appliqué (3 pour la variabilité inter-espéces, 10 pour la variabilité humaine et 3
pour 'utilisation d’un LOAEL) afin d’obtenir la VTR (REL).

3.4.2. Effets cancérigénes

Il n"a pas été retrouvé de VTR pour ce type d’effets, cette voie et cette durée d’exposition.

4. Valeurs toxicologiques de référence par voie digestive

4.1.VTR aigué

Il n’a pas été trouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

4.2. VTR intermédiaire

Il n’a pas été trouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

4.3. VTR chronique

4.3.1. Effets non cancérigénes

Il n’a pas été trouvé de VTR pour ce type d’effets, cette voie et cette durée d’exposition.

4.3.2. Effets cancérigénes

Il n"a pas été trouvé de VTR pour ce type d’effets, cette voie et cette durée d’exposition.
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5. Choix des valeurs toxicologiques de référence

D’aprés la note d’information N°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31| octobre 2014 relative aux modalités de sélection
des substances chimiques et de choix des valeurs toxicologiques de référence pour mener les évaluations des risques
sanitaires dans le cadre des études d’'impact et de la gestion des sites et sols pollués, il est recommandé de
sélectionner la VTR proposée par I'un des organismes suivant : Anses, US-EPA, ATSDR, OMS/IPCS, Santé Canada,
RIVM, OEHHA, EFSA.

Par mesure de simplification, dans la mesure ou il n'existe pas de méthode de choix faisant consensus, il est
recommandé de sélectionner en premier lieu les VTR construites par TANSES méme si des VTR plus récentes sont
proposées par les autres bases de données. A ce stade de la sélection, NUMTECH considére les VGAI de I'Anses
comme des VTR a part entiére car fondée exclusivement sur des critéres sanitaires' et pour une absence d’effet,
comme une VTR. A défaut, si pour une substance une expertise nationale a été menée et a abouti a une sélection
approfondie parmi les VTR disponibles, alors cette VTR doit étre retenue, sous réserve que cette expertise ait été
réalisée postérieurement a la date de parution de la VTR la plus récente.

En 'absence d’expertise nationale, la VTR a retenir correspond a la plus récente parmi les trois bases de données :
US-EPA, ATSDR ou OMS sauf s’il est fait mention par I'organisme de référence que la VTR n’est pas basée sur I'effet
survenant a la plus faible dose et jugé pertinent pour la population visée.

Si aucune VTR n’était retrouvée dans les 4 bases de données précédemment citées (Anses, US-EPA, ATSDR et
OMS), la VTR la plus récente proposée par Santé Canada, RIVM, TOEHHA ou I'EFSA est utilisée.

" https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-guides-de-qualit%C3%A9-d%E2%80%9%air-int%C3%A9rieur-vgai
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Chlorure d’hydrogéne

Choix des valeurs toxicologiques de référence selon la note DGS d’octobre 2014

Voie o .
. . Durée d’exposition
d’exposition

Temps Effet critique
d’exposition

. Dose critique
Espece

(systeme cible) Type, valeur

Maux de gorge et

Facteur
d’incertitude

Référence

. , NOAEL =

Aigué 2100 pg.m-3 Ih H d’écoulement nasal 3 | OEHHA 2008
(systéme respiratoire) 2,7 mgm
8h - - - - - - -
Intermédiaire - - - - - - -
Respiratoire Hyperplasie de la
— mugqueuse nasale, du LOAEL =

Chronique — effets 20 pg.m-? - A larynx et de la 300 EPA, 1995

non cancérigénes

. \ -3
trachée (systéeme 15 mgm

respiratoire)

Chronique — effets
cancérigeénes

Aigué

Intermédiaire

Chronique — effets

Digestive R
non cancérigénes

Chronique — effets
cancérigénes
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6. Valeurs d’exposition professionnelles

En France, aucune VME n’a été établie. Toutefois, celle de I'Union Européenne est la suivante : VME = 8 mg.m?3
(INRS, 2010)
En France, VLCT = 7,6 mg.m (INRS, 2010)
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Dioxines, furanes et polychlorobiphényles de type dioxine
(N°CAS -) — REV 03/2021

I. Généralités

I.1.Ildentification

Le terme de « dioxines » est un nom générique qui désigne deux grandes catégories de composés, les
polychlorodibenzodioxines (PCDD) et les polychlorodibenzofuranes (PCDF) qui appartiennent a la famille des
hydrocarbures aromatiques polycycliques chlorés (HAPC). Les PCDD comptent 75 molécules différentes et les PCDF
comptent 135 molécules différentes. Seules 17 molécules (7 PCDD et 10 PCDF), les plus toxiques et les plus présentes
dans I'environnement et les organismes vivants sont généralement étudiées. Le composé le plus toxique est la
2,3,7,8-TCDD. Les autres composés qui ont des propriétés toxiques similaires a la 2,3,7,8-TCDD sont appelé « dioxin-
like ».

Les polychlorobiphényles (PCB) comptent 209 molécules différentes, dont une partie a les mémes affinités cellulaires
que les dioxines, d’ou leur appellation de PCB dioxin-like (PCB-DL). Seuls 12 PCB-DL, les plus toxiques et les plus
présentes dans I’environnement et les organismes vivants sont généralement étudiés.

1.2. Utilisation
Les dioxines ne sont pas produites intentionnellement.

Les PCB sont des mélanges industriels fabriqués et utilisés en agriculture et dans I'industrie a partir des années 30
pour leurs propriétés isolantes (transformateurs électriques) et leur stabilité chimique et physique (huiles de coupe,
encres, peinture). La production et l'utilisation des PCB sont interdites en France depuis 1987. Les mélanges de PCB
ont le nom commercial d’Aroclor. On distingue plusieurs Aroclor en fonction du pourcentage pondéral de chlore
qu’ils contiennent. Par exemple, ’Aroclor 1254 contient 54 % de chlore et est constitué a 95 % de tetra, penta et
hexachlorobiphényls. Les 5 % restants sont des impuretés.

1.3. Sources d’exposition

Les dioxines sont produites au cours de processus thermiques, accidentels (incendies) ou intentionnels (incinération
de déchets industriels, ménagers ou de jardin, combustion du bois) ou au cours de processus chimiques (traitement
de la pate a papier d’origine végétale, impuretés dans certains herbicides). Actuellement, les principales sources
d’émission de dioxines sont I'incinération des déchets et la métallurgie.

Les PCB proviennent des molécules produites entre les années 1930 et 1987 (utilisation restreinte aux systémes
clos : transformateurs et condensateurs depuis 1970). C'est principalement par contamination de la nourriture
(organismes aquatiques, produits carnés et laitiers) que la population générale est exposée aux PCB (OMS/IPCS,
1993).

|.4. Concentrations et comportements environnementaux

Les dioxines et les PCB-DL ont une grande stabilité chimique et physique et une faible biodégradabilité.

Dans I'air, les dioxines et PCB-DL sont sous forme particulaire. Elles peuvent étre transportées sur de longues
distances avant de retomber a la surface des sols et des milieux aquatiques.

Dans I'eau, les dioxines pénétrent par dép6t atmosphérique, érosion des sols ou rejets aqueux des industries utilisant
du chlore. Les dioxines et PCB-DL s’associent a des particules en suspension et sédimentent. Elles peuvent étre
remises en suspension par des phénoménes physiques (vent, vagues, courant) ou biologiques (mouvements de la
faune aquatique). Les niveaux de concentration dans I'eau sont généralement tres faibles car les dioxines sont
lipophiles. Les dioxines et les PCB se concentrent dans la chaine alimentaire aquatique.

Les PCB sont relativement insolubles. Leur solubilité décroit avec le nombre croissant d’atomes de chlore.

Dans les sols, les dioxines pénétrent peu apres dépot (95 % est retrouvé dans les 10 1°™ centimeétres) du fait de leur
forte affinité pour les colloides du sol. Les concentrations de dioxines dans les sols refletent une contamination a
long terme. La demi-vie dans les sols est de plus de 10 ans. Les dioxines présentes dans les sols sont peu transférées
vers les autres compartiments environnementaux.
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Les PCB sont faiblement mobiles et persistants dans les sols. La volatilité est corrélée au nombre d’atomes de chlore :
Moins le congénére est chloré, plus il aura tendance a se volatiliser.

Dans les végétaux, les dioxines sont déposées a la surface des feuilles, constituant une voie de contamination pour
les animaux herbivores. Les concentrations de dioxines dans les végétaux refletent une contamination de faible
antériorité.

Pour les PCB, le prélevement racinaire est limité du fait de la forte rétention par les sols organiques et argileux. Par
contre sur certains types de végétaux comme les carottes, I'accumulation des PCB peut étre importante du fait de
I"'adhésion de particules du sol au niveau des racines ou la fixation des composés lipophiles sur certains épidermes
riches en lipides. La voie de transfert la plus significative est due aux dépo6ts humides, ce sont donc les végétaux
ayant les surfaces aériennes les plus importantes qui sont les plus exposés (laitues) aux PCB (Ineris, 2005).

Concentrations environnementales en dioxines et PCB-DL

Milieu Concentration Caractéristique des mesures Source

zone rurale : 1-70 fgm-3 Allemagne, 1992 ; Angleterre, 1991- 1996 ;

Air . Belgique, 1993 ; Pays-Bas, 1991-1993 ; INSERM, 2000
zone urbaine : 0-810 fg.m-3 Autriche, 1996
Eau < | pg.L-! (sauf OCDD : 1-100 pg.L-") - InVS, 2006
. > -1
Sol zone rurale : 0,022 | ngkg France, 1999 INSERM, 2000

zone urbaine : 0,2 a 17 ngkg!

|1.5. Facteurs de conversion

Aucun facteur de conversion n'a été trouvé dans la littérature.

2. Toxicité

2.1. Métabolisme

La principale source d’exposition est I'alimentation humaine (90 % des apports en dioxines), essentiellement les
aliments riches en graisse animale tels que les poissons, les crustacés, le lait et les produits laitiers, les ceufs et la
viande. D’une facon générale, les poissons et autres produits de la mer sont plus contaminés que les animaux
terrestres mais la variabilité de la contamination entre les différents échantillons est particulierement importante
pour les produits de la péche.

L’exposition moyenne chez les adultes est estimée a 53,7 pg TEQowms.kg* PC.mois™, soit 1,8 pg TEQowms kg* PC.jour?
et chez les enfants, a 82,7 pg TEQomskg™? PC.mois™, soit 2,8 pg TEQowms kg* PC.jour™ Ce niveau plus important pour
les enfants de 3-14 ans est a mettre en rapport avec le niveau de consommation alimentaire plus important
proportionnellement au poids corporel. Les niveaux d'exposition alimentaire calculés pour les dioxines et les PCB-
DL pris ensemble pour la vie entiére sont inférieurs a la dose mensuelle tolérable de 70 pg TEQowms kg PC.mois™
pour la moyenne de la population. Cependant, 28 % de la population ont une exposition supérieure a la DMTP,
rapportée a la vie entiere.

Chez 'Homme, les molécules s‘accumulent préférentiellement dans le foie, et le tissu adipeux. L’élimination est
réalisée par les selles et le lait maternel. La demi-vie des dioxines chez ’'Homme est de 7 ans. La demi-vie des PCB-
DL chez ’'Homme est de 5,5 a 11 ans.

2.2. Toxicité aigué

Des effets respiratoires ont été observés chez des travailleurs Allemand exposés accidentellement de fagon massive
a la 2,3,7,8-TCDD. Les effets types bronchite et laryngite sont apparus quelques jours apres I'exposition et des
hemorrhagic pleuritis sont apparus | | mois apreés I'exposition accidentelle (ATSDR, 1998).

Cependant, dans la majorité des expositions accidentelles a la 2,3,7,8-TCDD, les effets observés sont de type
dermatologiques (chloracné).

Pour les PCB, seules des données expérimentales existent. Les symptomes sont de 'acné, des irritations cutanées,
des atteintes oculaires, des atteintes hépatiques et hématologiques (INRS, 2007).
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2.3. Toxicité chronique

2.3.1. Effets non cancérigénes

Les études humaines sont principalement des études en milieu professionnel et des études sur I'exposition des
vétérans du Vietnam et de la population vietnamienne a I'agent Orange. Les travailleurs et les vétérans du Vietnam
ont été exposés a la 2,3,7,8-TCDD par voie respiratoire ou cutané. Dans toutes ces études la voie d’exposition des
populations est souvent non mentionnée ainsi que le niveau d’exposition. Le principal effet observé lié a une
exposition a la 2,3,7,8-TCDD est le chloracné (affection cutanée observée apres une exposition aigué a forte dose).
D’autres effets ont été mis en évidence au niveau du foie (augmentation transitoire des enzymes hépatiques) et au
niveau métabolique (altération du métabolisme du glucose et altération de la fonction thyroidienne) (ATSDR, 1998).
Concernant les PCB, des cas d’ingestion répétée d’aliments contaminés entrainent de I'acné, des atteintes oculaires,
des atteintes digestives et neurologiques.

2.3.2. Effets cancérigénes

Il est montré de faibles exces de risques tous cancers confondus d’apres I'étude de I'exposition de populations
professionnelles. Certaines études montrent des risques accrus de cancers spécifiques (lymphomes, myélomes
multiples, sarcomes des tissus mous, cancers du poumon, cancers du foie) (ATSDR, 1998). En dega d’un certain
niveau d’exposition, le risque cancérogene serait négligeable (OMS, 2010).

Des tumeurs digestives, hépatiques, cutanées et des leucémies ont été observées mais les études épidémiologiques
en milieu professionnel relatives a une exposition aux PCB n’ont pas mis en évidence d’augmentation significative
pour les populations exposées (INRS, 2007).

Classements cancérigénes des dioxines

Composé Classement Organisme
2,3,7,8-TCDD | CIRC (1997)
Autres PCDD et PCDF 3 CIRC (1997)
2A CIRC (1987)

Polychlorobiphényls (PCB) B2 EPA (1997)

2.3.3. Effets génotoxiques

L’'Union Européenne n’a pas étudié le caractére génotoxique des dioxines et furane et n’a pas classé les PCB comme
génotoxiques (JOCE, 2008).

Les dioxines n’altérent pas le patrimoine génétique (OMS, 2010) et les tests relatifs a la génotoxicité des PCB sont
le plus souvent négatifs (INERIS, 2005). Les dioxines et les PCB sont donc considérés comme non génotoxiques et
donc avec des effets a seuil de dose.

2.3.4. Effets sur la reproduction et le développement

L’Union Européenne n’a pas étudié le caractere reprotoxique des dioxines et furane et n’a pas classé les PCB comme
reprotoxique (JOCE, 2008).

Le foetus en développement est le plus sensible a I'exposition a la dioxine. Le nouveau-né, dont les systémes
organiques se développent rapidement, pourrait également étre plus vulnérables a certains effets (OMS, 2010).

Les enfants de femmes ayant consommeés des aliments contaminés aux PCB et a d’autres substances au cours de la
grossesse présentent des anomalies au niveau de la peau et des phaneres (INRS, 2007).
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3. Valeurs toxicologiques de référence par voie respiratoire

3.1.VTR aigué

Il n’a pas été retrouvé de VTR aigué dans la littérature consultée.

3.2. VTR sur 8 heures

Il n"a pas été retrouvé de VTR 8h dans la littérature consultée.

3.3. VTR intermédiaire

Il n’a pas été retrouvé de VTR intermédiaire dans la littérature consultée.

3.4. VTR chronique

3.4.1. Effets non cancérigénes
= OEHHA, 2000 : 40 pg.m-3 (dioxines et furanes)

Cette valeur a été déterminée par extrapolation a partir de la dose de référence établie pour I'exposition par voie
orale par TOEHHA (10 pgkg'jour" soit 3500 pg.m? pour | mgkg'j'our). Cette valeur par voie orale a été
déterminée a partir de I'étude de Kociba et al. (1978) réalisée chez des rats Sprague-Dawley males et femelles
exposés a des doses pendant 2 ans. Les effets critiques étaient un accroissement de la mortalité, une perte de
poids, une diminution des paramétres hématologiques, une augmentation de I’excrétion urinaire de
porphyrines et d’acide delta-aminolevulinique, une augmentation de [Pactivité sérique de la
phosphatase alkaline, de la transférase gamma-glutamyl et de la transaminase glutamique-pyruvique
et des changements histopathologiques dans le foie, les tissus lymphoides, les poumons et les tissus
vasculaires. Le NOAEL observé était de | ngkg".jour”, auquel a été appliqué un facteur 100 (10 pour la variabilité
inter-espéce et 10 pour la variabilité intra-espéce).

= Expertise Ineris, 2015 : 4.10-5 uyg TEQ.m-3 (OEHHA, 2000)

3.4.2. Effets cancérigénes

= OEHHA, 2009 : difféerentes VTR pour les congénéres des dioxines et furanes

Congénéres des dioxines Unit risk (ug.m?)"
2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxine 38
1,2,3,7,8-Pentachlorodibenzo-p-dioxine 38
1,2,3,4,7,8-Hexachlorodibenzo-p-dioxine 3,8
1,2,3,6,7,8-Hexachlorodibenzo-p-dioxine 3,8
1,2,3,7,8,9-Hexachlorodibenzo-p-dioxine 3,8
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlorodibenzo-p-dioxine 0,38
1,2,3,4,5,6,7,8-Octachlorodibenzo-p-dioxine 0,0038
Congénéres des furanes Unit risk (ug.m?)"'
2,3,7,8-Tetrachlorodibenzofurane 3,8
1,2,3,7,8-Pentachlorodibenzofurane 1,9
2,3,4,7,8-Pentachlorodibenzofurane 19
1,2,3,4,7,8-Hexachlorodibenzofurane 3,8
1,2,3,6,7,8-Hexachlorodibenzofurane 3,8
1,2,3,7,8,9-Hexachlorodibenzofurane 3,8
2,3,4,6,7,8-Hexachlorodibenzofurane 3,8
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlorodibenzofurane 0,38
1,2,3,4,7,8,9-Heptachlorodibenzofurane 0,38
1,2,3,4,5,6,7,8-Octachlorodibenzofurane 0,0038

Les VTR sont dérivées de 2 études de cancérogénése du NTP. La |°° étude (NTP, 1982) porte sur I'exposition de
souris male a de la TCDD par gavage pour des adenomes/carcinomes hépatocellulaires. La seconde étude
(NTP, 1980) porte sur I'exposition de rats femelles a de 'HexaCDD par gavage pour l'apparition de nodules
néoplasiques et de carcinomes hépatocellulaires. Un certain nombre d’hypothéses ont été posées et
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Putilisation de modéles a multi-niveaux ont permis de convertir les données d’exposition animales en données
d’exposition équivalentes humaines.

= Expertise Ineris, 2013 : aucune VTR sans seuil retenue

4. Valeurs toxicologiques de référence par voie digestive

4.1.VTR aigué

= ATSDR, 1998:2 10* pg.kg'.j' (2,3,7,8-TCDD) / 1-14j
La VTR est établie a partir de I'étude de Burleson et al (1986) qui a porté sur I'exposition par gavage de groupes de
souris (n=20) B6C3F13 des concentrations de 0, 0,001, 0,005, 0,01, 0,05 et 0,1 pg.kg™.j*. Un NOAEL de 0,005 pg.kg’
Ljla été déterminé pour une diminution de la résistance au virus influenza A auquel a été appliqué un facteur
d’incertitude de 30 (3 pour I'extrapolation des données animales a I’homme et 10 pour la variabilité humaine).

= Expertise Ineris, 2013 :
o 2.10*% pgkg'.j' (2,3,7,8-TCDD) / 1-14j (ATSDR, 1998)
o 1.10% pg.kg'.j' (2,3,4,7,8-PeCDF) / 1-14j (ATSDR, 1994)

4.2. VTR intermédiaire

= ATSDR, 2004 :2 10° pug.kg'.j' (2,3,7,8-TCDD) / 15-365j
La VTR est établie a partir de I’étude de DeCaprio et al (1986) qui a porté sur |’exposition via I’alimentation de groupes
de cochon guinéa (n=20) a des concentrations de 0,0001, 0,0007, 0,05 et 0,028 pg.kg.j* de 2,3,7,8-TCDD pendant
90j. Un NOAEL de 0,0007 pg.kg™.j*a été déterminé pour une diminution du poids du thymus auquel a été appliqué
un facteur d’incertitude de 30 (3 pour I'extrapolation des données animales a 'homme et 10 pour la variabilité
humaine).

= Expertise Ineris, 2013 :
o 2.10° pg.kg'.j' (2,3,7,8-TCDD) (ATSDR, 1998)
o 3.10° pg.kg'.j' (2,3,4,7,8-PeCDF) (ATSDR, 1998)

4.3. VTR chronique

4.3.1. Effets non cancérigénes

= RIVM, 2001 : 1-4 pg.kg'.j' (dioxines, furanes et PCB coplanaires)

Cette VTR reprend I'ancienne VTR de 'OMS (1998). Pour mémoire, L'OMS a fixé en 1998, une dose journaliere
tolérable (DJT) de | a 4 pg/kg/j, 4 étant la DJT a respecter et | I'objectif a atteindre. Cette dose a été établie a partir
d’'un LOAEL de 14 a 37 pg/kg/j pour des effets neurocomportementaux, des endométrioses chez les
progénitures des singes, une baisse de la quantité de sperme, une immunosuppression et une
augmentation des malformations congénitales chez les progénitures des rats exposés. Ces résultats sont
issus de 5 études expérimentales animales qui avaient permis de définir quelle était la charge corporelle nécessaire
a l'apparition de l'effet critique. Ces charges corporelles ont ensuite été transposées chez 'lHomme en doses
quotidiennes en tenant compte de la demi-vie des dioxines chez 'Homme (7,5 ans). Les doses humaines
correspondant aux charges corporelles ont été calculées sous I'hypothese d'un état d'équilibre de la charge
corporelle. Les valeurs obtenues variaient, selon I'étude, de 37 a 14 pg TEQ/kg pc/j. Seul un facteur 10 a été rajouté
(amenant aux valeurs de | a 4 pg/kg de pc/j) a ces valeurs car, pour I'OMS, l'usage de charges corporelles a permis
de s'affranchir des différences de toxicocinétique, la sensibilité de 'lHomme était au plus celle de I'animal et seul a
été pris en compte le fait que les études étaient basées sur des doses minimales entrainant un effet nocif observé
(DMENO) et non des doses sans effet nocif observé (DSENO).

Depuis 2002, cette VTR a été revue par 'OMS.

= OEHHA, 2000: 10 pg.kg'.j"' (2,3,7,8-TCDD)
Cette valeur par voie orale a été déterminée a partir de I'étude de Kociba et al. (1978) réalisée chez des rats Sprague-
Dawley males et femelles exposés a des doses de 2,3,7,8-TCDD pendant 2 ans. Les effets critiques étaient un
accroissement de la mortalité, une perte de poids, une diminution des paramétres hématologiques,
une augmentation de I’excrétion urinaire de porphyrines et d’acide delta-aminolevulinique, une
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augmentation de I’activité sérique de la phosphatase alkaline, de la transférase gamma-glutamyl et
de la transaminase glutamique-pyruvique et des changements histopathologiques dans le foie, les
tissus lymphoides, les poumons et les tissus vasculaires. Le NOAEL observé était de | ngkg"'.jour”, auquel
a été appliqué un facteur 100 (10 pour la variabilité inter-espece et 10 pour la variabilité intra-espéce).

= ATSDR, 1998 : | pg.kg".j"' (2,3,7,8-TCDD)

Cette valeur est basée sur un LOAEL de 0,12 ngkg'j' pour des effets sur le développement mental
(interactions sociales altérées) de progénitures de 8 singes Rhesus femelles exposées par I'alimentation a 0,
5 25 ppt pendant environ 16 mois, de avant la conception, jusqu’a la lactation (Schantz et al., 1992). Un facteur
d'incertitude de 90 a été appliqué (3 pour l'utilisation d'un LOAEL, 3 pour une extrapolation de I'animal a 'THomme
et 10 pour tenir compte de la variabilité humaine).

= Santé Canada, 1990 : 10 pg TEQ.kg"'.j' (dioxines et furanes)
Cette valeur est basée sur les résultats de deux études montrant qu'a la dose quotidienne de | ng/kg sur toute la
vie, la 2,3,7,8-TCDD n'a pas d'effet sur l'incidence du cancer chez les rongeurs (IARC, 1987) et n'influe pas sur la
fertilité, I'importance des portées, la résorption des feetus et la physiologie des rats exposés a cette dose
pendant trois générations (Murray et al., 1979). Santé Canada considére que cette dose correspond a la
concentration sans effet nocif observé de la 2,3,7,8-TCDD. Un facteur d'incertitude de 100 a été appliqué pour la
variabilité inter et intra-spécifique.

= OMSI/IPCS, 2001: 70 pg.kg'.mois" (dioxines, furanes et PCB dioxin-like) (provisoire)

Depuis 15 ans, la valeur toxicologique de référence a évolué. En 1990, 'OMS avait fixé une dose journaliére tolérable
(DJT) de 10 picogrammes par kilogramme de poids corporel et par jour (10 pg.kg'PC.j') qui ne concernait que les
dioxines. En 1998, 'OMS a fixé une DJT de | a 4 pg TEQ OMS.kg"' PC.j"' qui comprenait les dioxines et les PCB-DL.
Depuis 2001, la valeur de référence est une dose mensuelle tolérable de 70 pg TEQ OMS.kg™ PC mois™ (soit 2,33
pg TEQOMS.kg'PC.j') proposée par le JECFA (Joint Expert Comittee on Food and Additives, comité conjoint
FAO/OMDS). Elle représente la médiane de 4 DMTP dérivées de 2 modéles d’extrapolation (I'un linéaire et l'autre
non) appliqué a 2 études (Ohsako et al., 2001 ; Faqi et al.,1998). Les modéles permettent d’extrapoler la charge
maternelle en dioxines aprés une ingestion unique a la charge attendue aprés une exposition multiple. Il y est appliqué
un facteur de sécurité propre a chaque étude. Les effets rapportés dans les études d’'Ohsako et al,, 2001 et Faqi et
al, 1998 portent sur le systéme reproductif et développemental.

Cette VTR est applicable a I'ingestion de PCDD, de PCDF et de PCB-DL exprimés en TEFowms (facteur d’équivalence
toxique) (JECFA, 2002).

= Afssa, 2007 :

o 20 ng/kglj - 209 congénéres PCB-NDL

o 10 ng/kglj - 6 congénéres PCB-NDL (PCB-28, 52, 101, 138, 153, 180)
Concernant les PCB-NDL, parmi les effets les plus critiques rapportés chez I'animal adulte (rat sevré) avec des
congénéres individuels (PCB 28, 128 et 153), on observe des effets neurotoxiques, des effets sur la thyroide
et des effets hépatotoxiques. La dose sans effet hépatotoxique nocif observé (DSENO ou NOAEL en anglais)
rapportée pour le PCB 53 dans une étude de 90 jours chez le rat est de 34 ug/kg p.c./jour (Chu et al., 1996).Les
études toxicologiques menées chez le singe aux stades précoces de 'organogenése avec des mélanges de congénéres
représentatifs des profils retrouvés dans I'environnement et dans le lait humain ont toutefois mis en évidence que
des effets sur le développement cérébral des foetus pouvaient étre induits a des doses inférieures a celles observées
chez I'animal adulte. Ces données ont donc été retenues comme étant les plus pertinentes pour la construction de
la valeur toxicologique de référence (VTR) de 20 ng/kg p.c./jourétablie pour les 209 congéneres de PCB (cf. valeur
retenue par le RIVM (Pays-Bas) en 2001; proposée par 'OMS au cours du «2™ PCB workshop» de Brno (République
Tcheque, mai 2002), puis par I’Afssa en France en 2003). Cette VTR considére un facteur de sécurité de 6 pour tenir
compte de l'incertitude et de la variation intra-spécifique.
Sachant par ailleurs que la somme de 6 ou 7 congéneéres de PCB les plus fréquemment retrouvés dans les matrices
alimentaires (PCB 28, 52, 101, 118, 138, 153 et 180) représente environ 50 % de 'ensemble des congénéres présents,
une DJT de 10 ng/kg p.c./joura été retenue par I'’Afssa pour ce groupe de 6 ou 7 congéneres (cf. démarche du RIVM
pour estimer le risque lié a 'exposition alimentaire aux PCB-NDL).

= EPA,2012:7.10" mg.kg.j' (2,3,7,8-TCDD)
Cette VTR est déduite de deux études de Mocarelli et al. réalisées en 2008 et 201 | portant sur des réductions des
concentrations de spermatozoides chez les sujets exposés a la TCDD in utero et par l'allaitement. Des effets
similaires ont été observés chez les hommes (2008) et chez les rats (2011).
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Pour les deux études, la modélisation PBPK a été utilisée pour estimer les prises orales quotidiennes de TCDD. La
modélisation PBPK supplémentaire a été réalisée pour Mocarelli et al. (2008) pour tenir compte du profil temporel
de la LASC (lipid adjusted serum concentrations), caractérisée par une forte exposition initiale suivie d'une lente
élimination de la TCDD sur une période moyenne de 3 ans. Le groupe de faible exposition (TCDD LASC = 68 ppt)
a été désigné comme une DMENO et a permis de déterminer un LOAEL de 0,020 ng / kg par jour. La DMENO a
été calculée comme la moyenne de I'apport d'exposition sur une fenétre d'exposition critique de la sensibilité de 10
ans (les 10 premiéres années de la vie).

Un facteur d’incertitude de 30 a été utilisé comme suit : un facteur de 10 pour passer d’'un LOAEL a un NOAEL et
un facteur de 3 pour tenir compte de la variabilité interhumaine (intraespéce).

= Expertise Ineris, 2013 : 7.107 uyg TEQ.kg™'.j" (2,3,7,8-TCDD) (USEPA, 2012)

= Expertise Anses, 2016 :
o 10 ngl/kglj (Afssa, 2007) — 6 congénéres de PCB-NDL
o 0.7 pg TEQ OMS.kg'.j' (USEPA, 2012) - Dioxines-furanes
Dans son rapport relatif a '’Alimentation Totale Infantile, I'’Anses a retenu la VTR de 'EPA pour des effets sur la
reproduction et le développement.

4.3.2. Effets cancérigénes
= OEHHA, 2009 : 130 000 (mg.kg'.j")"

Cette VTR est déduite de deux études effectuées par le NTP en 1980 et 1982 sur des souris et des rats qui ont été
gavés soit a de la TCDD (1982), soit a des congénéres d’hexaCDD (1980). Les doses d’exposition ont varié entre
0,01 et 10 pg/kg/semaine en fonction des groupes d’animaux et de leur sexe. Des relations significatives ont été
obtenues pour des effets sur la thyroide et sur le foie (adéno-carcinomes hépatocellulaires). Les données sur
I'exposition des animaux (NTP, 1980, 1982) ont été adaptées pour une exposition humaine. Aucun coefficient
d’incertitude permettant d’extrapoler les résultats obtenus sur les animaux a ’lhomme n’est présenté.

Congénéres des dioxines Slope factor (mg.kg.j")"'
2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxine 1,3.10"
1,2,3,7,8-Pentachlorodibenzo-p-dioxine 1,3.107
1,2,3,4,7,8-Hexachlorodibenzo-p-dioxine 1,3.10"
1,2,3,6,7,8-Hexachlorodibenzo-p-dioxine 1,3.10"
1,2,3,7,8,9-Hexachlorodibenzo-p-dioxine 1,3.10"
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlorodibenzo-p-dioxine 1,3.10*
1,2,3,4,5,6,7,8-Octachlorodibenzo-p-dioxine 1,3.10"
Congénéres des furanes Slope factor (mg.kg.j")"'
2,3,7,8-Tetrachlorodibenzofurane 1,3.10"
1,2,3,7,8-Pentachlorodibenzofurane 6,5.10"
2,3,4,7,8-Pentachlorodibenzofurane 6,5.10™
1,2,3,4,7,8-Hexachlorodibenzofurane 1,3.10"
1,2,3,6,7,8-Hexachlorodibenzofurane 1,3.10"
1,2,3,7,8,9-Hexachlorodibenzofurane 1,3.10"
2,3,4,6,7,8-Hexachlorodibenzofurane 1,3.10"
1,2,3,4,6,7,8-Heptachlorodibenzofurane 1,3.10*
1,2,3,4,7,8,9-Heptachlorodibenzofurane 1,3.107
1,2,3,4,5,6,7,8-Octachlorodibenzofurane 1,3.10"

= Expertise OMS : aucune VTR sans seuil
Les dioxines ont un effet cancérigene mais n’affectent pas TADN des personnes exposées, par conséquent, elles
peuvent étre considérées comme des concérigeénes a seuil de dose (IARC, 2012)

= Expertise Ineris, 2015 : aucune VTR sans seuil retenue

27172



Dioxines, furanes et polychlorobiphényles de type dioxine (N CAS -) — REV 03/2021

5. Choix des valeurs toxicologiques de référence

D’aprés la note d’information N°DGS/EA|/DGPR/2014/307 du 3| octobre 2014 relative aux modalités de sélection
des substances chimiques et de choix des valeurs toxicologiques de référence pour mener les évaluations des risques
sanitaires dans le cadre des études d'impact et de la gestion des sites et sols pollués, il est recommandé de
sélectionner la VTR proposée par I'un des organismes suivant : Anses, US-EPA, ATSDR, OMS/IPCS, Santé Canada,
RIVM, OEHHA, EFSA.

Par mesure de simplification, dans la mesure ou il n’existe pas de méthode de choix faisant consensus, il est
recommandé de sélectionner en premier lieu les VTR construites par ’ANSES méme si des VTR plus récentes sont
proposées par les autres bases de données. A ce stade de la sélection, NUMTECH considére les VGAI de I'Anses
comme des VTR a part entiére car fondée exclusivement sur des critéres sanitaires' et pour une absence d’effet,
comme une VTR. A défaut, si pour une substance une expertise nationale a été menée et a abouti a une sélection
approfondie parmi les VTR disponibles, alors cette VTR doit étre retenue, sous réserve que cette expertise ait été
réalisée postérieurement a la date de parution de la VTR Ila plus récente.

En 'absence d’expertise nationale, la VTR a retenir correspond a la plus récente parmi les trois bases de données :
US-EPA, ATSDR ou OMS sauf s’il est fait mention par I'organisme de référence que la VTR n’est pas basée sur 'effet
survenant a la plus faible dose et jugé pertinent pour la population visée.

Si aucune VTR n’était retrouvée dans les 4 bases de données précédemment citées (Anses, US-EPA, ATSDR et
OMS), la VTR Ila plus récente proposée par Santé Canada, RIVM, TOEHHA ou I'EFSA est utilisée.

" https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-guides-de-qualit%C3%A9-d%E2%80%9%air-int%C3%A9rieur-vgai
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Dioxines, furanes et PCB
Choix des valeurs toxicologiques de référence selon la note DGS 2014

Voie
d’exposition

Respiratoire

Durée de I'exposition

Aigué

Temps
d’exposition

Espéce

Effet critique

Facteur
d’incertitude

Référence

8h

Intermédiaire

Chronique — effets non

Effets sur les systémes
digestif, reproductif et

Expertise Ineris, 2013

P S s 3 ) .
cancérigénes (Dioxines et 4.10-5 pg.m A dev.elloppemeptal, . 100 (OEHHA, 2000)
furanes) endocrinien, respiratoire,

hématopoiétique
Chronique — effets Aucune retenue - Expertise Ineris, 2013
cancérigénes (2,3,7,8-TCDD) P '
- 2 104 . Effet sur le systéme Expertise Ineris, 2013
Algué (2,3,7,8-TCDD) pgkg I-14j A respiratoire et 30 (ATSDR, 1998)
- 1103 . Effet sur le systéme Expertise Ineris, 2013
Aigué (2,3,4,7,8-PeCDF) ug kg 1-14j A immunitaire 3000 (ATSDR, 1994)
Intermédiaire 2 105 15-365i A Diminution du poids du 30 Expertise Ineris, 2013
(2,3,7,8-TCDD) pgkg ! 7383 thymus (ATSDR, 1998)
Intermédiaire (2,3,4,7,8- 3105 . L Expertise Ineris, 2013
Dot PeCDF) ug kg 15-365j A Effets hépatiques 3000 (ATSDR, 1994)
3 Chronique — effets non 7.107 . .
L ) Effets sur la reproduction et Expertise Anses, 2016
cancérigenes : ugTEQ OMS.kg - H le developpement 30 USEPA. 2012
2,3,7,8-TCDD et PCB DL 1l velopp ( »2012)
Chrolm.que — effets non ‘ effets neurotoxiques, des Expertise Anses, 2016
cancérigenes : 10 ng.kg'.j! - H effets sur la thyroide et des 6 (Afssa, 2007)
6 PCB NDL effets hépatotoxiques ’

Chronique — effets
cancérigénes (TCDD)

Aucune retenue

Expertise Ineris, 2013
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6. Valeurs d’exposition professionnelles

Il n'existe pas de valeurs limites d'exposition professionnelles.
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Dioxyde de soufre (N° CAS 7446-09-5) - REV 03/2021

I. Généralités

I.1.ldentification

Le dioxyde de soufre est un gaz incolore, d’odeur piquante.

1.2. Utilisation

Le dioxyde de soufre a de nombreuses utilisations industrielles : fabrication de I'acide sulfurique, blanchiment de la
pate a papier, du sucre et de certaines fibres, antiparasitaire et antiseptique dans l'industrie alimentaire, le stockage
de grains et le traitement des vins, agent de réduction en sucrerie, féculerie, tannerie, teintures, extracteur dans le
raffinage du pétrole, réfrigérant dans I'industrie du froid, fabrication de composés du soufre (sulfites, bisulfites...)
(INRS, 2006).

1.3. Sources d’exposition

Le dioxyde de soufre a une origine a la fois anthropique et naturelle. Les principales émissions sont d’origine
anthropique et représentées a 75-85 % par la combustion des combustibles fossiles (charbon et pétrole) pour le
chauffage domestique, la production d’électricité ou les véhicules a moteur. Ensuite les sources d’exposition
proviennent des opérations industrielles (raffinage et fusion).

Les sources naturelles d’émission de dioxyde de soufre sont constituées par la décomposition naturelle du H2S des
végétaux, les éruptions volcaniques et les feux de foréts (Ineris, 2005).

1.4. Concentrations et comportements environnementaux

Dans I'air, le dioxyde de soufre est présent sous forme gazeuse. Il se transforme en SO3 par réactions chimiques et
photochimiques. Sa demi-vie est de 3 a 5 heures.

Dans I'eau, le dioxyde de soufre est trés soluble. Il s’oxyde en sulfate.

Dans les sols le dioxyde de soufre est plus ou moins adsorbé en fonction du pH et de la composition du milieu.
Dans les végétaux, le dioxyde de soufre est absorbé par les feuilles. Il est naturellement présent dans certains
aliments (ail, oignons) et dans le vin suite au processus de vinification (Ineris, 2005).

Concentrations environnementales en dioxyde de soufre

Milieu Concentration Caractéristique des mesures Source
zone urbaine < 5 ug.m-3 . )
synthése européenne OMS, 2006
zone urbaine < 50 pg.m-3
Air 2 d 4
46 ugms mO).'enne eh 003 . ans 6 MEDD, 2003
stations urbaines francaises
zone éloignée : |-5 ug.m-3 - ATSDR, 1998

1.5. Facteurs de conversion
1 ppm = 2,62 mg.m3 (OEHHA, 2008)

32/72



Dioxyde de soufre (N CAS 7446-09-5) - REV 03/2021

2. Toxicité

2.1. Métabolisme

La principale voie d’exposition est respiratoire. Le dioxyde de soufre est rapidement absorbé par la muqueuse nasale
et les voies aériennes supérieures. Le nez filtre la majorité du dioxyde de soufre inhalé. L'effet toxique du dioxyde
de soufre proviendrait du gaz lui-méme ou des ions bisulfites et sulfites formés a la surface des voies respiratoires.
Le bisulfite est considéré comme un agent bronchospastique chez les asthmatiques. Le dioxyde de soufre est
distribué par la circulation sanguine dans tout I'organisme. La voie majeure de détoxification est la transformation
hépatique en sulfate. L'élimination est essentiellement urinaire (Ineris, 2005).

2.2. Toxicité aigué

Au décours d’une intoxication aigué, on peut voir se développer un syndrome obstructif ou un état d’hyperréactivité
bronchique qui peut persister pendant plusieurs années. Une exposition a des doses inférieures a 50 ppm (131 mg.m-~
3) provoque une irritation des muqueuses : rhinite, laryngite, bronchite et conjonctivite. L’exposition massive peut
conduire a une bronchiolite oblitérante ou a un cedéeme pulmonaire hémorragique ou a une atteinte respiratoire
obstructive (INRS, 2006).

Chez I'adulte sain, I'exposition de courte durée & 13 3 26 mg.m conduit & une bronchoconstriction. Chez
I’'asthmatique, ces mémes effets sont augmentés par I'effort physique pour des concentrations de 0,3 mg.m= (INRS,
2006).

2.3. Toxicité chronique

2.3.1. Effets systémiques

L'exposition prolongée augmente l'incidence de pharyngites et de bronchites chroniques qui peuvent
s’accompagner d’emphyseme et d’altération de la fonction pulmonaire. Ces effets respiratoires sont augmentés par
la présence de particules respirables, le tabagisme et I'effort physique. Le dioxyde de soufre peut aggraver I'asthme
et les maladies pulmonaires inflammatoires ou fibrosantes.

Aux concentrations urbaines de certaines villes canadiennes (moyenne : 5 ug.m?3) et américaines (moyenne : 18
pug.m3), il est associé une apparition ou une aggravation des affections respiratoires (toux, dyspnée) et une
augmentation du taux de mortalité par maladie respiratoire ou cardiovasculaire (OMS, 2006).

Le dioxyde de soufre peut également provoquer des irritations oculaires.

2.3.2. Effets cancérigénes

Le dioxyde de soufre pourrait jouer un réle dans le développement du cancer bronchopulmonaire (INRS, 2006).

Les études récentes sur des séries chronologiques portant sur les admissions hospitalieres pour pathologies
cardiaques a Hong Kong et a Londres n’ont pas permis de mettre en évidence un seuil en-dessous duquel il n’y aurait
pas d’effet sur la santé (concentrations testées jusqu’a 5 pg.m par 24 heures). Si ce seuil existe, il doit &tre trés bas
(OMS, 2006).

Classements cancérigéne du dioxyde de soufre

Classement Organisme

3 CIRC (1992)

2.3.3. Effets génotoxiques

L’Union Européenne n’a pas classé le dioxyde de soufre comme mutagene (JOCE, 2001 ; JOCE, 2008).

Il n’existe aucune étude humaine sur le caractére génotoxique du SO, suite a une exposition aigué. Cependant, 2
études ont montré une augmentation de lincidence des aberrations chromosomiques et des échanges des
chromatides sceurs dans les lymphocytes de travailleurs exposés en moyenne a 15,9 ppm de SO, dans une usine en
Inde (Yadav and Kaushik, 1996) et de 0,13 a 4,57 ppm de SO, dans une usine en Chine (Meng and Zhang, 1990). Les
résultats de ces études sont discutables car aucun facteur de confusion n’est discuté. Des tests sur des cellules de
mammiféres n’ont pas montré le caractére mutagene du SO, (Thompson et Pace, 1962) (EPA, 2010).
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2.3.4. Effets sur la reproduction et le développement

L’Union Européenne n’a pas classé le dioxyde de soufre comme reprotoxique (JOCE, 2001 ; JOCE, 2008).
Il n’a pas été mis en évidence de lien de causalité entre I'exposition au dioxyde de soufre et des effets sur la
reproduction et le développement.

3. Valeurs toxicologiques de référence par voie respiratoire

3.1.VTR aigué

= ATSDR, 1998:26,2 ug.m3/1a 14 jours

Dans I'étude princeps (Sheppard et al., 1981), un LOAEL! de 262 ug.m3 a été déterminé pour I'apparition d’une
bronchoconstriction chez des sujets asthmatiques pratiquant un exercice physique modéré lors d’une exposition de
10 minutes. Un facteur d’incertitude de 9 (3 pour l'utilisation d’'un LOAEL et 3 pour la variabilité intra-espeéces),
arrondi a 10, a été appliqué.

Bien que dans I'étude princeps, la durée d’exposition des sujets était de 'ordre de 10 minutes, cette VTR est, comme
toutes les VTR de 'ATSDR pour des expositions aigués, établie pour une durée d’exposition de | a 14 jours.
Cependant, 'OMS dit bien que les expositions plus longues que les quelques minutes initiales n’ont pas d’impact sur
la nature et la sévérité des effets. Les expositions calculées sur des pas de temps supérieurs a |0 minutes vont donc
lisser les pics de concentrations.

= OEHHA, 2008 : 660 ug.m>/ | heure

Cette VTR est établie pour des déficiences de la fonction respiratoire, en particulier chez les sujets asthmatiques.
Cette VTR s’appuie sur les résultats de 2 NOAEL et 3 LOAEL d’études en populations humaines et menées, entre 1983
et 1987, sur différentes catégories d’individus (sujets sains, asthmatiques ou atopiques, pratiquant ou non un
exercice physique), chez qui des effets respiratoires notamment des bronchoconstrictions ont été observés. Les
NOAEL considérés sont de 0,2 ppm pour 60 minutes (Linn et al., 1987) et de 0,25 ppm pour 75 minutes (Roger et al.,
1985). Les LOAEL indiqués sont de 0,4 ppm pour une exposition de 5 minutes (Linn et al., 1983) et de 60 minutes
(Linn et al., 1987) et 0,5 ppm pour 75 minutes (Roger et al., 1985). Le NOAEL retenu est de 0,25 ppm (0,66 mg.m™)
pour une exposition d’'une heure. Aucun facteur d’incertitude n’a été appliqué (car la VTR repose sur des NOAEL
provenant d’études humaines menées sur des personnes asthmatiques).

= Expertise Ineris, 2011 : VTR = 30 pg.m™ (ATSDR, 1998)
Cette valeur est basée sur la seule VTR disponible, celle de ’ATSDR. De maniere générale, les REL de 'OEHHA pour
des expositions de 1 a 8 heures correspondent a des seuils accidentels et ne sont pas retenus par I'INERIS dans ces
choix de VTR.

3.2.VTR 8 heures

Il n’a pas été retrouvé de VTR intermédiaire pour cette voie et cette durée d’exposition.

3.3. VTR intermédiaire

Il n’a pas été retrouvé de VTR intermédiaire pour cette voie et cette durée d’exposition.

3.4. VTR chronique

Les organismes consultés n’ont pas établi de VTR pour une exposition chronique.

Depuis la derniere révision (OMS, 2006), 'OMS ne propose plus de valeur guide annuelle pour I'exposition au
dioxyde de soufre. La valeur recommandée pour 24 heures garantit des concentrations moyennes annuelles faibles.
L’OMS indique que des études récentes (Wong et al., 2002 ; Burnett et al., 2004 ; Pope et al., 2002) n’ont pas pu
fournir de preuve de I'existence d’un seuil pour les effets sur la santé de concentrations de dioxyde de soufre
(concentrations diminuées jusqu’a 5 pg.m3). S'il existe un seuil, il doit étre trés bas. De plus, il y aurait encore une

I LOAEL : Lowest observed adverse effect level. Cf. la définition indiquée dans le Glossaire relatif a I'évaluation des risques
sanitaires.
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grande incertitude concernant le fait de savoir si le dioxyde de soufre est bien responsable des effets observés ou
s’il n’est qu’un substitut des particules ultrafines ou d’une autre substance corrélée.
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3.4.1. Effets non cancérigénes

Il n’a pas été recueilli de VTR pour ce type d’effet, cette voie et cette durée d’exposition.

3.4.2. Effets cancérigénes

Il n’a pas été recueilli de VTR pour ce type d’effet, cette voie et cette durée d’exposition.

4. Valeurs toxicologiques de référence par voie digestive

Il n’a pas été retrouvé de VTR pour cette voie d’exposition

5. Choix des valeurs toxicologiques de référence

D’apreés la note d’information N°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31 octobre 2014 relative aux modalités de sélection
des substances chimiques et de choix des valeurs toxicologiques de référence pour mener les évaluations des risques
sanitaires dans le cadre des études d’'impact et de la gestion des sites et sols pollués, il est recommandé de
sélectionner la VTR proposée par I'un des organismes suivant : Anses, US-EPA, ATSDR, OMS/IPCS, Santé Canada,
RIVM, OEHHA, EFSA.

Par mesure de simplification, dans la mesure ou il n’existe pas de méthode de choix faisant consensus, il est
recommandé de sélectionner en premier lieu les VTR construites par ’ANSES méme si des VTR plus récentes sont
proposées par les autres bases de données. A ce stade de la sélection, NUMTECH considere les VGAI de I’Anses
comme des VTR 4 part entiére car fondée exclusivement sur des critéres sanitaires® et pour une absence d’effet,
comme une VTR. A défaut, si pour une substance une expertise nationale a été menée et a abouti a une sélection
approfondie parmi les VTR disponibles, alors cette VTR doit étre retenue, sous réserve que cette expertise ait été
réalisée postérieurement a la date de parution de la VTR la plus récente.

En I'absence d’expertise nationale, la VTR a retenir correspond a la plus récente parmi les trois bases de données :
US-EPA, ATSDR ou OMS sauf s’il est fait mention par I'organisme de référence que la VTR n’est pas basée sur |'effet
survenant a la plus faible dose et jugé pertinent pour la population visée.

Si aucune VTR n’était retrouvée dans les 4 bases de données précédemment citées (Anses, US-EPA, ATSDR et OMS),
la VTR la plus récente proposée par Santé Canada, RIVM, 'OEHHA ou I'EFSA est utilisée.

" https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-guides-de-qualit%C3%A9-d%E2%80%9%air-int%C3%A9rieur-vgai
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Dioxyde de soufre

Choix des valeurs toxicologiques de référence selon la note DGS d’octobre 2014

Voi T Dose critique E
) OI? . Durée d’exposition ) emPs. Espece Effet critique E o acte.ur Référence
d’exposition d’exposition Type, valeur d’incertitude
o . . LOAEL = Expertise Ineris, 201 |
Aigué 30 pg.m-3 I-14j H Bronchoconstriction 10
262 mg.m-3 (ATSDR, 1998)

8h ; ; ; ; -

Respiratoire  |ntermédiaire - ) ) B

Chronique — effets
non cancérigénes
Chronique — effets
cancérigénes

Aigué - - - - -

Intermédiaire - - - - . '
Digestive Chronique — effets
non cancérigénes
Chronique — effets
cancérigénes
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6. Valeurs d’exposition professionnelles

VME = 5 mg.m (INRS, 2008)
VLCT = 10 mg.m™ (INRS, 2008)
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Mercure (N° CAS 7439-97-6) et composés —03/2021

I. Généralités

I.1.ldentification

Le mercure est un métal gris argenté, liquide a température ambiante, retrouvé sous la dénomination de « métaux
lourds ». Il se présente sous 3 degrés d’oxydation : Hg® (métallique), Hg" (mercureux), Hg?* (mercurique) entrant
dans des formes variées de mercure organique ou inorganique. Les principaux composés inorganiques sont 'oxyde
de mercure (HgO), le sulfure de mercure (HgS), le sulfate mercurique (HgSOy4), le chlorure mercurique (HgCl,) et
le chlorure mercureux (Hg,Cl,), qui sont des solides cristallisés a température ambiante. Les principaux composés
organiques sont le méthylmercure (CH3Hg), qui n’existe pas a I'état libre et le chlorure de méthylmercure (CH;HgClI)
qui est un solide cristallisé (Ineris, 2010 ; INRS, 1997).

1.2. Utilisation

Entre 1988 et 1992, le mercure était essentiellement utilisé dans I'industrie chimique essentiellement comme
cathode électrique (28 %), dans les batteries électriques (25 %), les équipements électriques et les équipements de
mesures (16 %), les peintures (10 %) et les amalgames dentaires (7 %) (Ineris, 2010 ; INRS, 1997).

1.3. Sources d’exposition

La principale source d’émissions aériennes vient du dégazage de |'écorce terrestre et de I'activité volcanique. Les
sources anthropiques sont dues a I'exploitation des minerais et des énergies fossiles, aux rejets industriels et aux
incinérateurs de déchets (Ineris, 2010).

1.4. Concentrations et comportements environnementaux

Le mercure peut étre émis sous forme métallique (vapeurs de mercure).

Dans I'air, le mercure élémentaire et les composés organiques sont trés volatils. Les composés inorganiques sont
peu volatils. Le mercure est principalement présent sous forme élémentaire (Ineris, 2010).

Dans I'eau, le mercure est insoluble. Il est présent sous forme Hg?* complexé ou chélaté avec des ligands (OMS,
2003). Les composés organiques du mercure sont plus ou moins solubles. La solubilité des composés inorganiques
est tres variable.

Dans les sols, le mercure est peu mobile. Il reste dans les horizons de surface. Il est présent essentiellement sous
forme de sulfure de mercure (forme inorganique) (Ineris, 2010).

Dans les végétaux les composés organiques du mercure sont mieux absorbés et transférés vers les parties aériennes
des végétaux que les composés inorganiques (Ineris, 2010).

Dans les animaux : Les poissons et les mammiféres marins sont la principale source d’alimentation en mercure (50
a 1400 ng.g* de poisson frais) (OMS, 2010).
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Concentrations environnementales en mercure
Milieu Concentration Caractéristique des mesures Source

zone rurale : 0,001-6 ng.m-3
zone urbaine : 0,1-5 ng.m-3 Union européenne OMS, 2003 ; IPCS, 1989

zone industrielle : 0,5-20 ng.m-3

Air
I zone urbaine : 10-20 ng.m-3 Svnthese de la littérat ATSDR, 1999
nthése de la littérature
zone non urbaine < 6 ng.m-3 Y (EPA, 1980)
-4 ng.m-3 - Ineris, 2010
5-100 ng.L! .
(moyenne = 25 ngL-1) Eau potable OMS, 2003 ; IPCS, 1989
Eau 5nglL! Eaux de surface, 1991 ATSDR, 1999
0,01-6 ng.L-! Eaux de surface Ineris, 2010
Synthése de la littérature pour des sols ATSDR, 1999 ;
- 1
0,02-625 mg kg vierges et cultivés dans différents pays IPCS, 1989
Sol 0,01 - 54 mgkg! 4093 échantillons de sols francais (horizons INRA. 1999
(médiane = 0,05 mg.kg-") de surface) 1990 - 1999 ’
0,03-0,15 mg.kg! - Ineris, 2010

1.5. Facteurs de conversion
1 ppm = 8.34 mg.m3 (OEHHA, 2008)

2. Toxicité

2.1. Métabolisme

Les 2 principales voies d’exposition sont l'inhalation (vapeurs de mercure métallique) et Iingestion (mercure
organique et inorganique).
Mercure élémentaire : 80 % du mercure élémentaire inhalé est absorbé par les poumons. Il est peu absorbé a partir
de la voie digestive (< 0,01 %) et I'absorption cutanée est négligeable. La distribution du mercure est rapide dans le
sang, d’abord dans les érythrocytes (moins d’'une heure), puis dans le plasma (environ 10 heures).
Mercure inorganique : L’absorption respiratoire dépend de la taille et de la solubilité des particules. Elle est peu
connue chez ’lHomme. L’'absorption digestive est de 10 a |15 % chez un adulte pour le mercure mercurique, plus
chez un enfant et elle dépend des formes de mercure.
Mercure organique : L’absorption est mal renseignée, mais elle est certainement importante, que ce soit par voie
respiratoire, digestive (plus de 95 % d’absorption) ou cutanée (Ineris, 2010 ; INRS, 1997).
Les sources d’exposition au mercure par voie digestive sont les suivantes :

= Alimentation en eau potable (50 ng.j"), essentiellement sous forme Hg?* (OMS, 2003).

= Alimentation en poissons et produits de la mer (2000 a 4700 ngj'), essentiellement sous forme de

méthylmercure (OMS, 2003).

= Amalgames dentaires sous forme de vapeurs de mercure (OMS, 2003).
Les organes cibles du mercure et de ses composés sont le rein et le cerveau. lls passent la barriére placentaire. Les
concentrations en mercure dans le sang sont le reflet de I'exposition récente au mercure et les concentrations dans
les cheveux d’une exposition ancienne.
L’élimination du mercure est réalisée par I'urine et les féces.

2.2. Toxicité aigué

Mercure élémentaire : L'inhalation de vapeurs mercuriques de 1 3 3 mg.m pendant quelques heures entraine une
irritation des voies respiratoires, une encéphalopathie, des troubles digestifs, une stomatite et une atteinte tubulaire
rénale.
En cas d’ingestion, peu de cas d’intoxication sont observés du fait de la faible absorption digestive du mercure (INRS,
1997).
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Mercure inorganique : Il n’y a pas de données chez I’'Homme sur la toxicité aigué par voie respiratoire.

L'ingestion entraine une inflammation du tractus gastro-intestinal (douleurs abdominales, vomissements, diarrhée
sanglante...), une insuffisance rénale aigué et une stomatite (INRS, 1997).

Mercure organique : L'inhalation entraine des troubles neurotoxiques profonds (Ineris, 2010).

2.3. Toxicité chronique

2.3.1. Effets systémiques

Mercure élémentaire : Les organes cibles sont le systéme nerveux central et les reins. Les effets observés sont les
mémes que pour une exposition aigué : tremblements, troubles de la mémaoire, irritabilité, baisse des performances
intellectuelles et gingivite. Les atteintes rénales sont observées pour des concentrations supérieures a 50 pg.g™* de
créatinine. Il s’agit de protéinurie accompagnée de lésions tubulaires rénales, puis glomérulaires pour des
concentrations plus élevées.

Chez les enfants, I'exposition respiratoire au mercure peut entrainer I'apparition de la « maladie rose » (pink disease)
qui est une tuméfaction froide et humide des extrémités.

Les effets de I'exposition au mercure des amalgames dentaires sont controversés (Ineris, 2010).

L’exposition digestive au mercure élémentaire entraine des troubles cardiaques, gastro-intestinaux, neurologiques
et rénaux.

Certaines personnes développent des stomatites par contact cutané avec les amalgames dentaires.

Mercure inorganique : Il n’y a pas de données sur les effets du mercure inorganique par voie respiratoire, chez
I'Homme.

Par ingestion, le mercure inorganique a des effets rénaux et neurotoxiques. Des troubles cardiovasculaires ont été
observés chez les enfants, accompagnés de douleurs abdominales, de diarrhée, de crampes et de troubles
neurologiques.

L'exposition cutanée conduit a des troubles cardiovasculaires, gastro-intestinaux, rénaux, neurologiques et
immunologiques (Ineris, 2010).

Mercure organique : Par voie respiratoire, I'exposition au mercure organique entraine des troubles respiratoires,
gastro-intestinaux, musculaires, hépatiques et neurologiques.

Par voie digestive, le cerveau est le principal organe cible du mercure organique avec une atteinte particuliere des
organes des sens et de la motricité. A long terme, I'exposition chronique par voie digestive au mercure organique
est mortelle.

L’exposition cutanée est mal renseignée (Ineris, 2010).

2.3.2. Effets cancérigénes

Les résultats des études portant sur la cancérogénicité du mercure élémentaire chez ’'Homme sont variés. Il n’y a
pas d’étude sur la cancérogénicité du mercure inorganique chez ’'Homme. La cancérogénicité du mercure organique
est encore incertaine (Ineris, 2010).

Classements cancérigénes du mercure

Composé Classement Organisme
mercure et composés inorganiques 3 CIRC (1993)
D EPA (1995)
mercure élémentaire
2B CIRC (1993)
C EPA (1995)
méthylmercure
C EPA (1995)

2.3.3. Effets génotoxiques

L’Union Européenne a classé le chlorure de mercure comme mutagéne de catégorie 3 (JOCE, 2009a) et comme
mutagene pour les cellules germinales de catégorie 2 (JOCE, 2009b). Le mercure élémentaire n’a pas été classé
comme mutagéne (JOCE, 2009a ; JOCE, 2009b).

Il existe peu d’études sur le potentiel génotoxique du mercure chez 'lhomme. Les études sur des ouvriers exposés
au mercure élémentaire par inhalation ou par ingestion accidentelle sont peu convaincantes (Ineris, 2010). Les
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résultats issus des études in vivo et in vitro portant sur la génotoxicité du dichlorure de mercure concluent que le
mercure inorganique est potentiellement génotoxique et clastogene (EPA, 2010).
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2.3.4. Effets sur la reproduction et le développement

L’Union Européenne a classé le mercure élémentaire comme reprotoxique de catégorie 2 (JOCE, 2009a) et comme
toxique pour la reproduction de catégorie 1B (JOCE, 2009b) et le chlorure de mercure comme reprotoxique de
catégorie 3 (JOCE, 2009a) et comme toxique pour la reproduction de catégorie 2 (JOCE, 2009b).

L'effet reprotoxique du mercure est clairement démontré avec l'apparition de malformations foetales et
d’avortements spontanés. L’exposition in utéro au méthylmercure entraine des troubles neurocomportementaux
chez I'enfant (Ineris, 2010).

3. Valeurs toxicologiques de référence par voie respiratoire

3.1.VTR aigué

= OEHHA, 2008 : 0,6 ug.m/ | heure (mercure métallique)
Cette VTR est basée sur un LOAEL de 1,8 mg.m™3 obtenu pour un dysfonctionnement du systéme nerveux central
chez les descendants de 12 rates en gestation exposées 1 heure par jour a du mercure vapeur par voie respiratoire
(Danielsson et al., 1993). Il a été appliqué un facteur d’incertitude de 3000 au LOAEL (10 pour I'utilisation d’'un LOAEL,
10 pour I'extrapolation de I'animal a 'Homme, 3 pour le manque de données et 10 pour la variabilité humaine).
Cette VTR protége contre des effets séveres. Cette VTR est 3 fois plus sévére que celle de I'édition précédente (1999)
a cause du facteur d’incertitude supplémentaire ajouté pour tenir compte du manque de donnée.

= Expertise Ineris, 2014 : pas de VTR aigué
L’expertise de I'Ineris mentionne la VTR de 'OEHHA mais ne la retient pas dans son choix de VTR.

3.2.VTR sur 8 heures

= OEHHA, 2008 : 0,06 ug.m™ / 8 heures (mercure métallique)

Cette VTR est basée sur un LOAEL de 25 pg.m™ obtenu pour une neurotoxicité (tremblements, troubles de la
mémoire et du sommeil, baisse des performances aux tests neurocomportementaux (frappe, scan visuel,
coordination visuelle, mémoire visuelle)). L’étude a été réalisée chez 236 personnes exposées par voie respiratoire,
8 heures par jour, 5 jours par semaines pendant 13,7 a 15,6 ans (Piikivi and Hanninen, 1989 ; Fawer et al., 1983 ;
Piikivi and Tolonen, 1989 ; Piikivi, 1989 ; Ngim et al., 1992). Un LOAEL ajusté sur le temps est calculé (18 pg.m3 =
25*5/7) auquel est appliqué un facteur d’incertitude de 300 (10 pour tenir compte de la sévérité des effets et de
I'absence de NOAEL, 3 pour la variabilité humaine et 10 pour la plus grande sensibilité des enfants et du
développement de leur systéme nerveux).

= Expertise Ineris, 2014 : pas de VTR 8h
L’expertise de I'lneris ne retient pas de VTR sur 8h dans son choix de VTR.

3.3. VTR intermédiaire

Il na pas été retrouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

3.4. VTR chronique

3.4.1. Effets non cancérigénes
= EPA, 1995 : 0,3 pg.m> (mercure élémentaire)

Cette valeur a été établie & partir d'études menées chez des ouvriers exposés, en moyenne, a 0,026 mg.m?3 de
vapeurs métalliques de mercure élémentaire (Fawer et al., 1983). Les salariés exposés présentaient des troubles de
la mémoire, des troubles du systeme autonome, ainsi que des tremblements de la main. La concentration de
0,026 mg.m™ a été retenue comme LOAEL expérimental, ce qui a permis aprés ajustement, de déterminer un LOAEL
ajusté de 9 ug.m3. Les autres ajustements sont les suivants :

LOAELesxposicion continee = LOAEL expérimental x (V1/Vy) x 5/7
Avec :
- LOAEL exposition concinue = LOAEL ajusté pour une exposition 24H/24
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- LOAEL = LOAEL chez les travailleurs exposés 8 heures par jour

- V1 = taux de ventilation chez le travailleur pendant 8 heures de travail = 10 m?j

- Vi = taux de ventilation pour une exposition continue de 24 heures = 20 m?/j

Deux études plus récentes (Liang et al, 1993 ; Ngiam et al, 1992) ont permis d'établir des LOAEL similaires,
respectivement de 12 pg.m? et 6 yg.m>. Le LOAEL proposé par Fawer et al, a été retenu car il correspond a une
valeur médiane. Un facteur d'incertitude de 30 a été appliqué a ce LOAEL (10 pour tenir compte des populations
sensibles et 3 pour combler le manque de données, notamment les effets sur le développement et la reproduction).
Finalement, I'ensemble des études ayant servi a établir la VTR sont les suivantes :

- Etude de Fawer et al. (1983) sur 26 travailleurs masculins (moyenne d’age 44 ans) exposés a des vapeurs de mercure.
La durée moyenne d’exposition est de 15,3 ans,

- Etude de Piikivi and Tolonen (1989) sur 41 travailleurs exposés en moyenne pendant 15,6 ans,

- Etude de Piikivi and Hanninen (1989) sur 60 travailleurs exposés pendant 13,7 ans,

- Etude de Piikivi (1989) sur 41 travailleurs (moyenne d’age 34 ans) exposés pendant 15,6 ans en moyenne,

- Etude de Ngim et al. (1992) sur 98 dentistes hommes et femmes (moyenne d’age 34,2 ans) exposés en moyenne
pendant 5,5 ans,

- Etude de Liang et al. (1993) sur 98 personnes (hommes et femmes) travaillant dans une usine de lampes
fluorescentes et exposées en moyenne pendant 2 ans.

= ATSDR, 1999 : 0,2 yg.m> (mercure élémentaire)

Cette valeur a également été déterminée a partir de I'étude de Fawer et al. (1983) sur la base des effets
neurotoxiques chez 'Homme en milieu du travail (26 ouvriers), exposés a de faibles niveaux de vapeurs métalliques
pendant 15,3 ans en moyenne (1 & 41 ans). Un LOAEL ajusté de 0,0062 mg.m™3 a été fixé comme suit :

LOAELesposition continue = LOAELX 8/24 x 5/7 = 0,0062 mg.m"
Avec :
- LOAELexposition continue = LOAEL ajusté pour une exposition 24H/24

- LOAEL = LOAEL chez les travailleurs exposés 8 heures par jour

Il'y a été appliqué un facteur d'incertitude de 30 (10 pour la variabilité et la sensibilité des populations humaines et
3 pour l'utilisation d'un LOAEL au lieu d'un NOAEL). L'ATSDR juge cette VTR insuffisante pour protéger les effets
affectant le développement neurologique du feetus humain et les enfants qui représentent le sous-groupe le plus
sensible a la toxicité du mercure élémentaire.

= OMS, 2003 : 0,2 ug.m> (vapeurs de mercure élémentaire)

Plusieurs études portant sur des travailleurs exposés au mercure élémentaire ont montré qu’une exposition
moyenne a 20 pg.m? produisait de légers effets sur le systtme nerveux central mais ces effets n’étaient pas
cliniquement observables. Une extrapolation de la concentration pour une exposition continue (8/24x5/7) conduit
a une concentration de 4,8 ug.m=. Cette concentration peut étre considérée comme un LOAEL ajusté, auquel il est
appliqué un facteur d’incertitude de 30 (10 pour la variabilité inter-espéce et 3 pour l'utilisation d’'un LOAEL). Le
rapport du Cicad ne donne pas plus de détail sur la construction de la VTR.

= RIVM, 2001 : 0,2 ug.m> (mercure élémentaire)

Le RIVM (2001) établit une VTR de 0,2 pg.m3 pour une exposition chronique par inhalation au mercure élémentaire.
Cette valeur est issue d'une étude épidémiologique chez des individus exposés chroniquement aux vapeurs de
mercure (Fawer et al., 1983). Un LOAEC de 0,026 mg.m? a été déterminé pour des effets sur le systéme nerveux
(tremblements modérés), associés a une augmentation des teneurs sanguines en mercure et en créatinine. Pour
une exposition continue, ce LOAEC équivaut a une concentration de 0,006 mg.m. Un facteur d'incertitude de 30 a
été appliqué (3 pour I'extrapolation d'un NOAEL a un LOAEL, 10 pour les différences de sensibilité au sein de la
population humaine).

= OEHHA, 2008 : 0,03 pg.m> (mercure élémentaire et sels de mercure)

L'OEHHA (2008) établit une VTR de 0,03 pg.m™ pour une exposition chronique par inhalation au mercure élémentaire
et aux sels de mercure, a partir des études de Piikivi and Hanninen (1989), Fawer et al. (1983), Piikivi and Tolonen
(1989), Piikivi (1989), Ngim et al. (1992). Dans ces études, les salariés (236) exposés au mercure élémentaire par voie
respiratoire présentaient des troubles de la mémoire, des troubles du systeme autonome, ainsi que des
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tremblements de la main. Un LOAEL expérimental d'environ 0,025 mg.m a été déterminé pour l'ensemble de ces
études, pour une exposition sur le lieu de travail (8h/jour, 5j/semaine, pendant 14 ans), ce qui correspond apres
ajustement a une exposition continue, a un LOAEL ajusté de 0,009 mg.m3: LOAEL expérimental x 10 m3j1/20 m3,j?

x 5j/7

Avec :

-10 m3.j" = V1 = taux de ventilation chez les travailleurs pendant 8 heures de travail,
- 20 m*j' = Vy = taux de ventilation pour une exposition continue de 24 heures.

Un facteur d'incertitude de 300 a été appliqué (10 pour I'utilisation d'un LOAEL au lieu d'un NOAEL et 3 pour la
variabilité au sein de I'espéce humaine et 10 pour la plus grande sensibilité des enfants a ces atteintes du systéeme
nerveux).

= OMS, 2000 : | pg.m> (mercure inorganique)

L'OMS (2000) recommande la VTR de 1 pg.m3 pour une exposition d'un an par voie pulmonaire a du mercure
inorganique sous forme de vapeur pour des troubles rénaux. Cette valeur est basée sur un LOAEL compris entre 15
et 30 ug.m3 (moyenne 22,5 pug.m3), déterminé & partir d'études réalisées chez des travailleurs exposés
chroniquement a des vapeurs de mercure. Un facteur d’incertitude de 20 a été appliqué (10 pour les variations de
sensibilité dans les populations a haut risque qui ont été constatées a |'observation des relations dose-réponse et 2
pour I'extrapolation d’'un NOAEL a partir d’'un LOAEL). Les connaissances actuelles aménent a penser que des effets
sur le systéme immunitaire ne peuvent pas étre exclus.

= Expertise Ineris, 2014 : 0.03 pg.m* (OEHHA, 2008) mercure élémentaire

Les VTR élaborées par les différents organismes, excepté I'OMS, se basent toutes sur les mémes études, les mémes
effets et les mémes LOAEC de départ. Les seules différences se situent au niveau des facteurs de sécurité choisis et
de la prise en compte ou non du volume d’air inhalé dans la détermination de la LOAEC ajustée a une exposition
continue. Les VTR calculées sont donc de 0,2 ou 0,3 pg.m? selon le mode de calcul et de 0,03 pg.m>.

L’US EPA et 'OEHHA tiennent compte du volume d’air inhalé. L’US EPA a ajouté un facteur 3 pour le manque de
données et un facteur 3 pour la variabilité inter-individuelle. 'OEHHA applique un facteur 10 pour I'extrapolation
d’une LOAEC a une NOAEC, ce qui est pénalisant, par rapport au facteur 3 utilisé par I’'US EPA. Par contre 'OEHHA
applique un facteur 10 pour la plus grande sensibilité des enfants et un facteur de 3 pour la variabilité inter-
individuelle. Méme si I'OEHHA propose une VTR tres pénalisante (ceci di au facteur 10 pour la LOAEC), elle semble
plus pertinente que celle de I'US EPA parce qu’elle tient compte de la souspopulation

sensible que sont les enfants. De plus, le mercure n’étant pas un élément constitutif normal chez 'lhomme, et devant
étre le moins possible présent dans I'environnement, la valeur la plus faible est retenue.

3.4.2. Effets cancérigénes

Il n’a pas été retrouvé de VTR pour ce type d’effet et cette voie d’exposition.

4. Valeurs toxicologiques de référence par voie digestive

4.1.VTR aigué
= ATSDR, 1999: 0,007 (mg.kg".j') (mercure inorganique) / 1-14 j

La VTR est établie a partir de I'étude clé du NTP (NTP, 1993) qui a porté sur I'exposition de rats Fisher 344 (5 par
sexe et par niveaux d’exposition) 2 0, 0,93, 1,9, 3,7, 7,4, et 14,8 mg.kg".j"' de dichlorure de mercure, quotidiennement
pendant 14 jours (sauf les week-end), via I'ingestion d’eau. Un NOAEL de 0,93 mg.kgj' a été considéré pour des
effets sur le rein. Un NOAEL ajusté pour une exposition continue a été calculé (0,66 mg.kg™.j' = 0,93x5/7) auquel
il a été appliqué un facteur d’incertitude de 100 (10 pour la variabilit¢ humaine et 10 I'extrapolation de données
animales a 'lhomme).

4.2. VTR intermédiaire
= ATSDR, 1999: 2 ug.kg".j' (mercure inorganique) / 14 -365j
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La VTR est établie a partir de I'étude clé du NTP (NTP, 1993) qui a porté sur I'exposition de rats Fisher 344 (5 par
sexe et par niveaux d’exposition) 2 0, 0,93, 1,9, 3,7, 7,4, et 14,8 mg.kg".j"' de dichlorure de mercure, quotidiennement
pendant 14 jours (sauf les week-end), via I'ingestion d’eau. Un NOAEL de 0,23 mg.kg.j' a été considéré pour des
effets sur le rein. Un NOAEL ajusté pour une exposition continue a été calculé (0,16 mg.kg".j' = 0,23x5/7) auquel
il a été appliqué un facteur d’incertitude de 100 (10 pour la variabilit¢ humaine et 10 I'extrapolation de données
animales a 'lhomme).

= Expertise Ineris, 2014 : 2 pg.kg'.j' (ATSDR, 1999) mercure inorganique

Des études récentes, de bonne qualité scientifique, sont disponibles concernant les effets rénaux du mercure
inorganique et servent de base a I'élaboration des VTR de I'OMS, de I’ATSDR et du RIVM. Selon I'Ineris, la VTR de
I’US EPA ne semble donc moins pertinente, a la vue des nouvelles études disponibles.

Les VTR élaborées par 'OMS, I’ATSDR et le RIVM se basent sur les mémes effets critiques et les mémes études. Ces
organismes prennent comme point de départ un NOAEL de 0,23 mg Hg.kg-1.j-1, auquel est appliqué un facteur de
sécurité de 100. La VTR en résultant est de 2 pg Hg.kg-1.j-1. Aucun facteur n’est appliqué pour |'extrapolation sub-
chronique a chronique par 'OMS et le RIVM.

Conformément aux regles de choix en vigueur a I'INERIS, les VTR de 'OMS et de I’ATSDR devraient étre retenues
comme VTR a seuil d’effet (effets sur les reins), pour une exposition chronique au mercure inorganique par voie
orale. Toutefois, étant donné qu’aucune information n’est disponible quant a durée d’exposition applicable a ces
VTR proposées, I'ineris conseille de retenir la VTR de I’ATSDR pour laquelle I'exposition a prendre en compte est
indiquée.

4.3. VTR chronique

4.3.1. Effets non cancérigénes
= EPA, 2001: 0,1 pg.kg'.j' (mercure organique)

L'US-EPA (2001) établit une VTR de 0,1 pg.kg.j' pour une exposition chronique par voie orale au méthylmercure
(Grandijean et al,, 1997 ; Budtz-Jorgensen et al., 1999 ; Kjellstrometal, 1989, 1986). Cette valeur est basée sur des
troubles neuropsychologiques au cours du développement mental de I'enfant. Afin de quantifier les
relations dose-effet, I'US-EPA utilise une BMDLgs (benchmark dose lower limit) pour chaque étude, dans 3
localisations différentes (les iles Seychelles, les iles Faroé et La Nouvelle Zélande). Une BMDLgs comprise entre 0,857
et 1,472 pgkg'j' (soit une moyenne de I,16 ugkg'j"') a été calculée dans les iles Faroé. Pour les études réalisées
en Nouvelle-Zélande, la valeur médiane fournit une dose de référence de 0,05 pg.kg'j"'. Ces valeurs ont été intégrées
et il y a été appliqué un facteur d'incertitude de 10 (3 pour la variabilité et l'incertitude des modéles
pharmacocinétiques, 3 pour la variabilit¢ et lincertitude globale apportée par I'utilisation d'un modéle
pharmacocinétique).

= EPA, 1996: 0.08 ug.kg'.j' (acétate de phénylmercure)

L'US-EPA (1996) établit une VTR de 8.10° mg.kg".j"' pour une exposition chronique par voie orale a l'acétate de
phénylmercure (mercure organique). Cette valeur a été établie a partir de I'étude de Fitzhugh et al. (1950) chez des
rats. Cette étude a permis de calculer un NOAEL de 0,0084 mg.kg".j' pour des atteintes rénales chez le rat et
un LOAEL de 0,042 mg.kg.j'. Un facteur d'incertitude de 100 a été appliqué (10 pour I'extrapolation de données
animales a 'THomme et 10 pour la variabilité au sein de la population humaine).

L’acétate de phénylmercure est un fongicide.

= ATSDR, 1999: 0,3 pg.kg.j’' (mercure organique)

L'ATSDR (1999) établit une VTR de 3.10* mg.kg'.j"' pour une exposition chronique par voie orale au méthylmercure.
Cette valeur a été estimée a partir de I'étude de Davidson et al. (1998) portant sur l'impact
neurodéveloppemental de 237 enfants exposés in utero. Un NOAEL de 0,0013 mg.kg'.j'a été calculée, auquel
il a été appliqué un facteur d'incertitude de 4,5 (3 pour la variabilité induite par des modéles pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques et 1,5 pour tenir compte de I'étude menée dans les fles Faroé).

= RIVM, 2001: 0.1 pg.kg"'.j' (mercure organique)

Le RIVM (2001) établit une VTR de 1.10* mg.kg'.j' pour une exposition chronique par voie orale au mercure
organique. Cette valeur est issue d'une étude de Davidson et al. (1998) a partir de laquelle 'ATSDR (1999) a calculé
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un NOAEL de 1,3 pgkg'.j' pour des effets sur le développement du feetus. Un facteur de sécurité de 10 a été
appliqué pour tenir compte de la variabilité au sein de I'espéce humaine.
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= EPA, 1995: 0,3 pg.kg'.j' (mercure inorganique)

L'US-EPA (1995) établit une VTR de 3.10* mgkg'.j' pour une exposition chronique par voie orale au chlorure
mercurique. Cette valeur a été établie a partir de 3 études expérimentales réalisées chez les rats (Andres, 1984 ;
Bernaudin et al.,, 1981; Druet et al,, 1978). Des LOAEL peu différents ont été définis dans ces 3 études : Un LOAEL
de 0317 mgkg'j' a été déterminé pour une réaction auto-immune mesurée par la présence
d'Immunoglobulines G dans les reins pour I'étude de Druet et un LOAEL de 0,226 mgkg'.j' pour I'étude de
Bernaudin. Un facteur d'incertitude de 1000 a été appliqué (10 pour I'extrapolation d'un LOAEL a un NOAEL, 10
pour l'extrapolation de données sub-chroniques a des données chroniques et 10 pour I'extrapolation de données
animales a 'THomme en tenant compte des populations sensibles).

= RIVM, 2001: 2 pg.kg"'.j' (mercure inorganique)

Le RIVM (2001) établit une VTR de 2.10° mg.kg'.j' pour une exposition chronique par voie orale au mercure
inorganique. Cette valeur est issue d'une étude expérimentale chez le rat exposé chroniquement au chlorure
mercurique, au cours de laquelle un LOAEL de 1,9 mgkg'.j' et un NOAEL de 0,23 mgkg'.j' ont été établis pour
des effets sur le rein (NTP, 1993). Un facteur d'incertitude de 100 a été appliqué (10 pour tenir compte des
populations sensibles au sein de |'espéce humaine et 10 pour |'extrapolation des données animales a 'THomme).

= OEHHA, 2008: 0,16 pg.kg'.j’' (mercure inorganique)
Cette VTR a été élaborée en 1999 a partir d’'une étude NTP (1993) qui a permis d’établir un NOAEL de 0,16 mg.kg

Lj! pour une toxicité rénale chez des rats exposés par ingestion d’eau quotidiennement. Il est appliqué un facteur
d’incertitude de 1000 (10 pour l'utilisation d’'une étude subchronique, 10 pour I'extrapolation de données animales

a 'Homme et 10 pour la variabilité au sein de la population humaine).

= OMS, 2004: 2 ug.kg'j"' (mercure inorganique)

La VTR est établie a partir d’'une étude portant sur I'exposition de rats pendant 26 semaines (étude clé non citée).
Un NOAEL de 0,23 mg.kg".j' a été calculé pour des effets sur le rein. Un NOAEL ajusté de 0,16 mgkg'j' a été
calculé pour une exposition continue (0,23x5/7) auquel il a été appliqué un facteur d’incertitude de 100 (10 pour la
variabilité inter-espéce et |10 pour la variabilité intra-espéce).

= EFSA, 2012:
o 4 pglkglsem (OMS, 201 1) — mercure inorganique

Le JECFA a fondé sa dose hebdomadaire tolérable en considéranbt les changements du poids relatif des reins
chez les rats males.. La BMD( la plus faible était de 0,220 mg/kg/j, exprimée en chlorure mercurique avec une BMDL,o
correspondante de 0,1 12 mg/kg p.c. par jour, exprimée en chlorure mercurique. Aprés correction de ces valeurs
pour la quantité de mercure dans le chlorure mercurique (73,9 %) et un ajustement pour tenir compte d'une
posologie de 5 jours par semaine, plutot que de 7 jours par semaine, ces valeurs donnent une BMD o de 0,12 mg/kg
p.c. par jour, exprimée en mercure et une BMDL,, de 0,06 mg/kg p.c. par jour, exprimée en mercure. Apres
application d'un facteur d'incertitude de 100 et conversion sur une base hebdomadaire avec arrondissement a un
chiffre significatif, le JECFA a établi une DTH pour le mercure inorganique de 4 pg kg p.w., exprimée en mercure
(FAO/OMS, 201 1).

o 1.3 pglkglsem (OMS, 201 1) - méthylmercure
Cette VTR est déduite de 2 études de population portant sur des cohortes d’enfants de 9 et 30 mois (Seychelles
nutrition cohort) et sur des enfants de 7 ans (Faroese Cohort I). Un NOAEL de I 1,5 mg/kg de cheveux des méres
des enfants est défini a partir de ces 2 études. Ce NOAEL est associé a des effets neurodéveloppementaux. A partir
de ce NOAEL, une succession d’étape permet de déduire une concentration équivalente dans le sang des meéres,
puis une dose habdomadaire tolérable de 1.3 pg/kg. Aucun facteur d’incertitude n’est précisé dans le document de
EFSA.

= Expertise Ineris, 2014 :
o 0.1 pg.kg'.j' (US-EPA, 2001) methylmercure
o 0.08 pg.kg'.j' (US-EPA, 1996) acétate de phénylmercure
o 0,66 ug.kg'.j' (Ineris, 2014) mercure inorganique

= Expertise Anses, 2016 :
o 0.6 pglkglj (EFSA, 2012) -mercure inorganique
o 0.2 pglkglj (EFSA, 2012) -méthylmercure
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Dans son rapport relatif a I’Alimentation Totale Infantile (EATi), I’Anses considére en 2016 que les VTR proposées
par 'EFSA en 2012 sont les plus pertinentes parmi les différentes VTR disponibles dans la littérature.

4.3.2. Effets cancérigénes

Il n’a pas été retrouvé de VTR pour cette voie et ce type d’effet.

5. Choix des valeurs toxicologiques de référence

D’aprés la note d’information N°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31 octobre 2014 relative aux modalités de sélection
des substances chimiques et de choix des valeurs toxicologiques de référence pour mener les évaluations des risques
sanitaires dans le cadre des études d’'impact et de la gestion des sites et sols pollués, il est recommandé de
sélectionner la VTR proposée par 'un des organismes suivant : Anses, US-EPA, ATSDR, OMS/IPCS, Santé Canada,
RIVM, OEHHA, EFSA.

Par mesure de simplification, dans la mesure ou il n’existe pas de méthode de choix faisant consensus, il est
recommandé de sélectionner en premier lieu les VTR construites par I’ANSES méme si des VTR plus récentes sont
proposées par les autres bases de données. A ce stade de la sélection, NUMTECH considere les VGAI de I’Anses
comme des VTR a part entiére car fondée exclusivement sur des critéres sanitaires® et pour une absence d’effet,
comme une VTR. A défaut, si pour une substance une expertise nationale a été menée et a abouti a une sélection
approfondie parmi les VTR disponibles, alors cette VTR doit étre retenue, sous réserve que cette expertise ait été
réalisée postérieurement a la date de parution de la VTR la plus récente.

En I'absence d’expertise nationale, la VTR a retenir correspond a la plus récente parmi les trois bases de données :
US-EPA, ATSDR ou OMS sauf s’il est fait mention par I'organisme de référence que la VTR n’est pas basée sur |'effet
survenant a la plus faible dose et jugé pertinent pour la population visée.

Si aucune VTR n’était retrouvée dans les 4 bases de données précédemment citées (Anses, US-EPA, ATSDR et OMS),
la VTR la plus récente proposée par Santé Canada, RIVM, 'OEHHA ou I'EFSA est utilisée.

" https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-guides-de-qualit%C3%A9-d%E2%80%9%air-int%C3%A9rieur-vgai
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Mercure et ses composés
Choix des valeurs toxicologiques de référence selon la note DGS d’octobre 2014

Voie ) Temps . Dose critique Facteur o
Durée d’exposition . P : Espece Effet critique q Référence
d’exposition

d’exposition Type, valeur d’incertitude

Aigué - - - - - - -
8h - - - - - - -

Intermédiaire - - - - - - -

Chronique — Effets non Troubles de la mémoire,

Respiratoire A 3 _ troubles du systeme LOAEL = Expertise Ineris, 2014
P cancerigenes . 0.03 pgm H autonome tremblements 0.025 mg.m-3 300 (OEHHA, 2008)
mercure élémentaire .
de la main
Chronique — Effets non LOAEL compris
cancérigénes | pg.m-3 - H Effets rénaux entre |5 et 30 20 OMS, 2000
mercure inorganique pg.m-3
Chronique sans seuil - - - - - - -
.. NOAEL = ATSDR, 1999
. g 14 , . ,
Aigue 7 pgkg. I-14j A Absence d’effet sur le rein 0,93 mg ke 100 (NTP, 1993)
g . . . NOAEL = Expertise Ineris, 2010
-1 el - ) )
Intermédiaire 2 pg.kgl.j 14-365j A Absence d’effet sur le rein 0,23 mg kel 100 (ATSDR, 1999)
Chrcimique — Effets non 0,2 pg.kg'.j- Trouble§ BMDLio = 0,06 Expertise Anses, 2016
cancérigénes | - H neuropsychologiques au . 10
, , mg/kg/j (EFSA, 2012)
méthylmercure cours du développement
Digesti Chronique — Effets non
gestive cancérigenes 0,08 pg.kg- ) A Atteintes rénales NOAEL = 100 Expertise Ineris, 2014
(acétate de Lj! 8,4 ugkg'j! (EPA, 1996)
phénylmercure)
Chronique — Effi
canl;(:ér:'liqz:es s ren 0.6 ngke'!j - A Toxicité rénale NOAEL = 11,5 100 Expertise Anses, 2016
. I mg/kg de cheveux (EFSA, 2012)

mercure inorganique

Chronique — Effets
cancérigeénes
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6. Valeurs d’exposition professionnelles

VME = 0,05 mg.m~ pour les vapeurs de mercure (INRS, 2008)
VME = 0,01 mg.m™ pour les composés alkylés (INRS, 2008)
VME =0,1 mg.m3 pour les composés inorganiques du mercure (INRS, 2008)
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Monoxyde de carbone (N° CAS 630-08-0) — REV 06/23

I. Généralités

I.1.ldentification

Le monoxyde de carbone est, a température et pression ambiante, un gaz incolore et inodore. Il est extrémement
inflammable (INRS, 1996).

1.2. Utilisation

Le monoxyde de carbone est un combustible. Il est utilisé dans la métallurgie comme agent réducteur et pour la
régénération de catalyseurs tels que le nickel. Il est utilisé dans I'industrie chimique pour la synthese du méthanol,
de I'acide acétique, de I'acide formique, de I’acide acrylique, d’aldéhydes... (INRS, 1996).

1.3. Sources d’exposition

60 % du monoxyde de carbone atmosphérique est d’origine anthropique et 40 % est d’origine naturelle. Le
monoxyde de carbone d’origine anthropique provient de la combustion incompléte de matériaux carbonés
(véhicules a moteur, process industriels, usines de production d’énergie a base de charbon, incinérateurs de
déchets...) (OMS, 2000).

|.4. Concentrations et comportements environnementaux

Dans I'air, le monoxyde de carbone est un gaz stable. Les concentrations fluctuent en fonction des saisons (plus élevé
en hiver qu’en été). Les réactions atmosphériques impliquant le monoxyde de carbone conduisent a la formation
d’ozone dans la tropospheére. Il participe a des réactions de dégradation des radicaux hydroxyls (IPCS, 1999).

Dans 'eau, il n’a pas été retrouvé de données sur les concentrations en monoxyde de carbone.

Dans les sols, il n’a pas été retrouvé de données sur les concentrations en monoxyde de carbone.

Dans les végétaux il n’a pas été retrouvé de données sur les concentrations en monoxyde de carbone.

Concentrations environnementales en monoxyde de carbone

Milieu Concentration Caractéristique des mesures Source
Bruit de fond : 0,06 — 0,14 mg.m-3 OMS, 2000
Air Concentrations moyennes urbaines sur 8 Villes européennes IPCS Inchem, 1999

heures : 20 mg.m-3

I1.5. Facteurs de conversion
1 ppm = 1,15 mg.m3 dans I'air (OEHHA, 1999)

oy 7

2. Toxicité

2.1. Métabolisme

La principale voie d’exposition au monoxyde de carbone est respiratoire du fait de la relative stabilité du monoxyde
de carbone dans I'atmosphere. Les voies dermiques et digestives sont négligeables (OMS, 2000).

Le monoxyde de carbone est absorbé par les poumons. Ensuite, 80 a 90 % de la dose absorbée se fixe sur
I’'hémoglobine avec une affinité qui est 200 fois supérieure a celle de I'oxygene. La libération d’oxygene dans les
tissus s’en trouve modifiée. Le monoxyde de carbone est essentiellement éliminé par ventilation pulmonaire (INRS,
1996).
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2.2. Toxicité aigué

Un début d’intoxication au monoxyde de carbone (10 % de carboxyhémoglobine) est associé a des signes peu
spécifiques tels que nausées, vomissements et céphalées. Par la suite il apparait une asthénie, des vertiges et des
troubles de I'humeur (angoisse, agitation) et comportementaux (syndrome confusionnel). A partir de 40 % de
carboxyhémoglobine, il est observé des comas. Au-dela de 50 a 60 % de carboxyhémoglobine, I'effet est fatal.
L'importance des séquelles est corrélée avec la gravité et la durée de I'intoxication (INRS, 1996 ; OMS, 2000).
Le monoxyde de carbone n’a pas d’effet pulmonaire direct, excepté a tres fortes concentrations (IPCS, 1999).

2.3. Toxicité chronique

2.3.1. Effets systémiques

Le monoxyde de carbone aurait, a faible dose (a partir de 5 % chez des adultes en bonne santé), des effets
neurologiques, en particulier sur la psychomotricité (baisse de la coordination, de la vigilance et visuelle). Il aurait
également des effets sur le systeme cardiovasculaire.

2.3.2. Effets cancérigénes

Il n’a pas été recueilli de données indiquant que le monoxyde de carbone aurait des effets cancérigenes.

2.3.3. Effets génotoxiques

L’'Union Européenne n’a pas classé le monoxyde de carbone comme mutagene (JOCE, 1996 ; JOCE, 2008)).
Aucune étude n’a été retrouvée dans la littérature portant sur la génotoxicité du monoxyde de carbone.

2.3.4. Effets sur la reproduction et le développement

L’'Union Européenne a classé le monoxyde de carbone comme reprotoxique de catégorie | ou 1A (JOCE, 1996 ;
JOCE, 2008).

Le monoxyde de carbone a des effets néfastes sur les femmes enceintes, sur le foetus et sur le nouveau né (OMS,
2000 ; IPCS, 1999).

3. Valeurs toxicologiques de référence par voie respiratoire

3.1. VTR aigué

= OMS, 2000:

o 100000 pg.m?/ 15 minutes

o 60000 ug.m/ 30 minutes

o 30000 ug.m?>/ | heure
Ces VG sont fondées sur I'’équation exponentielle de Coburn-Foster-Kane qui prend en compte toutes les variables
physiologiques connues affectant I'absorption du monoxyde de carbone. Ces valeurs respectent une
carboxyhémoglobinémie inférieure a 2,5 % méme en cas d’exercice physique léger ou modéré. Ces valeurs
protegent les populations de différents ages, du feetus aux personnes agées et les populations atteintes de
maladies coronariennes. D’aprées I'expertise de I’Afsset de 2007 relative aux valeurs guides de I'air intérieur pour le
monoxyde de carbone, ces valeurs sont applicables aussi bien pour I'air intérieur que pour I’air extérieur.

= OEHHA, 1999 : 23 000 yg.m>/ | heure
Cette VTR est basée sur un LOAEL correspondant a 2 % de carboxyhémoglobine dans le sang (Aronow., 1981). A
cette concentration, il est observé une aggravation de I’angine de poitrine et d’autres pathologies cardiovasculaires
lors d’exercices chez des personnes connues pour avoir des pathologies cardiaques. Le NOAEL correspondant est de
1,1 3 1,3 % de carboxyhémoglobine dans le sang qui correspond a une concentration de 20 ppm (23 mg.m3) de
monoxyde de carbone. Il n’a été appliqué aucun facteur d’incertitude a ce NOAEL qui a été adopté comme valeur
toxicologique de référence.

= Afsset, 2007 : VGAI
o 100000 pg.m>/ I5 minutes
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o 30000 ug.m?/ | heure

= OMS, 200 et 2021 :
o OMS, 2000, VG sur | heure : 30 000 mg/m’®

o OMS, 2000, VG sur 8 heures: 10000 pug.m?
Cette VG est fondée sur I'équation exponentielle de Coburn-Foster-Kane qui prend en compte toutes les variables
physiologiques connues affectant I'absorption du monoxyde de carbone. Ces valeurs respectent une
carboxyhémoglobinémie inférieure a 2,5 % méme en cas d’exercice physique léger ou modéré. Ces valeurs
protegent les populations de différents ages, du feetus aux personnes agées et les populations atteintes de maladies
coronariennes. D’aprés |'expertise de |’Afsset de 2007 relative aux valeurs guides de I’air intérieur pour le monoxyde
de carbone, ces valeurs sont applicables aussi bien pour I'air intérieur que pour I’air extérieur.

o OMS, 2021, VG sur 24 heures : 4 000 pg/m?
L'association entre les concentrations de monoxyde de carbone a court terme et les infarctus du myocarde a été
jugée probablement causale par 'OMS. Cet avis se base sur des évaluations de Santé Canada et de I'US EPA, qui
remontent toutes deux a 2010 et n'ont pas été révisées. Il convient de noter que I'US EPA n'a pas élaboré de norme
pour le monoxyde de carbone sur 24 heures. A I'époque, malgré les preuves de la persistance d'associations a des
niveaux inférieurs 8 1 mg/m3 ou 2 mg/m? (Bell et al., 2009).

La recommandation OMS correspond au 99¢ percentile de I’expositon moyenne sur 24 heures. (équivalent a trois ou
guatre jours de dépassement par an).

= Afsset, 2007 : 10 000 ug.m>/ 8 heures - VGAI

3.2. VTR intermédiaire

Il n’a pas été trouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

3.3. VTR chronique

Il n’a pas été trouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

4. Valeurs toxicologiques de référence par voie digestive

Non pertinent

5. Choix des valeurs toxicologiques de référence

D’aprés la note d’information N°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31 octobre 2014 relative aux modalités de sélection
des substances chimiques et de choix des valeurs toxicologiques de référence pour mener les évaluations des risques
sanitaires dans le cadre des études d’'impact et de la gestion des sites et sols pollués, il est recommandé de
sélectionner la VTR proposée par I'un des organismes suivant : Anses, US-EPA, ATSDR, OMS/IPCS, Santé Canada,
RIVM, OEHHA, EFSA.

Par mesure de simplification, dans la mesure ou il n’existe pas de méthode de choix faisant consensus, il est
recommandé de sélectionner en premier lieu les VTR construites par I’ANSES méme si des VTR plus récentes sont
proposées par les autres bases de données. A ce stade de la sélection, NUMTECH considere les VGAI de I’Anses
comme des VTR a part entiére car fondée exclusivement sur des critéres sanitaires® et pour une absence d’effet,
comme une VTR. A défaut, si pour une substance une expertise nationale a été menée et a abouti a une sélection
approfondie parmi les VTR disponibles, alors cette VTR doit étre retenue, sous réserve que cette expertise ait été
réalisée postérieurement a la date de parution de la VTR la plus récente.

" https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-guides-de-qualit%C3%A9-d%E2%80%9%air-int%C3%A9rieur-vgai
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En I'absence d’expertise nationale, la VTR a retenir correspond a la plus récente parmi les trois bases de données :
US-EPA, ATSDR ou OMS sauf s’il est fait mention par I'organisme de référence que la VTR n’est pas basée sur I'effet
survenant a la plus faible dose et jugé pertinent pour la population visée.

Si aucune VTR n’était retrouvée dans les 4 bases de données précédemment citées (Anses, US-EPA, ATSDR et OMS),
la VTR la plus récente proposée par Santé Canada, RIVM, 'OEHHA ou I'EFSA est utilisée.
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Monoxyde de carbone

Choix des valeurs toxicologiques de référence selon la note DGS d’octobre 2014

Voie
d’exposition

Respiratoire

Durée d’exposition

Aigué

T Dose critique Fact
emps Espece Effet critique : SEEEHE Référence

d’exposition Type, valeur d’incertitude

Expertise Ineris, 2018

30 000 pg.m-3 Ih H Angine de poitrine LOAEL = 23 mg.m-3 |
(Afsset, 2007)

8h

10 000 pg.m-3 8h H Angine de poitrine - | OMS, 2000

Intermédiaire

Chronique — effets
non cancérigénes

Chronique — effets
cancérigénes
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6. Valeurs d’exposition professionnelles

VME = 55 mgm (INRS, 2008)
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Oxydes d’azote (N°CAS -) — REV 06/2023

I. Généralités

I.1.ldentification

Les oxydes d’azote comprennent le monoxyde d’azote (NO), le dioxyde d’azote (NO:) et le tetraoxyde de diazote
(N20a4). Ce sont des liquides et des gaz au-dela de 20 °C. Entre 11°C et 158°C, le dioxyde d’azote et le tetraoxyde de
diazote sont en mélange dans des proportions fonction de la température. Ce mélange est appelé peroxyde d’azote
(Ineris, 2005).

|1.2. Utilisation

Le monoxyde d’azote est utilisé dans la fabrication d’acide nitrique, pour le blanchiment de la rayonne, comme
stabilisant pour le propyléne et I'éther de méthyle et comme médicament a usage humain.

Le peroxyde d’azote est utilisé comme agent de nitration, d’oxydation et comme comburant en particulier dans les
combustibles pour les fusées (Ineris, 2005).

1.3. Sources d’exposition

Les oxydes d’azote ont une origine a la fois anthropique et naturelle. Les principales sources anthropiques sont la
combustion de combustibles fossiles (charbon, fioul, gaz naturel) et les échappements automobiles (en particulier
les véhicules diesel). Les sources naturelles sont constituées par les émissions volcaniques et les orages (Ineris, 2005).

1.4. Concentrations et comportements environnementaux

Les concentrations en oxydes d’azote dans I'air sont tres liées aux concentrations en poussiéres. Les oxydes d’azote
sont donc un bon indicateur de la pollution atmosphérique en particulier d’origine automobile.

Dans I'air, a température ambiante, le monoxyde d’azote, instable, réagit avec I'oxygene pour donner du dioxyde
d’azote. Dans l'air le dioxyde d’azote est présent sous forme gazeuse. Il réagit avec les radicaux hydroxyles et subit
des réactions photochimiques conduisant a la formation d’ozone (demi-vie de 35 heures). Des études récentes ont
montré que la variabilité spatiale du NO2 était certainement plus importante que pour d’autres polluants liés a la
circulation routiére.

Dans I'eau, le dioxyde d’azote réagit pour donner de I'acide nitrique.

Dans les sols humides, le dioxyde d’azote réagit pour donner de I'acide nitrique.

Dans les végétaux, I'absorption dominante est par les feuilles. La métabolisation est rapide. Il n’y a pas
d’accumulation du dioxyde d’azote dans les végétaux (Ineris, 2005).

Concentrations environnementales en oxydes d’azote

Milieu Concentration Caractéristique des mesures Source
zone urbaine : 20-90 pg.m-3 synthése internationale OMS, 2005
NO:: 29 pgm? Moyenne en 2003 dans 60 stations
Air : .
urbaines franc;a.lses MEDD, 2003
NO : 12 pg.m3 Moyenne en 2003 dans 62 stations

urbaines frangaises

1.5. Facteurs de conversion
1 ppm = 1.88 mg/m3 (OEHHA, 2008)
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2. Toxicité

2.1. Métabolisme

La principale voie d’exposition est respiratoire. 70 a 90 % du dioxyde d’azote et 85 a 92 % du monoxyde d’azote
inhalé est absorbé par le tractus respiratoire. Une portion importante (jusqu’a 50 % en expérimentation animale)
est rejeté par expiration par le nasopharynx. Les 2 oxydes d’azote ont une action pulmonaire.

Le monoxyde d’azote se lie au fer de I’'hémoglobine ou de certaines enzymes.

Le dioxyde d’azote est un oxydant. Il est transformé en acide nitrique, puis en ions nitrites dans la circulation
sanguine et induit, comme le monoxyde d’azote la formation de méthémoglobine (OMS, 2006 ; Ineris, 2005)

2.2. Toxicité aigué

Le monoxyde et le dioxyde d’azote sont des irritants des voies respiratoires. L’intoxication est décrite en 3 phases :
= jrritations des muqueuses oculaires et respiratoires se manifestant par larmoiements, toux, dyspnée,
nausées. Cette phase régresse rapidement a I'arrét de I'exposition.
= Rémission asymptomatique de 6 a 24 heures.
= (Edéme pulmonaire et détresse respiratoire accompagnés de toux, dyspnée et fievre pouvant étre
déclenchés a 'effort (Ineris, 2005).

Des études expérimentales chez 'lHomme ont rapporté des effets aigus sur la santé aprés exposition pendant |
heure a des concentrations dépassant 500 ug.m™. Bien que la concentration minimale de NO, montrant un effet
direct sur la fonction pulmonaire des asthmatiques soit de 560 pg.m?, les études sur la réactivité bronchique laissent
a penser qu’elle augmente pour des concentrations supérieures ou égales a 200 pg.m? (OMS, 2006).

2.3. Toxicité chronique

2.3.1. Effets systémiques

Le monoxyde d’azote a des effets respiratoires et hématologiques (action toxique au niveau des plaquettes et
formation de méthémoglobine).

Le dioxyde d’azote: Les études de cohorte suggerent une association entre I'exposition au dioxyde d’azote
(concentrations au domicile) et I'incidence de I'asthme chez I’enfant. Des symptémes de toux et de bronchite se
trouvent également augmentés. Il est également rapporté des atteintes de la fonction pulmonaire chez les enfants
(5 fois plus de valeurs inférieures aux 80 % prédit) qui persistent dans la vie adulte.

Il est difficile de dissocier les effets du dioxyde d’azote de ceux d’autres polluants présents dans les mémes lieux
d’exposition (particules ultra-fines, oxyde nitreux, particules, benzéne).

2.3.2. Effets cancérigénes

Les études présentées par I'OMS (2006) suggerent une association entre I'exposition a la pollution du trafic et les
cancers chez I'enfant et les cancers pulmonaires chez I'adulte. Mais ces associations ne sont pas attribuées
spécifiquement au dioxyde d’azote car, dans le trafic automobile, il est en présence d’autres substances comme les
particules diesel et les HAP (OMS, 2006).

Classements cancérigéne des oxydes d’azote
Classement Organisme

2.3.3. Effets génotoxiques

L’Union Européenne n’a pas étudié le caractére mutagene des oxydes d’azote.

2.3.4. Effets sur la reproduction et le développement

L’Union Européenne n’a pas étudié le caractere reprotoxique des oxydes d’azote.
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La pollution de I'air est associée a la naissance de bébés a petits poids, a des retards de croissance intra-utérine, a
des naissances avant-terme et a une mortalité périnatale. Ces effets sont liés a la pollution d’origine automobile sans
que le dioxyde d’azote ait été incriminé individuellement (OMS, 2006).

3. Valeurs toxicologiques de référence par voie respiratoire

3.1.VTR/VG aigué

= OMS, 2005 : 200 ug.m> (NO;) pour | heure

En se basant sur de petits changements de la fonction pulmonaire (baisse de 5% du volume expiratoire
maximum seconde (VEMS)) et sur la réactivité bronchique d'asthmatiques et de bronchiteux chroniques, un
LOAEL de 0,36 4 0,56 mg.m™ est fixé (parmi les études considérées Avol et al., 1989 ; Roger et al., 1990). Une marge
de sécurité de 50% est proposée en raison des incertitudes statistiques liées a une étude et des résultats d'une méta-
analyse mettant en évidence un seuil inférieur a 0,36 mg.m>. La valeur guide pour l'air extérieur de FOMS étant
construite comme une VTR, elle peut étre assimilée a une VTR.

= OMS, 2021 : 25 pg.m> (NO;) pour 24heures

La valeur guide de 'OMS correspond a I'exposition la plus basse connue associée a des effets néfastes sur la santé
humaine. Les effets identifiés par I'OMS sont la mortalité hors cause accidentelle et les décés liés a des effets sur le
systéme respiratoire.

= OEHHA, 2008 : 470 ug.m* (NO,) pour | heure

Cette VTR concerne les personnes sensibles (notamment les asthmatiques), et I'effet critique associé est
’augmentation de la réactivité bronchique. Un facteur d'incertitude de | a été appliqué au NOAEL de 0,25
ppm considéré pour déterminer la VTR proposée. Pour proposer cette VTR, TOEHHA s’appuie sur les résultats
d’un grand nombre d’études. Plusieurs études d’expositions aigués sur des sujets asthmatiques montrent une
augmentation de la réactivité des voies respiratoires en réponse a des concentrations en NO, comprises entre 0,25
et 0,50 ppm (0,47 et 0,9 mg/m?) : Bauer et al. (1986), Mohsenin (1987). D’autres études indiquent une absence de
réactivité des voies respiratoires chez les asthmatiques a ces concentrations (Rubinstein et al., 1990; Avol et al., 1988;
Roger et al., 1990). Des études additionnelles d’expositions sur des asthmatiques montrent une augmentation de
réactivité non-spécifique des voies respiratoires suite a une exposition inférieure ou égale a 0,25 ppm (0,47 mg/m?)
de NO,. D’autres investigations ne reportent aucune augmentation de réactivité des voies respiratoires chez les
asthmatiques exposés au NO, pour des concentrations inférieures ou égales a 0,25 ppm (0,47 mg/m?) (Hazucha et
al., 1983; Jorres et al, 1991). Les résultats de ces études suggérent qu’un sous-groupe sensible d’asthmatiques
présentant une augmentation de réactivité des voies respiratoires suite a une exposition au NO, peut étre présent
dans la population générale, et qu’il contribue a 'obtention de I’étendue des réponses observées suite a I'inhalation
de NO, (Utell, 1989).

= Expertise Ineris, 2011 : pas de VTR aigué

De maniére générale, les REL de TOEHHA pour des expositions de | a 8h, correspondent selon I'Ineris a des seuils
acidentels et ne sont retenus par I'Ineris dans ces choix de VTR.

= Expertise Anses, 2013 : 200 pg.m>/ lh

La méthode d’élaboration de la VGAI proposée par 'OMS étant jugée conforme aux critéres de sélection des VGAI,
la VGAI court terme de 200 pg.m?3 (1 heure) est retenue par I’Anses.

3.2. VTR intermédiaire

Il n’a pas été retrouvé de VTR intermédiaire pour cette voie et cette durée d’exposition.

3.3. VTR chronique

3.3.1. Effets non cancérigénes
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= OMS, 2021 : 10 pg.m*

La VG repose sur une revue de la littératurerécente. Elleest définit comme correspondante au niveau d’exposition
le plus faible pour lesquel il existe des preuves des effets nocifs pour la santé.

Les effets relatifs a 'exposition chronique au dioxyde d’azote identifiés par I'OMS sont la mortalité non accidentelle
et la mortalité pour cause respiratoire. A noter toutefois que 'OMS suggére des objectifs intermédiaires pour
atteindre la valeur guide de 10 pg/m® a partir de la valeur guide précédente de 40 pg/m® présentée dans son rapport
de référence en 2005 relatif aux valeurs guide de la qualité de I'air extérieur :

Recommendation NO, (pg/m?)
Interim target 1 40
Interim target 2 30
Interim target 3 20
AQG level 10

= Anses, 2013 : 20 pg.m?

La VGAI long-terme de I'OMS est associée a une augmentation de 20% du risque de développer une pathologie
respiratoire. Elle ne protége donc pas de tout effet sanitaire, notamment pour les sujets sensibles comme les enfants
asthmatiques. L’Anses n’a donc pas retenue la VGAI de 'OMS et a élaboré sa propre VGAI. Cette valeur guide de la
qualité de I'air intérieur établie par I'’Anses est fondée exclusivement sur des criteres sanitaires et selon la
méthodologie d’'une VTR. Elle est donc assimilée a une VTR. Huit études clés ont ainsi été retenues car jugées de
bonne qualité, bien détaillées et permettant de décrire une relation dose-effet, quelle que soit la conclusion
(association ou pas d’association). Au final, la VGAI long terme proposée est élaborée a partir d’études prenant en
compte des populations sensibles, conformément a la méthode d’élaboration des VGAI préconisée par I’Agence.
Ainsi, aucun facteur d’incertitude lié a la variabilité interindividuelle n’a été appliqué. Les différences
méthodologiques et les limites inhérentes a toute étude épidémiologique environnementale ont conduit a analyser
conjointement ces 8 publications et a proposer, sur la base d’un faisceau d’arguments, une VGAI long terme pour le
dioxyde d’azote de 20 pg.m.

3.3.2. Effets cancérigénes

Il n"a pas été recueilli de VTR pour cette voie d’exposition et ce type d’effets.

4. Valeurs toxicologiques de référence par voie digestive

Non pertinent

5. Choix des valeurs toxicologiques de référence

D’aprés la note d’information N°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31 octobre 2014 relative aux modalités de sélection
des substances chimiques et de choix des valeurs toxicologiques de référence pour mener les évaluations des risques
sanitaires dans le cadre des études d’'impact et de la gestion des sites et sols pollués, il est recommandé de
sélectionner la VTR proposée par l'un des organismes suivant : Anses, US-EPA, ATSDR, OMS/IPCS, Santé Canada,
RIVM, OEHHA, EFSA.
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Par mesure de simplification, dans la mesure ou il n’existe pas de méthode de choix faisant consensus, il est
recommandé de sélectionner en premier lieu les VTR construites par I’ANSES méme si des VTR plus récentes sont
proposées par les autres bases de données. A ce stade de la sélection, NUMTECH considéere les VGAI de I’Anses
comme des VTR a part entiére car fondée exclusivement sur des critéres sanitaires® et pour une absence d’effet,
comme une VTR. A défaut, si pour une substance une expertise nationale a été menée et a abouti a une sélection
approfondie parmi les VTR disponibles, alors cette VTR doit étre retenue, sous réserve que cette expertise ait été
réalisée postérieurement a la date de parution de la VTR la plus récente.

En I'absence d’expertise nationale, la VTR a retenir correspond a la plus récente parmi les trois bases de données :
US-EPA, ATSDR ou OMS sauf s’il est fait mention par I'organisme de référence que la VTR n’est pas basée sur I'effet
survenant a la plus faible dose et jugé pertinent pour la population visée.

Si aucune VTR n’était retrouvée dans les 4 bases de données précédemment citées (Anses, US-EPA, ATSDR et OMS),
la VTR la plus récente proposée par Santé Canada, RIVM, 'OEHHA ou I'EFSA est utilisée.

" https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-guides-de-qualit%C3%A9-d%E2%80%9%air-int%C3%A9rieur-vgai
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Dioxyde d’azote

Choix des valeurs toxicologiques de référence selon la note DGS d’octobre 2014

Référence bibliographiques :

Voe Temps Dose critique Facteur

Durée d’exposition Espece Effet critique

) i x ) organisme de référence (auteurs de
d’exposition Type, valeur d’incertitude

d’exposition o
référence)

LOAEL= 50% (marge

Aigué 200 pg.m-3 Ih H Diminution du VEMS 0,36 - 0,56 mgm de sécurité) OMS, 2005 - VG

8h - - - - - - -
Respiratoire Intermédiaire - - - - - - -

Chronique — Effets 10 pg.m-3 - H Mortalité - - OMS, 2021 - VG

non cancérigeénes

Chronique — Effets
cancérigeénes

Aigué - - - - - - -

Intermédiaire - - - - R . _

Digestif Chronique — Effets
non cancérigénes
Chronique — Effets
cancérigeénes
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6. Valeurs d’exposition professionnelles

Oxyde d’azote : VME = 30 mg.m3 (INRS, 2008)
Dioxyde d’azote : VLCT = 6 mg.m3 (INRS, 2008)
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Poussieres (N°CAS -) — REV 02/2023

I. Généralités

I.1.ldentification

Les particules sont des aérosols, des cendres, des suies ou des particules minérales qui ne sont pas définies en
fonction de leur composition chimique, mais en fonction de leur taille. Elles peuvent comprendre un large éventail
d’espéces chimiques (sulfates, nitrates, ammonium, chlorure de sodium, carbone, matiére minérale, métaux, eau...).

1 milligme de métre 1 millionigme de métre 1 milliardigme de métre
10 mm 100 pm T pm ZEum 100 nm 10 nm
PEAD PR2 R
1 L 1 L L 1
I | | | | ] .
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GROSSIERES 2 . = d
el
|
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{rmillirm&tre) {mizrométe ou micron) {nanarmétre)

Taille et définition des particules (AIRPARIF, 2007)

Les microparticules (de la taille du micrométre = | million de fois plus petit qu’'un métre) sont mesurées dans I'air
pour les PMjo et les PMy; :

= Les PM, (particules de taille inférieure a 10 pm)

= Les PMys (particules de taille inférieure a 2,5 ym) = particules fines
Les nanoparticules (de la taille du nanométre = | milliard de fois plus petit qu’un métre) = particules ultra-fines. Elles
sont liées aux émissions a partir des nouvelles technologies. Elles ne seront donc pas prises en compte dans cette
étude.

|.2. Utilisation

Sans objet.

1.3. Sources d’exposition

Les particules proviennent de sources naturelles (sel de mer, éruption volcanique, feu de forét, érosion éolienne des
sols...) et anthropiques. Les PM1o proviennent des activités industrielles (36 % des émissions), du chauffage
domestique (21 %) et de I'agriculture (29 %). Les PM2s proviennent principalement de la combustion du bois de
chauffage (34 % des émissions) et des véhicules diesels (14 %) (CITEPA, 2007). Les particules les plus grossiéres (> 2
um) ont, en général, pour origine des processus mécaniques naturels. Les particules de 0,1 a 2 um sont issues de la
condensation de vapeurs sur des particules existantes. Les particules inférieures a 0,1 um résultent de la
condensation de vapeurs chaudes durant les processus de combustion a haute température (Santé Canada, 2000).

1.4. Concentrations et comportements environnementaux

Dans I'air, les particules les plus grosses (> 2 um) sédimentent par gravité en quelques heurs a quelques jours. Elles
contribuent peu aux concentrations mais fortement a la masse. Les particules de 0,1 a 2 um peuvent séjourner dans
I'atmosphére de plusieurs jours a plusieurs semaines. Elles sont éliminées de I'atmosphere par dépot sec ou lessivage
(élimine 80 a 90 % des particules de I'atmosphere). Les particules les plus fines (< 0,1 um) ont des mouvements
aléatoires et de coagulation dans lesquels elles entre en collision pour former de plus grosses particules. Elles
séjournent donc peu dans I'atmosphére (Santé Canada, 2000).
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Concentrations dans I’air en poussiéres

Concentration Caractéristique des mesures
3 moyenne de 60 villes francaises
23,1 pg.m en 2003 MEDD, 2003
zonn<::<‘3 urbaines nord-européenne = 20 |I>3r9r;11 I2989‘s‘|tes européens, hiver OMS, 2005
PMio HE:
zone éloignée : 4-11 ug.m-3 Amérique du nord
station urbaine : | 1-42 pg.m-3 . Santé Canada, 2000
Canada, 1980 a 1990
station rurale : |- |7 pg.m-3
3 moyenne de |5 villes frangaises
15,2 ygm en 2003 MEDD, 2003
PMas zone éloignée : |-5 ug.m-3 Amérique du nord
station urbaine : 6,9-20,2 pg.m-3 Santé Canada, 2000

Canada, 1980 a 1990
station rurale : 7- 10,5 pg.m-3

1.5. Facteurs de conversion

Sans objet

2. Toxicité

2.1. Métabolisme

Plus les particules sont petites plus elles pénéetrent profondément dans I'appareil respiratoire.

Alvéoles
pulmanaires

Pénétration dans 'appareil respiratoire des particules en fonction de leur taille

L’élimination des particules arrétées dans la partie supérieure du tractus respiratoire s’effectue mécaniquement
(mouchage, essuyage, éternuement, déglutition du mucus ou expectoration). Elle peut prendre jusqu’a plusieurs
jours. L’élimination des particules de la région trachéale s’effectue par transport muco-ciliaire vers les tractus gastro-
intestinal en environ 24 heures, mais il est observé des rétentions plus longues. L’élimination des particules
pulmonaires insolubles est rapide par phagocytose et transport muco-ciliaire.

2.2. Toxicité aigué

Effets sur la mortalité : Démontrés dans des études longitudinales fondées sur I'analyse chronologique des
associations entre les variations journalieres des concentrations ambiantes et les variations quotidiennes des effets
sur la santé (43 analyses dans 20 villes sur différents continents). La relation est linéaire ou curviligne selon les études
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(1 pente forte aux faibles concentrations puis une pente plus faible aux fortes concentrations). L’augmentation du
risque de mortalité que présentent les PMas est environ deux fois plus grande que celle pour les PM1o. Les adultes
et les enfants soufrant de maladies respiratoires ont des risques accrus.

Hospitalisations et visites d’urgence : Il a été observé une association significative entre I'exposition aux PM1o ou aux
PMa,s et I’hospitalisation pour troubles respiratoires ou cardiaques.

Diminution de la fonction pulmonaire, restriction d’activités se traduisant par de I'absentéisme (études de cohorte
a court et long terme, transversale et chronologique).

Les effets sont observés de 24 heures a quelques jours apres I'augmentation des concentrations ambiantes (Santé
Canada, 2000).

2.3. Toxicité chronique

2.3.1. Effets systémiques

Augmentation de la mortalité, des symptomes de maladies respiratoires, diminution de la fonction et de la capacité
pulmonaire chez les enfants et augmentation des cas de bronchite chronique et d’asthme chez certains adultes
(Santé Canada, 2000).

Dans I’'Union Européenne, I'exposition aux PMz,s produites par les activités humaines réduit en moyenne I'espérance
de vie de 8,6 mois (OMS, 2006).

2.3.2. Effets cancérigénes

Il n’existe pas de concentration en poussiéres en dessous de laquelle il n’ait pas été constaté une augmentation de
la mortalité. Il a été constaté une augmentation des cancers pulmonaires dans des études transversales en
association avec une exposition aux PM1o et aux PMas.

Classement Organisme

Classement cancérigéne des poussiéres

2.3.3. Effets génotoxiques
L’'Union Européenne n’a pas étudié le caractere mutagene des poussiéres.

Aucune étude n’a été retrouvée dans la littérature portant sur la génotoxicité des poussiéres.

2.3.4. Effets sur la reproduction et le développement
L’'Union Européenne n’a pas étudié le caractére reprotoxique des poussiéres.

Aucune étude n’a été retrouvée dans la littérature portant sur la reprotixicité des poussiéres.

3. Valeurs toxicologique de référence par voie respiratoire

3.1. VTR aigué

Aucune VTR associée a cette voie et cette durée d’exposition n’est disponible dans la littérature, toutefois, une
valeur guide aigué est proposée par 'OMS :

= OMS, 2021 : PM;; = I5 ug.m et PM;, = 45 pug.m> (moyenne sur 24h)

Ces valeurs guides sont associées a des effets sur la mortalité et des décées pour différentes causes.

3.2.VTR sur 8 heures

Il n’a pas été trouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

3.3. VTR intermédiaire
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Il n’a pas été trouvé de VTR pour cette voie et cette durée d’exposition.

3.4. VTR chronique

= OMS, 2005 : PM;5 =5 pg.m-3 et PMo = |5 pg.m-3 (moyenne annuelle)

-VG
La valeur guide annuelle moyenne de 10 pg.m pour les PMys a été choisie a partir de I'extrémité inférieure de la
plage sur laquelle des effets significatifs sur la survie ont été observés dans I'étude de I'American Cancer Society
(ACS) (Pope C.A. et al., 2002). L’adoption d'une valeur guide a ce niveau, accorde un poids important aux études
d’exposition sur le long terme utilisant les données de I'ACS et de 6 villes (Krewski D. et al., 2000, Jerret M. et al.,
Dockery D.W. et al., Pope C.A. et al., 1995, 2000). Dans ces études, des associations robustes ont été signalées entre
I'exposition a long terme aux PMa;s et la mortalité. La moyenne historique en PM2s était de 18 pug.m=(11.0-29.6
pg.m3) dans I'étude des six villes et 20 pg.m3 (9.0-33.5 pg.m?3) dans I'étude de I'ACS. Dans I|'étude de I'ACS,
I'incertitude statistique liée aux risques devient manifeste a des concentrations d'environ 13 pg.m3. En dessous de
cette valeur la limite de confiance s’élargit puisque les concentrations sont relativement éloignées de la moyenne.
Dans I'étude de Dockery et al., les risques a long terme sont semblables dans les villes aux concentrations les plus
basses de PM2;5 (11 et 12,5 pg.m3). L'augmentation du risque est significative pour des concentrations en PM2s de
14,9 pg.m?3 (effets probables de 11 & 15 pg.m3). Par conséquent, une concentration annuelle de 10 pug.m3 serait
inférieure a la moyenne amenant aux effets indiqués dans la documentation disponible. Bien que les effets néfastes
sur la santé ne peuvent pas étre entiérement exclus méme en dessous de ce niveau, la valeur guide de I'OMS
constitue un niveau qui se révele étre réalisable dans les pays développés, tout en permettant de réduire de facon
efficace les risques pour la santé.

= Expertise ANSES, 2023 : (1.28.10-2 pg.m-3) -!

Depuis janvier 2023, ’ANSES propose une nouvelle VTR relative aux poussieres fines (PM2s). Cette VTR associée a
des effets sans seuil de dose est basée sur les risques relatifs liés a I’exposition aux poussieres fines ambiantes, aussi
utilisées dans les évaluations quantitatives de I'impact sanitaire de la pollution atmosphérique. Dans son rapport
d’expertise, ’ANSES indique que cette VTR doit étre utilisée en complément des autres VTR caractérisant les
substances présentes dans ces poussieres atmosphériques. L’ANSES précise aussi qu’il n’existe pas de consensus ou
recommandation sur des niveaux acceptables de risque sanitaire lié a I'exposition aux particules de I'air ambiant,
contrairement & certaines substances chimiques pour lesquelles un niveau de risque de cancer de 10° ou 10° est
considéré.

Cette VTR est associée a des déces toutes causes non accidentelles, qui incluent toutes les pathologies entrainant
un déces et pouvant étre liées a I'exposition aux particules, représentent donc un évenement intégrateur en termes
de pathologies sous-jacentes.

L’exces de risque vie entiére (ELR) retenu pour I'établissement d’une VTR est issu de |'utilisation de la fonction
concentration-risque de Strak et al. (2021). Cet excées de risque vie entiére est considéré comme valide sur la gamme
de concentrations en PM2,5[4,9 - 30 pg.m3].

La VTR retenue pour les particules de I'air ambiant est 'ERU de décés toutes causes non accidentelles de 1,28.107

(ug.m3)"* et la fonction paramétrique associée ELR = 2,19.107° x[PM2,5]% - 1,51.10
3 x [PM2s])? + 3,61.10% x [PM2,5] - 8,83.1072. . Il s’agit de 'ERU le plus protecteur retenu par I’ANSES.

4. Valeurs toxicologiques de référence par voie digestive

Non pertinent
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5. Choix des valeurs toxicologiques de référence

D’aprés la note d’information N°DGS/EA1/DGPR/2014/307 du 31 octobre 2014 relative aux modalités de sélection
des substances chimiques et de choix des valeurs toxicologiques de référence pour mener les évaluations des risques
sanitaires dans le cadre des études d’'impact et de la gestion des sites et sols pollués, il est recommandé de
sélectionner la VTR proposée par 'un des organismes suivant : Anses, US-EPA, ATSDR, OMS/IPCS, Santé Canada,
RIVM, OEHHA, EFSA.

Par mesure de simplification, dans la mesure ou il n’existe pas de méthode de choix faisant consensus, il est
recommandé de sélectionner en premier lieu les VTR construites par I’ANSES méme si des VTR plus récentes sont
proposées par les autres bases de données. A ce stade de la sélection, NUMTECH considere les VGAI de I’Anses
comme des VTR a part entiére car fondée exclusivement sur des critéres sanitaires! et pour une absence d’effet,
comme une VTR. A défaut, si pour une substance une expertise nationale a été menée et a abouti a une sélection
approfondie parmi les VTR disponibles, alors cette VTR doit étre retenue, sous réserve que cette expertise ait été
réalisée postérieurement a la date de parution de la VTR la plus récente.

En I'absence d’expertise nationale, la VTR a retenir correspond a la plus récente parmi les trois bases de données :
US-EPA, ATSDR ou OMS sauf s’il est fait mention par I'organisme de référence que la VTR n’est pas basée sur |'effet
survenant a la plus faible dose et jugé pertinent pour la population visée.

Si aucune VTR n’était retrouvée dans les 4 bases de données précédemment citées (Anses, US-EPA, ATSDR et OMS),
la VTR la plus récente proposée par Santé Canada, RIVM, 'OEHHA ou I'EFSA est utilisée.

" https://www.anses.fr/fr/content/valeurs-guides-de-qualit%C3%A9-d%E2%80%9%air-int%C3%A9rieur-vgai
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Poussiéres

Choix des valeurs toxicologiques de référence selon la note DGS d’octobre 2014

Voie Temps Dose critique Facteur

_ . Durée d’exposition , o Espece Effet critique . . Référence
d’exposition d’exposition Type, valeur d’incertitude

Aigué - PMas 25 pg.m-3 24h H Effets sur la mortalité - - OMS, 2005

application d’un facteur 0,5 (valeur
Aigué - PMio 50 pg.m-3 24h H urbaine dans les pays développés) - - OMS, 2005
aux concentrations de PMas

8h ; ; ; ; ; ; ;

Intermédiaire - - - - - - -

Respiratoire  Chronique — Effets

non cancérigeénes - 10 pg.m-3 - H Baisse de 'espérance de vie - - OMS, 2021
PMa2s
Chronique — Effets
non cancérigénes - 20 pg.m-3 - H Baisse de 'espérance de vie - - OMS, 2021
PMio

_—— 2 i iy .
Chro’nl'que Effets 1.28.10-2 pg.m i H Mortalité non accidentelle toute i i ANSES, 2023
cancérigénes 3)- causes confondues
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6. Valeurs d’exposition professionnelles

Poussiéres inhalables réputées sans effet spécifique : VME = 10 mg.m™ (INRS, 2008)
Poussiéres alvéolaires réputées sans effet spécifique : VME =5 mg.m3 (INRS, 2008)
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