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AVIS
de I’Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation,
de I’environnement et du travail

relatif a la proposition de Valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI) pour
I’éthylbenzéene

L’Anses met en ceuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste.

L’Anses contribue principalement a assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de I'environnement, du travail et de
l'alimentation et a évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter.

Elle contribue également a assurer d’une part la protection de la santé et du bien-étre des animaux et de la santé des
végétaux et d’autre part a I'évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments.

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et I'appui scientifique
technique nécessaires a I'élaboration des dispositions législatives et réglementaires et a la mise en ceuvre des mesures
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).

Ses avis sont publiés sur son site internet.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

La qualité de l'air a l'intérieur des batiments constitue une préoccupation croissante de santé
publigue en France comme dans d’autres pays. Chaque individu passe en effet en moyenne, en
climat tempéré, 85 % de son temps dans des environnements clos dont une majorité dans
'habitat. L’air intérieur peut par ailleurs étre pollué par un grand nombre d’agents qu’ils soient
physiques, chimigues ou biologiques. L'exposition aux polluants de I'environnement intérieur peut
ainsi avoir des conséquences sur la santé toutefois souvent difficilement quantifiables avec
précision.

Répondant a ces préoccupations et dans la continuité des plans nationaux santé environnement
antérieurs, le plan national santé environnement 2015-2019 (PNSE 3) inclut des objectifs visant a
« agir pour une meilleure qualité de I'air intérieur ». A ce titre il prévoit a I'action n°49 de « mettre
en ceuvre le plan de qualité de l'air intérieur annoncé par le gouvernement » publié en 2013.

Le socle juridique de l'action publique dans ce domaine s’appuie par ailleurs sur les articles L.221-
7 et suivants du code de I'environnement qui définissent les dispositions portant sur la qualité de
I'air intérieur. L’article L.221-7 précise notamment, que « des valeurs-guides pour l'air intérieur sont
définies par décret en Conseil d'Etat, aprés avis de I'Agence nationale chargée de la sécurité
sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et du travail ».

Dans ce contexte, I'Agence nationale chargée de la sécurité sanitaire de lalimentation de
lenvironnement et du travail (Anses) poursuit une activité d’expertise visant a produire des
valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI), fondées sur des critéres sanitaires.

Les VGAI ont été définies comme des concentrations dans l'air d’'une substance chimique en
dessous desquelles aucun effet sanitaire ou aucune nuisance ayant un retentissement sur la santé
n’est attendu pour la population générale, en I'état des connaissances actuelles. Elles visent a
préserver la population de tout effet néfaste lié a I'exposition aérienne a cette substance. Cette
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définition est directement applicable aux valeurs guides construites pour protéger d’effets a seuil
de dose. Dans le cas d’'un effet sans seuil de dose identifié, les VGAI sont exprimées sous la
forme de concentrations correspondant a des probabilités de survenue de cet effet.

Le présent avis de I'Anses et le rapport d’expertise collective qui 'accompagne ont pour objet de
présenter les propositions de VGAI pour I'éthylbenzéne.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

Pour conduire ces travaux d’expertise, différents collectifs ont été mobilisés :

- Le CES « Caractérisation des dangers des substances et valeurs toxicologiques de
référence » a expertisé les données existantes relatives aux dangers des substances en
vue de sélectionner ou de construire les VGAI. L'implication de ce collectif permet d’assurer
une cohérence sur le profil toxicologique des substances traitées dans le cadre de la
construction de VGAI et d’autres valeurs de référence également élaborées par I'agence
comme des valeurs toxicologiques de référence (VTR) et des valeurs limites d’exposition
professionnelle (VLEP).

- Le groupe de travail « métrologie » assure la cohérence des travaux d’expertise de I'Anses
relatifs aux VGAI et aux VLEP en ce qui concerne I'évaluation des méthodes de mesures
disponibles pour la comparaison des niveaux d’exposition sur le lieu de travail et dans l'air
intérieur.

- Le CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens » a in fine été chargé de valider la
globalité des travaux d’expertise conduits sur les VGAI et issus des deux collectifs
précédents.

Les travaux ont été présentés aux CES tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques
entre octobre 2014 et mai 2016. lIs ont été adoptés par le CES « Evaluation des risques liés aux
milieux aériens » réuni le 19 mai 2016.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet de 'Anses (www.anses.fr).

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES « EVALUATION DES RISQUES LIES AUX MILIEUX AERIENS »

3.1. Résultats de I’expertise

1 - Sources d’éthylbenzéne
L’éthylbenzéne est principalement utilisé comme intermédiaire de synthése et solvant dans
l'industrie chimique.

Les sources d’exposition a I'éthylbenzéne dans I'environnement sont liées au processus de
combustion de matiéres organiques, a I'application de peintures, vernis, laques et a sa présence
naturelle dans le pétrole brut.
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2 - Profil toxicologique

Le profil toxicologique a été réalisé en se basant principalement sur les rapports de 'ATSDR! et de
Santé Canada (ATSDR, 2010; Santé Canada, 2014). Une recherche bibliographique
complémentaire sur la période [2012—2014]2 a également été menée afin d’identifier des données
récentes pertinentes qui n’auraient pas été prises en compte dans les deux rapports cités
précédemment.

e Toxicocinétique

L'éthylbenzéne est facilement absorbé par la voie respiratoire. Des études chez I'animal indiquent
que l'éthylbenzéne est distribué dans tout l'organisme, suite a l'absorption par les voies
respiratoires et cutanées. La métabolisation de I'éthylbenzéne a lieu dans le foie par les
cytochromes P450. L'éthylbenzéne est d’abord hydroxylé pour former le phényl-1-éthanol, puis
une série d’'oxydations conduit a la formation successive de 2-hydroxy-acétophénone, 1-phényl-
1,2-éthanediol, d’acide mandélique et d’acide phénylglyoxylique. Il s’agit de la voie métabolique
principale chez I'Homme suite a une exposition par inhalation. L'éthylbenzéne est rapidement
métabolisé avant d’étre éliminé de l'organisme, principalement sous forme de métabolites
urinaires. Le métabolisme de I'éthylbenzéne varie selon I'espece, le sexe et la voie d’exposition.

e Toxicité aigué

Chez 'Homme, une exposition par inhalation dés 2 000 ppm3 d’éthylbenzéne entraine des effets
respiratoires (irritations de la gorge et du nez, sensations de constriction thoracique) et
neurologiques (dépression non spécifique du systeme nerveux central, vertiges).

Chez l'animal, une exposition aigué par inhalation a I'éthylbenzéne peut entrainer la mort : des
décés ont été observés chez les rats pour un niveau de concentration de 4000 ppm pendant 4h.
Une exposition a 2400 ppm d’éthylbenzéne 6h/j pendant 4 jours entraine 100% de décés chez des
rats ou des souris. Des effets dépressifs sur le systtme nerveux central (SNC), ont été observés
suite a une exposition aigie a des concentrations d’éthylbenzéne de I'ordre de 2000 ppm. Une
étude chez le rat indique une activation modérée du systéme nerveux moteur a des doses plus
faibles (de l'ordre de 400 ppm). Des effets ototoxiques se manifestent dés 400 ppm par une
altération du seuil auditif et des atteintes de la morphologie cochléaire. L’éthylbenzéne est
également responsable d’effets respiratoires allant de Tlirritation a la congestion pulmonaire,
d’effets hépatiques (augmentation du poids du foie, induction des enzymes hépatiques,
changements dans l'ultrastructure des hépatocytes) et d’effets rénaux minimes (augmentation du
poids des reins, induction des enzymes rénales microsomales).

e |[rritation et sensibilisation

L’éthylbenzéne est irritant pour les épithéliums oculaires et des voies respiratoires. De tels effets
ont été observés chez les humains et chez les animaux. Aucune donnée n’a été rapportée en
faveur d’une éventuelle sensibilisation respiratoire ou cutanée.

e Toxicité chronique

Quelques études épidémiologiques ont été recensées qui mettent en évidence chez ’'Homme des
effets respiratoires, hématologiques, neurotoxiques généraux ou une ototoxicité (perte auditive).
Néanmoins, des co-expositions a d’autres substances ont été observées et limitent
considérablement I'imputation de ces effets au seul éthylbenzéne.

! Agency for Toxic Substances and Disease Registry

% Les informations détaillées concernant cette recherche bibliographique complémentaire sont disponibles en annexe du
rapport accompagnant le présent avis.
%1 ppm = 4,41 mg.m™
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Chez I'animal, une exposition subchronique par inhalation a des concentrations d’éthylbenzéne de
'ordre de 50 a 600 ppm, est responsable d’'une augmentation du poids des reins (rats et souris) et
de linduction des enzymes rénales microsomales (rats). Ces effets sont similaires a ceux
observés suite a une exposition aigué. Des modifications histopathologiques des reins comprenant
des changements induits par I'a,-microglobuline, ont également été observées chez des rats
males exposés a 750 ppm d’éthylbenzéne pendant 4 semaines. L'exposition chronique de rats
males et femelles se traduit par des effets rénaux plus séveres incluant une augmentation de la
gravité de la néphropathie progressive chronique (significative dés 75 ppm chez les rats femelles),
une hyperplasie des tubules rénaux (significative a 750 ppm chez les rats méales) ainsi qu’'une
augmentation de l'incidence des adénomes et des carcinomes des tubules rénaux (significative a
750 ppm chez les rats des deux sexes).

Chez rlanimal, les effets hépatiques observés suite a une exposition aiglie sont également
rapportés pour une exposition subchronique : augmentation significative du poids relatif du foie
(rats, souris, lapins, cochons d’Inde et singes, a des concentrations de I'ordre de 250 a 1000 ppm),
induction des enzymes microsomales hépatiques (rats exposés a 50 ppm) et changements dans
l'ultrastructure des hépatocytes (rats exposés a 50 ppm). Des changements de [l'histologie
hépatique ont également été observés pour des expositions subchronique et chronique par
inhalation a I'éthylbenzéne. L’exposition subchronique induit, chez les rats et la souris des deux
sexes, des changements de I'histologie hépatique se manifestant notamment par une hypertrophie
hépatocytaire (concentrations d’éthylbenzéne de I'ordre de 250 ppm a 2200 ppm). L’exposition
chronique induit des altérations hépatocytaires (dés 75 ppm) ainsi qu’'une hypertrophie et une
nécrose des hépatocytes (a 750 ppm). Ces effets sont observés uniqguement chez la souris, et non
chez le rat.

Aucun symptéme général de neurotoxicité n’a été observé chez I'animal suite a une exposition par
inhalation a I'éthylbenzéne pour des durées subchroniques ou chroniques. Des effets ototoxiques
caractérisés par une détérioration des seuils auditifs et une altération de la morphologie cochléaire
observées en situation d’exposition aigiie (dés 400 ppm chez le rat méle) sont également
rapportées suite a une exposition subchronique dés 200 ppm chez le rat méle.

e Génotoxicité

Les résultats des tests de mutagénicité in vitro indiquent que I'éthylbenzéne n'a pas d’effet
mutagene sur les cellules bactériennes, les levures (avec et sans activation métabolique) ou les
cellules de mammiféres non humaines, a I'exception d’'un résultat positif lors d'un essai de
mutation de cellules de lymphomes de souris L5178Y, mais a des concentrations induisant une
cytotoxicité significative. Concernant les autres essais in vitro sur des cellules de mammiféres, a
'exclusion des études qui ont testé des concentrations d’éthylbenzéne cytotoxiques ou tres
proches, peu de résultats s’avérent positifs. L'éthylbenzéne ne présente pas d’activité mutagéne
ou clastogéne lors des essais in vivo; des résultats négatifs ont été obtenus lors d’essais
d’aberrations chromosomiques dans la moelle osseuse du rat et lors de tests du micronoyau chez
la souris.

Dans leur ensemble, les résultats des études de génotoxicité in vivo et in vitro suggérent que
I'éthylbenzéne n’a pas d’effet génotoxique.

e Cancérogénicité

L'éthylbenzéne a été classé dans le groupe D par 'US EPA* en tant que « substance non
classable quant a sa cancérogénicité pour 'lHomme » (US EPA, 1991). Néanmoins, I'évaluation a
été menée avant la publication des résultats d’'une étude de deux ans de cancérogénicité par
inhalation sur des rongeurs par le National Toxicology Program (NTP, 1999). Cette étude a mis en

* United State Environmental protection agency
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évidence chez les rats, une augmentation de l'incidence de tumeurs des tubules rénaux et chez la
souris, une incidence accrue des tumeurs alvéolaires/bronchiolaires et des tumeurs
hépatocellulaires. En 2000, le CIRC® a conclu que I'éthylbenzéne était cancérogéne possible pour
'Homme (classification dans le groupe 2B), sur la base de niveaux de preuves suffisants chez
'animal et insuffisants chez 'Homme. En 2002, I'éthylbenzéne a été classé dans le groupe A3
« agent cancérogéne confirmé pour les animaux avec pertinence inconnue vis-a-vis des humains »
par 'ACGIH® (équivalent au groupe 2B du CIRC). L’éthylbenzéne n’'a pas été classé cancérogéne
par I'Union européenne d’aprés sa classification harmonisée au titre du reglement 1272/2008 dit
reglement CLP.

e Mécanismes d’action

Ototoxicité : I'exposition par inhalation des animaux a I'éthylbenzéne induit une perte d’audition
causée par la perte irréversible des cellules ciliées externes dans l'organe de Corti. En outre, les
solvants organiques sont connus comme étant des substances neurotoxiques et en plus de la
toxicité cochléaire, une altération de I'audition liée a une atteinte du systéme nerveux central est
également soupgonnée. Les mécanismes moléculaires de I'ototoxicité induite par I'éthylbenzéne
n‘ont pas été déterminés. Une étude récente suggére que l'ototoxicité induite par des faibles
concentrations d’éthylbenzéne pourrait étre médiée par les récepteurs nicotiniques a
l'acétylcholine. Sur la base d’études conduites avec du toluéne (structurellement proche de
I'éthylbenzéne), il a été suggéré que l'augmentation des niveaux de calcium intracellulaires
pourrait étre responsable de la perte de cellules ciliées externes exposées a des solvants tels que
I'éthylbenzene. Une autre hypothése est que les cellules ciliées externes seraient affectées par la
formation de radicaux libres appelés communément espéces réactives de I'oxygéne.

Neurotoxicité (systéme nerveux central) : les études in vivo chez I'animal au niveau cellulaire
indiquent que des modifications des taux de dopamine et d’autres altérations biochimiques au
niveau cérébral, ainsi que l'activité électrique dans le cerveau pourraient étre impliquées dans la
toxicité de I'éthylbenzene sur le systéeme nerveux central. Des études in vitro du mécanisme de la
toxicité ont mis l'accent sur l'effet de I'éthylbenzéne sur les membranes cellulaires, en particulier
celle des astrocytes. Les résultats de plusieurs études suggerent que les modifications de la
structure et de l'intégrité de la membrane cellulaire aprés répartition de I'éthylbenzéne dans la
bicouche lipidique pourraient constituer un mécanisme de neurotoxicité.

Effets rénaux (non cancérogenes) : les mécanismes a l'origine de la toxicité rénale, notamment
'aggravation de la néphropathie progressive chronique, observée chez le rat en lien avec une
exposition chronique a I'éthylbenzéne n’ont pas été élucidés.

Effets cancérogenes : les mécanismes a l'origine de la formation des tumeurs rénales observées
chez les rats ainsi que des tumeurs hépatiques observées chez les souris sont inconnus. Les
résultats des études de génotoxicité semblent écarter I'hypothése d’'un mécanisme génotoxique.

e Extrapolation de I'animal a 'lHomme

Les études conduites in vivo ou in vitro concernant les processus cellulaires semblent indiquer que
les mécanismes chez 'Homme et les animaux seraient similaires. Il existe certaines différences
inter-especes, en particulier s’agissant du métabolisme de I'éthylbenzéne. Le rat semble étre le
modele animal le plus approprié pour étudier les mécanismes de toxicité de I'éthylbenzéne en ce
qui concerne I'évaluation des effets sur la santé humaine car il s’agit d’'une part, de I'espéce dont le
métabolisme est le plus proche de 'Homme (la voie principale d’oxydation se fait comme chez
'Homme, par l'intermédiaire des CYP450 2E1 et les métabolites sont communs) et d’autre part,
les rats semblent étre I'espéce la plus sensible.

® Centre International de Recherche sur le Cancer
® American Conference of Governmental Industrial Hygienists
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Le rat est donc le meilleur modéle animal disponible pour étudier les effets ototoxiques potentiels
de I'éthylbenzéne chez 'Homme d'un point de vue métabolique. De plus, il existe une méme
signature histopathologique (perte des cellules ciliées externes touchant en premier lieu la 3°™°
rangée de cellules ciliées externes) chez 'Homme et I'animal des effets cochléotoxiques induits
par une exposition aux solvants aromatiques dont I'éthylbenzéne. Par ailleurs, les effets
cochléotoxiques observés chez 'Homme suite a I'exposition a d’autres solvants aromatiques
structurellement proches, tels que le toluéne et le styréne (présence d’'un noyau benzénigue et
d'une chaine aliphatique courte), sont comparables a ceux de I'éthylbenzéne. Les données
disponibles permettent de conclure que la transposition a 'Homme des effets ototoxiques
observés chez le rat pour une exposition a I'éthylbenzéne est pertinente.

Pour ce qui concerne les effets rénaux, la transposabilit¢ a 'Homme de la néphropathie
progressive chronique observée chez le rat est discutée dans la communauté scientifique. Cette
maladie liée a 'dge se manifeste spontanément chez les rats de laboratoire. Elle est caractérisée
par un spectre de modifications incluant une dilatation des tubules rénaux, une fibrose interstitielle
et une infiltration de cellules mononucléaires inflammatoires, des foyers de régénération tubulaire
et une hyperplasie épithéliale de transition de la papille rénale. Si ces signes cliniques sont
proches de ceux observables chez 'Homme, ils ne sont pas spécifiques d’'une pathologie rénale
précise. Certains scientifiques considérent qu’il s’agit d’'un effet propre a I'espéce, les souris
exposées ne présentant pas d’atteintes rénales. Les données disponibles sont insuffisantes pour
conclure quant a la plausibilité de transposer a 'Homme l'aggravation de la néphropathie
chronique progressive observée chez les rats femelles.

3 - Elaboration de VGAI
e Choix de I'effet critique

Le systéme auditif constitue I'organe cible le plus sensible a I'éthylbenzéne pour des expositions
subaigué et subchronique. Une perte significative et irréversible des cellules ciliées externes dans
'organe de Corti a été observée chez I'animal. Cet effet est mis en évidence dés 400 ppm suite a
une exposition subaigle (8h/j, 5j) et dés 200 ppm suite a une exposition subchronique (6h/j,
6j/sem, 13 sem). Cette atteinte cochléaire s’accompagne d’'une augmentation significative du seuil
auditif dans la zone des fréquences moyennes, également mise en évidence a des doses
supérieures. Les atteintes du systeme auditif observées pour des expositions subaigles et
subchroniques sont semblables, de par leur nature et leur chronologie : perte des cellules ciliées
externes touchant en premier lieu la 3°™ rangée de cellules ciliées externes (signature
histopathologique), augmentation des seuils auditifs (baisse de I'audition) puis pertes des cellules
ciliées internes . Par ailleurs, la destruction des cellules ciliées est irréversible ; la baisse de
I'audition induite par la cochléotoxicité de I'éthylbenzéne est donc persistante.

En l'absence de données humaines, la pertinence de transposer a 'Homme, suite a des
expositions aux solvants aromatiques, les effets ototoxiques observés chez I'animal a été évaluée
par les experts de I'Anses. Considérant 'adéquation du modéle rat pour I'étude des effets
ototoxiques induits par les solvants aromatiques dont I'éthylbenzéne, les données disponibles sur
les mécanismes ototoxiques des solvants aromatiques, notamment I'existence d’'une signature
histopathologique des effets cochléotoxiques liés aux solvants aromatiques et le fait que les effets
cochléotoxiques induits par le toluéne et le styréne chez 'Homme sont comparables a ceux de
'éthylbenzéne, les experts de I'Anses concluent que la transposition a 'Homme des effets
ototoxiques observés chez le rat pour des expositions subaigué et subchronique est pertinente. De
plus, 'apparition de ces effets pour des expositions chroniques par inhalation, probablement a des
niveaux de concentrations en éthylbenzéne inférieurs a ceux testés dans les études pour des
durées d’expositions aigué et subchronique, est supposée en considérant I'application de la loi de
Haber. Selon cette loi, la concentration et le temps sont considérés comme des parametres
d’influence équivalente sur la toxicité.
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Concernant les effets cancérogénes possibles suite a une exposition chronique, de fortes
interrogations subsistent actuellement sur le mécanisme d’action et la pertinence d'une
transposition a 'Homme des tumeurs induites chez I'animal par I'éthylbenzéne, substance classée
cancérogéne possible (groupe 2B) par le CIRC. Pour autant, en I'état actuel des connaissances, il
n’est pas possible d’écarter le potentiel cancérogéne de la substance, pour 'lHomme. Néanmoins,
les résultats des études de génotoxicité semblent écarter I'hypothése d’'un mécanisme
génotoxique, ce qui laisse présager I'existence d’'un seuil de dose. L’élaboration d’'une VGAI long
terme basée sur des effets ototoxiques mis en évidence pour une exposition subchronique a
200 ppm protégerait donc de I'apparition de tumeurs rénales chez I'animal, observées a des doses
de l'ordre de 750 ppm. Ainsi, le CES a retenu les effets ototoxiques, et plus précisément la perte
de cellules ciliées externes dépendantes de la concentration en éthylbenzéne, comme effet
critique, quelle que soit la durée d’exposition (aigué, subchronique, chronique).

¢ Analyse des valeurs guides et valeurs toxicologiques de référence

Une analyse des valeurs guides et des VTR par inhalation proposées par les principaux
organismes et institutions reconnus au niveau national ou international a été réalisée.

Il n'existe pas de valeur guide pour des expositions aiglies ou chroniques a I'éthylbenzéne établies
sur des effets ototoxiques.

=» Exposition aigué

Seul 'ATSDR a proposé une VTR pour des expositions aigués de 5 ppm (ATSDR, 2010). Cette
valeur a été établie a partir des données de I'étude de Cappaert et al. (2000). Dans cette étude,
des rats ont été exposés dans différentes conditions d’exposition (concentration de 0, 300, 400 et
550 ppm 8 heures par jour pendant 5 jours). L’effet critique considéré est un effet ototoxique, le
déplacement du seuil auditif conduisant a une baisse de I'audition.

Le CES a jugé I'étude de Cappaert et al. (2000) de bonne qualité et I'a donc retenue.

Plusieurs points sur la méthode de construction de cette valeur ont été discutés dans le cadre de
cette expertise :

e Une analyse critique des modeles PBPK’ utilisés pour le calcul d’'une BMC (Benchmark
concentration) équivalente chez 'Homme (BMCLuec) a 154,26 ppm a été réalisée. Ces
modeéles présentent une bonne capacité prédictive (pour des expositions a des
concentrations diverses, une bonne adéquation entre ce qui est mesuré et ce qui est
calculé) : leur utilisation s’avere pertinente dans le cadre de I'élaboration d’'une VTR pour
des expositions aigués a I'éthylbenzéne. Les différentes étapes de la construction de la
dose critique ont été expertisées et validées :

o 1. Transformation des expositions atmosphériques en concentrations artérielles a
partir du modele PBPK chez le rat ;

o 2. Modélisation de la relation entre 'augmentation de I'ototoxicité et la concentration
artérielle journaliére estimée / courbe dose-réponse ;

o 3. Reconstruction de l'exposition atmosphérique de I'Homme a partir de la
concentration artérielle.

e L’application d'un facteur d’incertitude de 3 pour la variabilité inter-espece et 10 pour la
variabilité interindividuelle est cohérente avec les méthodes mises en ceuvre au sein de
'Anses.

! Pharmacocinétique physiologique
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Effet critique

Dose critique UF VGAI
Etude source
Ototoxicité BMCL;sp= 81,10 umol/L 30 MRL =5 ppm
Déplacement du seuil (22 mg.m?)
auditif Ajustement dosimétrique UFam 3
BMCLyec = 154,26 ppm UF4 10

Cappaert et al., 2000 :
étude 5 jours chez le
rat

MRL : minimum risk level

=» Exposition chronique

Il existe une VTR subchronique proposée par IATSDR de 2 ppm établie sur le déplacement du
seuil auditif. Des effets ototoxiqgues ont été observés chez les rats aprés une exposition
subchronique a I'éthylbenzéne par inhalation : déplacement du seuil auditif et perte de cellules
ciliées externes (Gagnaire, 2007). Il s’agit d’'une étude 13 semaines réalisée chez des rats males
aux doses suivantes : 0, 200, 400, 600 et 800 ppm. Une baisse de l'audition a été observée chez
les animaux exposés des 400 ppm. Des pertes de cellules ciliées externes ont été mises en
évidence qui dépendent de la concentration en éthylbenzéne, avec des pertes significatives des
200 ppm et quasiment complétes a des doses de 600 et 800 ppm.

Aucun des modeéles testés par 'ATSDR ne permettait d’ajuster correctement les données
modélisées sur les données expérimentales concernant la perte de cellules ciliées externes. Ainsi,
le CES n’a pas retenu cette VTR.

Les VTR chroniques par inhalation disponibles, proposées par 'US EPA (1991), TOEHHA (2000),
le RIVM (2001) et TATSDR (2010) n'ont pas été retenues car elles ne sont pas établies sur l'effet
critiqgue considéré.

Ainsi, le CES propose de construire une VGAI long terme.

Construction de la VGAI long terme

Choix de I'étude clé :

En l'absence de données sur I'ototoxicité de I'éthylbenzéne pour des expositions chroniques par
inhalation, I'étude de Gagnaire et al. (2007) est retenue pour la construction de la VGAI Long
terme. En effet, les effets ototoxiques observés suite a une exposition subchronique correspondent
a des lésions irréversibles et peuvent étre considérés comme des effets chroniques.

Choix de la dose critique :

Les données expérimentales établies dans cette étude sur la perte de cellules ciliées externes ont
pu étre modélisées par I'Anses a l'aide des modéles mathématiques utilisés par le logiciel Proast
(Proast software version 38.9) élaboré par le RIVM afin d’établir une BMC.

L’objectif de la démarche est d’estimer la concentration correspondant a un niveau de réponse
défini ou & un pourcentage défini de réponse supplémentaire par rapport au témoin. Ce niveau ou
ce pourcentage est appelé BMR (Benchmark Response). Suivant les recommandations de
'US EPA, le BMR correspond a une augmentation d’une fois I'écart-type par rapport a la moyenne
du contréle. Une augmentation d’1 écart type correspond ici & un niveau de réponse de 50%.
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Lors de la détermination de la BMCL (limite inférieure de lintervalle de confiance de la BMC),
plusieurs modéles mathématiques ont été testés. La méthode d’ajustement du modéle aux
données est le maximum de vraisemblance.

Dans le cas de I'éthylbenzéne, le modéle s’ajustant le mieux aux données expérimentales relatives
a la perte de cellules ciliées est le modeéle de Hill pour I'estimation de la limite inférieure de
l'intervalle de confiance a 90% d’une concentration correspondant a une augmentation de 50% de
la réponse par rapport au groupe non expose :

- BMGCy5=136,9 ppm
- BMCO’5L90= 119,7 ppm

Sur la base de ces résultats, il a été proposé de retenir comme concentration critique, la BMCqsLgo
construite pour I'effet critique « perte de cellules ciliées externes », soit BMCysLgo=119,7 ppm.

Ajustement dosimétrique :

L’'objectif est de réduire la valeur de l'incertitude sur la variabilité inter-espéce afin de déterminer
une concentration équivalente humaine. Pour la voie respiratoire, 'US EPA a développé différents
ajustements dosimétriques en fonction des propriétés physicochimiques de la substance inhalée
(particules ou gaz, fortement solubles ou peu solubles dans 'eau) et du site ou sont observés les
effets critiques (respiratoires ou extra-respiratoires) conduisant a différentes équations (US EPA,
1994).

D’aprés les recommandations de 'US EPA (1994), I'éthylbenzéne doit étre considéré comme un
gaz de catégorie 3? (toxicité systémique). Ainsi, 'ajustement dosimétrique appliqué par défaut pour
un gaz de catégorie 3 est le suivant :

BMCg5Lgo Hec = BMCo sLloo X (HP/Q)rat / (HB/Q)Homme

Avec (Hb/g) : coefficient de partition sang/air de I'éthylbenzéne
HEC : concentration équivalente humaine

Selon les données disponibles dans les modeles PBPK, le coefficient de partition sang/air de
I'éthylbenzéne pour I'animal est supérieur a celui de 'Homme. Le ratio (Hb/g).a / (HB/Q)Homme €tant
supérieur a 1, 'US EPA propose de retenir la valeur par défaut de 1 qui est plus protectrice.

BMCoslooec = 119,7 ppm
Ajustement temporel :

Les animaux ont été exposés 6 heures par jour, 6 jours par semaine pendant 13 semaines. Pour
tenir compte de la discontinuité de I'exposition, un ajustement temporel a été effectué :

BMCOV5L90 HEC ADJ — BMCO’5L90 nec X (6/24) X (6/7) =119,7 X (6/24) X (6/7) = 25,6 ppm

Choix des facteurs d’incertitude :

Le calcul a partir de la BMCqsLoo Hec apy @ €té effectué a I'aide des facteurs d’incertitude suivants
(Anses, 2015) :

e Variabilité inter-espéces (UF,) : 2,5

L’ajustement dosimétrique réalisé a permis de calculer une concentration équivalente humaine, a
laide de [I'équation précédente. Pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique et
d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été fixé a 2,5.

® L’'US EPA a identifié trois catégories de gaz basées sur la solubilité et la réactivité de la substance considérée
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e Variabilité interindividuelle (UFy) : 10

Aucune donnée scientifique permettant de réduire la valeur par défaut n’étant disponible, la valeur
de 10 est utilisée.

e Transposition subchronique a chronique (UFs) : 3

La durée de I'étude clé sélectionnée, considérée en toxicologie comme « subchronique » (les
animaux ont été exposés 6 jours par semaine pendant 13 semaines), correspond
approximativement a 10 % de la vie des animaux, ce qui, chez ’'Homme, correspondrait a environ
7 ans d’exposition selon les conventions.

Dans le cadre de la construction d’'une VGAI long terme, les données sont insuffisantes afin
d’évaluer si des effets similaires pourraient apparaitre suite a une exposition chronique a des
concentrations inférieures a celles testées dans les études subchroniques. Ainsi, les experts de
I'’Anses ont décidé d’appliquer une valeur de 3 pour ce facteur.

Le facteur d’incertitude global est de de 75 pour la VGAI long terme.

i Dose critique UF VGAI
Effet ototoxique
extornes dons longans do | BMCosLa= 1197 ppm | 75
: modéle de Hill — logicie ong terme
i1 (modéle de Hill - logiciel VGAI long t
PROAST 38.9) UF, 2,5 1,5 mg_m-3
Gagnaire et al., 2007 : BMCo.sLoo rec aps = 25,6 UFy 10 (0,3 ppm)
étude 13 semaines chez le ppm UFs3
rat

4 - Accompagnement métrologique des VGAI

Six méthodes de mesure de I'éthylbenzéne dans l'air intérieur et dans l'air des lieux de travail ont
été recenseées et évaluées :

e Préléevement actif sur tube adsorbant, désorption thermique et analyse par
chromatographie gazeuse et détection a ionisation de flamme ou spectrométrie de masse
(GC/FID ou GC/MS) — méthode n°1 ;

e Préléevement passif sur support adsorbant, désorption thermique et analyse par
chromatographie gazeuse et détection a ionisation de flamme (GC/FID) - méthode n°2 ;

e Prélévement par canister, pré-concentration et une analyse par chromatographie gazeuse
et détection par spectrométrie de masse (GC-MS) — méthode n°3 ;

e Prélévement actif sur tube adsorbant, désorption solvant et analyse par chromatographie
gazeuse et détection a ionisation de flamme (GC/FID) — méthode n°4 ;

e Préléevement passif sur support adsorbant, désorption solvant et analyse par
chromatographie gazeuse et détection a ionisation de flamme (GC/FID) — méthode n°5 ;

e Prélévement actif sur support adsorbant, désorption solvant et analyse head-space et
analyse par chromatographie gazeuse et détection a ionisation de flamme (GC/FID) —
méthode n°6.

La mise en ceuvre de la méthode de mesure par prélévement actif sur tube adsorbant,
désorption solvant et analyse par chromatographie gazeuse et détection a ionisation de
flamme est recommandée pour la comparaison a la VGAI court terme et a la VGAI long
terme. Il s’agit de la méthode n°4 décrite dans 13 protocoles permettant de disposer de 'ensemble
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des criteres de performance de la méthode pour la classer en catégorie 1B selon la méthode
proposée par 'Anses (cf. annexe). Les conditions de prélévement du protocole OSHA® 1002 sont
retenues : prélévement actif sur tube charbon actif de type NIOSH™ 100/50, désorption au
disulfure de carbone, analyse en chromatographie en phase gazeuse couplée a un détecteur a
ionisation de flamme. Pour la réalisation d’'une mesure sur 24h et répétée sur 7 jours, un débit de
50 mL.min™ est recommandée et permet de couvrir les domaines pour se comparer aux VGAI.

Les cing autres méthodes de mesure ne sont pas recommandées car classées en catégorie 3
selon la méthode proposée par '’Anses (cf. annexe) ; pour 4 d’entre elles car elles disposent de
peu ou pas de données spécifiques a I'éthylbenzéne (méthodes n°1, n°2, n°3 et n°6), et pour la
derniére méthode (méthode n°5), car les parametres de validation documentés par un protocole
spécifique a I'air des lieux de travail ont été étudiés sur une durée de prélévement (4 heures) non
compatible pour effectuer des mesures de concentration de la substance pouvant étre comparées
avec les VGAI proposées.

L’éthylbenzéne est un hydrocarbure aromatique qui est mesuré dans lair intérieur selon la
méthode classiquement mise en ceuvre pour la mesure des composés aromatiques suivants :
benzéne, toluéne et xylénes (BTEX). Il s’agit principalement des méthodes de mesure reposant
sur une désorption thermique (méthode n°l et 2). Au regard des niveaux en éthylbenzéne
habituellement mesurées dans l'air intérieur de I'ordre du ug.m=, les méthodes reposant sur une
désorption thermique offrent en général une meilleure sensibilité et présentent 'avantage de
s’affranchir de l'utilisation d’'un solvant toxique (disulfure de carbone utilisé pour la désorption).
Cependant, elles sont moins adaptées en contexte particulier de source connue avec des
concentrations de I'ordre du mg.m™ (risque de saturation du support). En revanche, dans le cadre
de I'évaluation de ces deux méthodes de mesure, a été souligné le fait que peu de données de
validation spécifiques a I'éthylbenzéne sont disponibles dans les protocoles pris en compte. Des
données relatives au domaine de validation, a la limite de quantification, a I'efficacité de désorption
pour les supports de prélevement actif et la rétrodiffusion pour les supports passifs sont
manquantes. De plus, I'ensemble des paramétres n’est pas renseigné pour un méme adsorbant.

3.2. Conclusions du CES

Le CES « Air » rappelle que :

e |’éthylbenzéne est un hydrocarbure aromatique mesuré dans l'air intérieur principalement
selon la méthode mise en ceuvre pour la mesure des composés aromatiques™. Les
niveaux de concentration en éthylbenzéne habituellement mesurés dans I'air intérieur sont
de l'ordre du ug.m™: médiane a 2,3 pg.m™ et percentile 75 a 3,7 ug.m™ dans la campagne
nationale « Logements » de I'Observatoire de la qualité de lair intérieur (OQAI). Des
niveaux de concentration plus élevés d’environ 200 pg.m™ ont été rapportés notamment en
lien avec des travaux de rénovation et d’arrét du systéme de ventilation.

o Les sources d’émission en éthylbenzéne dans I'environnement sont liées au processus de
combustion de matiéres organiques, a I'application de peintures, vernis, laques et a sa
présence naturelle dans le pétrole brut.

Sur la base des résultats d’expertise, le CES Air conclut les éléments suivants :

9 Occupational Safety and Health Administration
10 National Institute for Occupational Safety and Health
1 Mesure des BTEX : benzéne, toluéne, éthylbenzéne et xylénes
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1. Proposition de VGAI

Deux VGAI visant a protéger la population générale des effets sanitaires potentiels liés a une
exposition a I'éthylbenzéne sont proposées : 'une pour une exposition a court terme et 'autre pour
une exposition a long terme. L’effet critique retenu concerne I'atteinte du systéme auditif.

VGAI court-terme
22 mg.m™ (5 ppm) pour une durée d’exposition de 24 heures.

VGAI long-terme
1,5 mg.m™ (0,3 ppm) pour une durée d’exposition supérieure ou égale a un an.

Un pas de temps de 24 heures a été retenu pour la durée d’applicabilité de la VGAI court terme.
La valeur proposée par 'ATSDR pour une exposition aigie (1 a 14 jours) a été construite a partir
d'une étude chez des rats exposés durant 5 jours. Cette durée de 24 heures conduit a une
surestimation du risque in fine. Mais il s’agit d’'un choix pragmatique permettant d’assurer une
cohérence vis-a-vis de la durée de prélévement habituellement retenue pour une exposition long
terme (5 ou 7 jours), pouvant étre répétée pour représenter une exposition annuelle en vue d’'une
comparaison avec la VGAI long terme de I'éthylbenzéne.

La proposition d'une VGAI intermédiaire n'a pas été retenue dans le cas de I'éthylbenzéne.
Compte tenu des données de concentrations dans lair intérieur et des sources d’émission
connues de cette substance, les propositions de VGAI court terme et long terme sont suffisantes.

2. Evaluation des méthodes de mesure de I’éthylbenzéne selon la méthode de I’Anses

e L’évaluation des méthodes de mesure a été réalisée au regard de durées de prélévement
de 24 heures et de 7 jours en considérant un domaine de concentration de 0,1 a 2 fois les
VGAI proposées™.

¢ Une seule méthode de mesure sur les 6 recensées est recommandée pour la comparaison
avec les VGAI de I'éthylbenzéne (cf. Tableau en annexe) : prélevement actif sur tube
adsorbant, désorption solvant et analyse en chromatographie gazeuse et détection a
ionisation de flamme. Elle a été classée en catégorie 1B correspondant a une méthode
partiellement validée.

e Les 5 autres méthodes existantes ne sont pas recommandées car peu ou aucune donnée
de validation spécifique a I'éthylbenzéne ne sont disponibles.

3.3. Recommandations du CES

Au regard des VGAI proposées, le CES « Air » émet les recommandations suivantes pour la
mesure de I'éthylbenzéne dans l'air intérieur:

e realiser la mesure dans lair intérieur préférentiellement dans le cas de situations
accidentelles ou faisant craindre des niveaux trés élevés d’exposition liés, par exemple, a
un déversement ou une fuite de stockage de carburants dans un milieu confiné.

Par ailleurs, les sources habituellement identifiées d’émission en air intérieur, associant
généralement d’autres hydrocarbures aromatiques, sont celles liées a des travaux de

2 pour le suivi de la VGAI LT : 0,15 — 3 mg.m™ (0,1 & 2 * VGAI-LT) sur 7 jours ;
Pour le suivi de la VGAI CT :2,2 - 44 mg.m'3 (0,1 a 2 * VGAI-CT) sur 24h
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peinture et de stockage de carburants. Les niveaux des concentrations sont généralement
en dessous des VGAI dans ce cas.

réaliser les mesures par prélevement actif sur tube adsorbant suivie d’'une désorption
solvant et d’'une analyse par chromatographie gazeuse et détection a ionisation de flamme.

privilégier un prélévement de 24 heures pour permettre une comparaison avec la VGAI
court terme notamment dans le cas d’'une source accidentelle.

valider expérimentalement la méthode de mesure recommandée et notamment la
diminution du débit de préléevement & 50 mL.min™ afin de couvrir les domaines de
concentration des VGAI.

En dehors de la comparaison aux VGAI, par exemple dans le cadre d'une étude visant a
renseigner des niveaux de concentrations ubiquitaires en éthylbenzéne dans l'air intérieur de
I'ordre du pg.m™, le CES Air recommande également de :

réaliser les mesures par des méthodes reposant sur la désorption thermique. Ces
méthodes sont a valider pour la mesure de I'éthylbenzéne. Des données relatives au
domaine de validation, a la limite de quantification, a I'efficacité de désorption pour les
supports de prélevement actif et la rétrodiffusion pour les supports passifs sont
nécessaires a la validation. La méthode préconisée pour la comparaison aux VGAI* n’est
pas adaptée notamment car les limites de détection associées ne sont pas suffisantes.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail endosse
les conclusions et recommandations du CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens »
présentées ci-dessus.

L’agence rappelle qu’une valeur guide de qualité d’air intérieur vise avant tout a définir et proposer
un cadre de référence destiné a protéger la population des effets sanitaires liés a une exposition a
la pollution de lair par inhalation. Elle constitue un préalable nécessaire et indispensable a
I'élaboration de recommandations visant in fine a éliminer, ou a réduire a un niveau acceptable du
point de vue sanitaire, les contaminants ayant un effet néfaste sur la santé humaine et le bien-étre
en se basant sur I'état des connaissances disponibles a la date de revue de la littérature.

A ce jour, 'Anses a élaboré des VGAI pour les substances suivantes : formaldéhyde (2007),
monoxyde de carbone (2007), benzéne (2008), naphtalene (2009), trichloroéthylene (2009),
tétrachloroéthyléne (2010), particules (2010), acide cyanhydrique (2011), dioxyde d’azote (2013),
acroléine (2013), acétaldéhyde (2014) et I'éthylbenzéne (2016).

Roger GENET

13

méthode par prélevement actif sur tube adsorbant suivie d’'une désorption solvant et d'une analyse par

chromatographie gazeuse et détection a ionisation de flamme
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MOTS-CLES

Valeur guide, qualité, air intérieur, éthylbenzéne, effet santé, population générale

Guideline value, indoor air quality, ethylbenzene, health effect, general population
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ANNEXE

Tableau : Classement des méthodes de mesure de I’éthylbenzéne pour le suivi des VGAI long terme
et court terme

) Catégorie14
Méthode Protocole
VGAICT VGAILT
NF EN ISO 16017-1 Mars 2001 (*) 3 3
Prélevement actif sur tube NF EN ISO 16000-6 Mars 2012(*)
1 adsorbant NF EN ISO 16017-1 Mars 2001 (*)
Désorption thermique NF EN ISO 16000-6 Mars 2012(*) 3 3
Analyse par GC/FID EPA TOL1 (1984)
EPA TO17 (1999)
Prélévement passif sur
2 support adsorbant NF EN 1SO 16017-2 Octobre 2003 (¥) 3 3
Désorption thermique
Analyse par GC/FID
3 | breconsentaion EPA TOL4A (1999) 3 3
Analyse par GC/MS ( )
NF ISO 16200-1
NF X43-267
HSE MDHS 96
INRS Metropol 012
Prélevement actif sur tube INRS Metropol 055
adsorbant OSHA 07
4 Désorption solvant INSHT MA_030_A92 1B 1B
Analyse par GC/FID NIOSH 1501
OSHA 1002
BGIA 7733
DFG solvent mixtures method 1
DFG solvent mixtures method 2
DFG solvent mixtures method 3
Prélevement passif sur ISO 16200-2
5 support adsorbant HSE MDHS 88 3 3
Désorption solvant OSHA 1002
Analyse par GC/FID INRS Metropol 012 + C
Prélevement actif sur tube
adsorbant
6 Désorption solvant DFG solvent mixtures method 4 3 3
Analyse par head space -
GC/FID

. GC/FID ou GC/MS

14 p p p . . . .
Les méthodes sont classées en quatre catégories en fonction de leur niveau de validation :

= Catégorie 1A : méthodes validées
= Catégorie 1B : méthodes partiellement validées
= Catégorie 2 : méthodes indicatives (des critéres essentiels de validation ne sont pas suffisamment explicités).

m Catégorie 3 : méthodes non recommandée. Cette catégorie englobe les méthodes inadaptées pour lesquelles des
criteres essentiels de validation ne sont pas remplis ou les méthodes non évaluables pour lesquels des criteres
essentiels de validation ne sont pas documentés. .
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travail ou désignés rapporteurs sont tous nommés a titre personnel, intuitu personae, et ne
représentent pas leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL METROLOGIE (2014-2017)

Président

M. Raymond VINCENT — Chargé de mission a la Direction Déléguée aux Applications de I'Institut
National de Recherche et de Sécurité (INRS) — Compétences : chimiste, métrologie des polluants -
santé travail

Vice-Présidente

Mme Caroline MARCHAND - Ingénieur a linstitut national de I'environnement industriel et des
risques (Ineris) — Compétences : métrologie - qualité de I'air intérieur - santé environnement

Membres

Mme Ghislaine GOUPIL — Chef de département P6le Environnement au Laboratoire Central de la
Préfecture de Police (LCPP) — Compétences : métrologie - qualité de I'air

M. Roger GROSJEAN - Retraité (anciennement Chimiste — Chef de laboratoire du Service
Publique Fédéral SPF Emploi, Travail et Concertation Sociale (Belgique)) — Compétences :
métrologie des polluants dans l'air, hygiéne industrielle, chimie

M. Horacio HERRERA - Chef de département a I'Institut universitaire romand de santé au travall
(IST) — Spécialités : santé travail (hygiéniste), surveillance des ambiances de travail (métrologie,
chimie analytique)

M. Jérébme NICOLLE - Chef de projet a I'Université de la Rochelle — Compétences : Chimie
analytique - métrologie - air intérieur - santé environnement

Mme Nathalie LECLERC — Responsable des projets « air intérieur » a I'’Association pour la
surveillance et I'étude de la pollution atmosphérique en Alsace (ASPA) — Compétences :
métrologie - qualité de I'air intérieur - santé environnement

Mme Nadine LOCOGE - Professeur a I'Ecole des Mines de Douai — Compétences : Chimie -
métrologie des COV - air intérieur - santé environnement

Mme Virginie MATERA — Responsable d'études au laboratoire de chimie analytique inorganique
de I'INRS — Compétences : mise au point de méthode de mesure, chimie inorganique - santé
travalil

M. Benoit OURY — Responsable d’études au laboratoire de chimie analytique organique de 'INRS
— Compétences : mise au point de méthode de mesure, chimie organique - santé travalil

M. Olivier RAMALHO — Chef de projet multi-expositions au Centre Scientifique et Technique du
Batiment (CSTB) et responsable de la métrologie a I'Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur
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(OQAI) — Compétences : qualité de l'air intérieur, métrologie, odeurs, chimie analytique - santé
environnement

Mme Caroline RIO — Responsable du Laboratoire Interrégional de Chimie (LIC) — Compétences :
Chimie physique - aérosol organique - métrologie - air intérieur - Santé environnement

M. Michel SLOIM — Ingénieur chimiste au LCPP — Compétences : métrologie, chimie analytique -
santé travail

RAPPORTEURS

Mme Nathalie LECLERC - Responsable des projets « air intérieur » a I'’Association pour la
surveillance et I'étude de la pollution atmosphérique en Alsace (ASPA) — Compétences :
métrologie - qualité de I'air intérieur - santé environnement

COMITES D’EXPERTS SPECIALISES

Les travaux, objets du présent rapport ont été suivis et adoptés par le CES suivant :

m Evaluation des risques liés aux milieux aériens (2014-2017) — 3 février, 9 juillet et 23 novembre
2015 et 17 mars ; 14 avril et 19 mai 2016

Président

M. Christophe PARIS — Professeur des universités, praticien hospitalier (Université de Lorraine
EA7298 INGRES, — Centre hospitalier universitaire CHU Nancy). Spécialités : épidémiologie des
risques professionnels, pathologies professionnelles

Vice-présidente
Mme Séverine KIRCHNER - Directrice adjointe de la Direction santé confort (CSTB), coordinatrice
de 'OQAI- Spécialités : chimie et pollution de I'atmosphere, air intérieur, expologie

Membres

M. Gille AYMOZ — Chef de service qualité de 'air (Agence de I'Environnement et de la Maitrise de
I'Energie - ADEME) - Spécialités : physico-chimie de 'atmospheére, rejets atmosphériques.

Mme Armelle BAEZA — Professeur des universités (Université Paris Diderot) — Spécialité :
toxicologie.

M. Claude BEAUBESTRE — Chef de département (Laboratoire d'hygiéne de la ville de Paris -
LHVP) - Spécialités : pollution de I'air intérieur, microbiologie.

M. Olivier BLANCHARD - Enseignant chercheur (Ecole des hautes études en santé publique -
EHESP) — Spécialités : évaluation des risques sanitaires, pollution atmosphérique, qualité de I'air
intérieur.

Mme Nathalie BONVALLOT - Enseignant chercheur (EHESP) — Spécialités : toxicologie,
évaluation des risques sanitaires.

M. Patrick BROCHARD - Professeur des universités, praticien hospitalier (Université Bordeaux Il —
Centre hospitalier universitaire CHU Bordeaux) — Spécialités : médecine du travail, évaluation des
risques sanitaires, agents polluants.
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M. Denis CHARPIN — Professeur des universités, praticien hospitalier (Aix Marseille Université) —
Spécialités : médecine, agents polluants et allergénes, épidémiologie des risques liés a
'environnement.

M. Jean-Dominique DEWITTE - Professeur des universités, praticien hospitalier (Université de
Brest) — Spécialités : Santé travail, pneumologie.

Mme Emilie FREALLE — Praticien hospitalier (Centre hospitalier régional universitaire CHRU Lille)
— Spécialités : Ecologie microbienne de l'air, microbiologie analytique, évaluation et prévention du
risque microbiologique, surveillance de I'environnement intérieur.

M. Philippe GLORENNEC — Enseignant chercheur (EHESP — Institut de recherche sur la santé,
I'environnement et le travail, UMR Inserm 1085) — Spécialités : expologie, évaluation des risques
sanitaires.

Mme Muriel ISMERT — Responsable unité impact sanitaire et exposition (Ineris) — Spécialités :
écotoxicologie, évaluation des risques sanitaires, qualité de l'air intérieur — démission le 26
novembre 2014

M. Eddy LANGLOIS - Ingénieur, responsable de laboratoire (INRS) — Spécialités : métrologie des
polluants, air des lieux de travail (santé travail), surveillance et méthodes d’analyse.

Mme Daniéle LUCE — Directrice de recherche (Institut national de la santé et de la recherche
médicale - Inserm) — Spécialités : Epidémiologie, santé travail.

Mme Christelle MONTEIL - Enseignant-chercheur (Université de Rouen) — Spécialités
toxicologie.

Mme Anne OPPLIGER — Chef de projets (IST) — Spécialités : Santé travail, bioaérosols.

M. Loic PAILLAT - Ingénieur, responsable technique (LCPP) — Spécialités : métrologie des
polluants, air intérieur, air ambiant et air des lieux de travail.

Mme Mathilde PASCAL - Chargée de projets (InVS) — Spécialités : épidémiologie, santé
environnement, air et climat.

M. Emmanuel RIVIERE - Directeur adjoint (ASPA) — Spécialités : Méthode d’analyse et de
surveillance, modélisation des émissions, évaluation de I'exposition.

Mme Sandrine ROUSSEL — Ingénieur hospitalier (Centre hospitalier régional universitaire CHRU
Besancon) — Spécialités : microbiologie, pathologies respiratoires et allergiques, microorganisme
de I'environnement.

M. Rémy SLAMA - Directeur de recherche (Inserm) — Epidémiologie environnementale,
reproduction et fertilité, santé des enfants, milieux aériens et environnement, perturbateurs
endocriniens
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m CES « Caractérisation des dangers des substances et valeurs toxicologiques de référence »
(2014-2017) — le 9 octobre 2014, les 8 janvier, 12 février, 12 mars, 7 mai, 9 juin, 12 novembre
2015 et 14 janvier, 11 février et 12 mai 2016

Président

M. Michel GUERBET — Professeur de toxicologie a 'UFR médecine pharmacie de Rouen -

Pharmacien toxicologue

Vice-président

M. Dominique LAFON — Médecin toxicologue chez Nexter Group — Médecine du travall,

toxicologie, reprotoxicité

Membres

M. Marc BARIL - Professeur associé a I'Université de Montréal — Chimiste toxicologue, VLEP

M. Sylvain BILLET — Enseignant chercheur / maitre de conférence en toxicologie a I'Université du
Littoral Cbte d’Opale — Toxicologie respiratoire, nanomatériaux

Mme Michéle BISSON — Responsable d’étude a I'INERIS — Pharmacien toxicologue, toxicologie
générale - VTR

Mme Anne CHEVALIER — Epidémiologiste retraitée de I'Institut de Veille Sanitaire

M. Francois CLINARD — Epidémiologiste a I'Institut de Veille Sanitaire — Pharmacien toxicologue,
épidémiologie, évaluation des risques sanitaires

Mme Fatiha EL-GHISSASSi — Scientifique, Section des Monographies de IARC (IMO) Centre
International de Recherche sur le Cancer - Docteur es science en biochimie spécialiste en
cancérogénése et génotoxicité

Mme Mounia EL-YAMANI — Responsable d’'unité a l'Institut de Veille sanitaire — Docteur es
science en biochimie, toxicologie, VLEP

M. Claude EMOND - Professeur adjoint de clinique a I'Université de Montréal — Toxicologie,
modele PBPK, toxicocinétique, nanotoxicologie, perturbateurs endocriniens

M. Guillaume GARCON - Professeur de toxicologie a I'Université de Lille 2 — Toxicologie
générale, cancérologie, modeles expérimentaux, toxicologie respiratoire, pollution atmosphérique

M. Ludovic LE HEGARAT — Chef d’unité adjoint Toxicologie des contaminants - Anses —
Laboratoire de Fougéres- Toxicologie, génotoxicité, nanomatériaux

M. Karim MAGHNI — Professeur sous octroi agrégé a I'Université de Montréal — Toxicologie,
immunologie, asthme, allergies, nanomatériaux

Mme Véronique MALARD - Ingénieur chercheur en toxicologie au Commissariat a I'énergie
atomique et aux énergies alternatives, Centre de Marcoule. — Toxicologie « in vitro », biologie
cellulaire, nanotoxicologie, protéomique.

M. Fabrice MICHIELS — Médecin du travail / toxicologue a I'’Association Interentreprises pour la
Santé au Travail 19

M. Jean-Paul PAYAN — Chef du laboratoire Pénétration Cutanée, Cinétique et Métabolisme a
'INRS, Nancy — Pharmacien toxicologue, toxicocinétique

M. Henri SCHROEDER - Enseignant chercheur a 'URAFPA, INRA USC 340, Faculté des
Sciences et Technologies, Université de Lorraine - Pharmacien biologiste - Neurotoxicité,
comportement animal, développement cérébral, exposition périnatale
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M. Alain SIMONNARD - Chef de département a I'INRS, Nancy - Pharmacien toxicologue,
toxicologie générale et reprotoxicité, anatomopathologie

M. Olivier SORG — Chef de groupe de recherche a I'Université de Genéve — Docteur es science en
biochimie, toxicologie expérimentale, dermatotoxicologie

Mme Lydie SPARFEL — Professeur a I'Université de Rennes 1 / IRSET ‘Institut de Recherche en
Santé, Environnement et Travaill UMR INSERM 1085- Pharmacien Toxicologue,
immunotoxicologie, toxicogénomique, cancérologie, biologie cellulaire et moléculaire

M. Jérdme THIREAU — Chargé de recherche au CNRS — Docteur es science, physiologie animale,
biologie cellulaire, cardiotoxicité

PARTICIPATION ANSES

Coordination scientifique

Mme Marion KEIRSBULCK — Direction de I'évaluation des risques
Mme Amandine PAILLAT — Direction de I'évaluation des risques

M. Francois POUZAUD - Direction de I'évaluation des risques

Contribution scientifique
Mme Clémence FOURNEAU — Direction de I'évaluation des risques

Mme Lauranne VERINES-JOUIN - Direction de I'évaluation des risques

Secrétariat administratif
Mme Sophia SADDOKI — Anses
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Sigles et abréviations

1SD : 1 écart-type

ACGIH : American Conference of Governmental Industrial Hygienists

AEGL : Acute Exposure Guideline Levels

Anses : Agence nationale de sécurité sanitaire alimentation environnement travalil
ATSDR : Agency for Toxic Substances and Disease Registry

BGIA : Berufsgenossenschaftliche Institut flir Arbeitsschutz (= institut allemand pour la sécurité au
travail des caisses mutuelles professionnelles)

BMC : Benchmark concentration

BMCL : Limite inférieure de I'intervalle de confiance de la BMC

BMCLyca : Valeurs critiques de concentrations artérielles moyennes d’EB
BMCyLy : Limite inférieure de I'intervalle de confiance a y% de la BMC associée a un BMR de x
BMR : Benchmark response level (= niveau de réponse jugé adverse)
BTEX : benzéne, toluéne, éthylbenzéne et xylenes

CA : Charbon actif

CES : Comité d’experts spécialisé

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer

CLso: Concentration létale

COV : Composés organigues volatils

CS,: disulfure de carbone

CVF : Capacité vitale forcée

El : Environnements intérieurs

EOA : Emissions oto-acoustiques

ERU : Exces de risque unitaire

EPA : Environmental protection agency (=agence américaine de protection de I'environnement)
FID : Flame ionization detection (=détection a ionisation de flamme)

GC : Gaz chromatography (= chromatographie gazeuse)

GD : Gestation day (= jour de gestation)

GT : groupe de travail

HEC : Human equivalent concentration

HQE : Haute Qualité Environnementale

HR : humidité relative

HSE : Health and Safety Executive
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INRS : Institut national de recherche et sécurité pour la prévention des accidents du travail et des
maladies professionnelles

INSHT : Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (= institut espagnol de sécurité et
d’hygieéne professionnelle)

IPCS : International Programme on Chemical Safety

LCSQA : Laboratoire central de surveillance de la qualité de I'air
LD : limite de détection

LMS : Linearized multistage (= modéle multi-étapes linéarisé)

LOAEC : Low observed adverse effect concentration (= Concentration minimale entrainant un effet
néfaste observé)

LQ : limite de quantification
MCA : Concentration artérielle moyenne

MDHS : Methods for the determination of hazardous substances (= méthode de mesure pour les
substances dangereuses)

MRAMKB : taux moyen de métabolisme de I'éthylbenzéne exprimé par kg de masse corporelle
MRL : Minimal Risk Level

MS: Mass spectrometry (=spectrométrie de masse)

NCTB : Neurobehavioral Core Test Battery

NIOSH : National Institute for Occupational Safety and Health (=institut américain de santé et
sécurité au travail)

NOAEC : No observed adverse effect concentration (= Concentration maximale n’entrainant pas
d’effet néfaste observé)

NT : Neurotransmetteurs

NTP : National Toxicology Program

OEHHA : Office of Environmental Health Hazard Assessment (Californie — Etats-Unis)
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

OQAI : Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur

OSHA: Occupational Safety and Health Administration (=administration américaine de santé et
sécurité au travail)

PBPK : Pharmacocinétique physiologique

REL : Risk exposure level

RfC : Reference concentration

SBM : syndrome des batiments malsains (en anglais SBS : Sick building syndrome)
TCA : Tolerable concentration in air

UF : Uncertainty factor (= facteur d’incertitude)

UF, : Facteur d’incertitude inter-especes

UFa1p : Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude inter-espéces
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UFa1k : Composante toxicocinétique du facteur d’incertitude inter-espéces
UFp : Facteur d’incertitude lié au manque de données

UF, : Facteur d’incertitude interindividuel

UF4.1p : Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude interindividuel
UF4.1k : Composante toxicocinétique du facteur d’incertitude interindividuel
UF, : Facteur d’incertitude lié a I'utilisation d’'un LOAEL ou d’'une BMD

UFs : Facteur d’incertitude lié a la transposition subchronique a chronique
US-EPA : United States Environmental Protection Agency

VEMS : Volume expiratoire forcé en une seconde

VG : Valeur guide

VGAI : Valeurs guides de qualité d’air intérieur

VGPI : Valeurs guides pour les poussiéeres intérieures

VLEP : Valeurs limites d’exposition professionnelle

VTR : Valeurs toxicologiques de référence
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la
saisine

1.1 Contexte

En France, comme pour l'air extérieur, la qualité de l'air a l'intérieur des batiments constitue une
préoccupation de santé publique, en particulier puisque chaque individu passe en moyenne, en
climat tempéré, 85 % de son temps dans des environnements clos dont une majorité de ce temps
dans I'habitat. L’environnement intérieur offre une grande diversité de situations de pollutions par
de nombreux agents physiques et contaminants chimiques ou microbiologiques, liées notamment
a la nature des matériaux de construction, aux équipements, a I'environnement extérieur immédiat
et aux activités des occupants. Or, les pollutions peuvent avoir des conséquences importantes sur
I'état de santé des individus, méme si elles ne sont pas toutes quantifiables avec précision et s'il
est souvent difficile de s’accorder sur la part des déterminants génétiques, sociaux et
environnementaux dans l'apparition et le développement des pathologies observées : irritations,
maladies allergiques, pathologies dermatologiques d’origine immunitaire, affections broncho-
pulmonaires, intoxications aigués, cancers, syndrome des béatiments malsains (SBM ou sick
building syndrome (SBS)), etc.

Depuis quelques années, une attention croissante est portée en France sur ce sujet, avec, en
particulier, la mise en place par les pouvoirs publics, en 2001, de I'Observatoire de la Qualité de
lAir Intérieur (OQAI) dont la vocation est de dresser un état des lieux des expositions aux
polluants de l'air dans les lieux de vie intérieurs et d’en identifier les déterminants, afin d’apporter
les informations pour I'évaluation et la gestion des risques sanitaires associés. Les données
collectées ont confirmé la nécessité de disposer, au niveau national et par polluant, de
valeurs de référence permettant de situer les niveaux de concentrations mesurés dans les
environnements clos et d’instaurer des mesures de réduction des émissions proportionnées
notamment au risque potentiel encouru. Par ailleurs, le manque de niveaux de référence pour la
qualité de rair intérieur limite le développement de référentiels utiles pour la qualification, en
termes sanitaires, des émissions de composés par les produits de construction, de décoration ou
de consommation. Ces éléments manquent également pour la conception de protocoles en vue de
la spécification de batiments a Haute Qualité Environnementale (HQE).

A I'échelle internationale, des valeurs de recommandations sont proposées dans certains pays et
par quelques organismes reconnus. Le rapport du projet européen INDEX (CE, 2005), financé par
la Direction Générale de la Commission Européenne pour la santé et la protection des
consommateurs (DG SANCO), a dressé en 2005 une liste de polluants chimiques prioritaires des
environnements intérieurs susceptibles d’étre réglementés dans le futur et a proposé des valeurs
guides de qualité d’air intérieur. Par ailleurs, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) s’est
engagée en 2006 a proposer des valeurs guides de qualité de l'air intérieur (OMS, 2006) en
distinguant trois groupes : substances chimiques, agents biologiques et polluants émis par la
combustion intérieure. Les travaux relatifs spécifiqguement a 'humidité et aux moisissures ont été
publiés en 2009 (OMS, 2009). Puis, des valeurs guides de qualité d’air intérieur ont été publiées fin
2010 pour neuf substances chimiques (OMS, 2010).

En France, une volonté d’approfondissement des connaissances dans ce domaine a été spécifiée
dans le cadre des différents Plan National Santé Environnement (PNSE | - 2004-2008, PNSE 2 -
2009-2013, PNSE3 - 2015-2019). Des actions a court, moyen et long terme afin d’améliorer la
qualité de l'air dans les espaces clos ont été proposées en octobre 2013 par les ministéres
chargés de I'écologie et de la santé lors du lancement du Plan d’actions sur la qualité de l'air
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intérieur aux deuxiémes assises nationales de la qualité de I'air. Celles-ci constituent le volet sur
I'air intérieur du troisieme Plan national santé-environnement (PNSE 3).

Pour faire face a l'enjeu sanitaire que représente la qualité de lair intérieur et apporter aux
pouvoirs publics des éléments utiles a la gestion de ce risque, '’Agence nationale chargée de la
sécurité sanitaire de l'alimentation de I'environnement et du travail (Anses)' s’est autosaisie en
2004 afin d’élaborer des valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI), fondées sur des critéres
sanitaires.

Les VGAI proposées par I'’Anses constituent le socle initial du procédé institutionnel visant a fixer
des valeurs réglementaires de surveillance de la qualité de l'air intérieur.

Afin d’appuyer les pouvoirs publics dans I'élaboration de valeurs opérationnelles permettant de
mettre en place des actions d’amélioration de la qualité d’air intérieur, le ministére chargé de la
santé a demandé au Haut conseil de la santé publique (HCSP) de proposer, a partir des VGAI de
I'Anses, des valeurs repéres d’aide a la gestion dans l'air des espaces clos, ainsi qu’un calendrier
pour leur déploiement. Le HCSP formule des propositions afin d’éclairer les gestionnaires du
risque sur les niveaux de concentration a partir desquels des actions sont a entreprendre. Le
HCSP tient compte de considérations pratiques, réglementaires, juridiques, économiques et

sociologiques.

Enfin, conformément a la loi du ler aolt 2008 relative a la responsabilité environnementale, les
VGAI réglementaires sont établies par le ministére chargé de I'écologie, inscrites dans le code de
'environnement et sont associées a des mesures de gestion.

La surveillance de la qualité de l'air intérieur va se mettre en place progressivement notamment
dans les établissements accueillant des enfants?. Les moyens d’aération devront étre évalués et la
mesure du formaldéhyde, du benzene et du dioxyde de carbone sera réalisée dans certains
établissements recevant du public avec des dispositions particulieres de prévention de la qualité
de l'air’. Les mesures de polluants seront en particulier mises en regard des valeurs-guides pour
I'air intérieur et de valeurs déclenchant des investigations complémentaires.

1.2 Objet de la saisine

Les VGAI sont définies comme des concentrations dans l'air d’'une substance chimique en
dessous desquelles aucun effet sanitaire ou aucune nuisance ayant un retentissement sur la santé
n'est attendu pour la population générale, en I'état des connaissances actuelles. Elles visent a
préserver la population de tout effet néfaste lié a I'exposition aérienne a cette substance. Cette
définition est directement applicable aux valeurs guides construites pour protéger d’effets a seuil
de dose. Dans le cas d’effets sans seuil de dose identifiés, les VGAI sont exprimées sous la forme
de concentrations correspondant a des probabilités de survenue d’'un effet morbide ou d’une
pathologie.

L’expertise de I'Anses repose sur une méthode d’élaboration des VGAI actualisée pour les
substances pour lesquelles l'exposition par inhalation est majoritaire (Anses, 2016) et la
proposition de VGAI pour le formaldéhyde (2007), le monoxyde de carbone (2007), le benzéne
(2008), le naphtalene (2009), le trichloroéthylene (2009), les particules (2010) et le

1 L’Anses a été créée le 1% juillet 2010, agence reprenant les missions de I'Agence frangaise de sécurité
sanitaire de I'alimentation (Afssa) et 'Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail
(Afsset)

2 Comme prévu par le décret 2011-1728 du 2 décembre 2011
3 Décret n°2012-14 du 5 janvier 2012 et décret 2015-1000 du 17 aoiit 2015
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tétrachloroéthylene (2010), le dioxyde d’azote (2013), lacroléine et l'acétaldéhyde (2014).
L’éthylbenzéne fait I'objet du présent rapport.

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre (Anses, CES, GT,
rapporteur(s)) et organisation

Pour poursuivre les travaux d’expertise relatifs aux VGAI réalisés a I’Anses depuis 2005, une
nouvelle organisation a été mise en place en janvier 2014 reposant sur les instances d’expertise
suivantes :

e le comité d’experts spécialisés (CES) «Caractérisation des dangers des substances et
valeurs toxicologiques de référence», appelé CES Substances, notamment chargé de
I'élaboration de profils toxicologiques pour des substances chimiques en vue de dériver des
valeurs de référence (VTR, VLEP, VGAI).

o le groupe de travail (GT) « Métrologie », notamment en charge de recommander des
méthodes de mesures a des fins de comparaison avec les VGAI et VLEP et de documenter
les niveaux de concentration et d’exposition pour les polluants étudiés.

e le CES «Evaluation des risques liés aux milieux aériens », appelé CES Air, chargé
d’adopter in fine les travaux d’expertise VGAI dans leur globalité alimentés par les travaux
du CES Substances et du GT Métrologie.

Compte tenu de ce nouveau mandat pour les CES et GT précités, une phase de concertation et de
réflexion s’est ouverte en 2014 sur une éventuelle actualisation de la méthode d’élaboration, le
choix des substances d'intérét a étudier et le développement de nouvelles valeurs.

Les travaux d’expertise ont été soumis réguliecrement au CES (tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit tient compte des observations et éléments
complémentaires transmis par les membres du CES.

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) »

1.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts.

L’Anses analyse les liens d’intéréts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intéréts au regard des points traités dans le cadre
de I'expertise.

Les déclarations d’intéréts des experts sont rendues publiques via le site internet de I'Anses

(www.anses.fr).
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2 Introduction

Selon la définition retenue par le groupe de travail VGAI, une valeur guide de qualité de lair
intérieur (VGAI), est une valeur numérique associée a un temps d’exposition correspondant a une
concentration dans l'air d’'une substance chimique en dessous de laquelle aucun effet sanitaire ou
aucune nuisance ayant un retentissement sur la santé (dans le cas de composés odorants) ne
sont en principe attendus pour la population générale. Cette définition est généralement applicable
dans le cadre de valeurs guides construites pour protéger d’effets a seuil de dose. Dans le cas
d’effets sans seuil de dose identifié, tels que les effets cancérogénes pour lesquels un mode
d’action génotoxique est évoqué, les valeurs guides sont exprimées sous la forme de niveaux de
risque correspondant a une probabilité de survenue de la maladie.

Selon la nouvelle méthode d’élaboration de VGAI définie en 2011 par I'Anses, la démarche

adoptée par le groupe de travail VGAI et appliquée dans le présent rapport a I'acétaldéhyde
repose sur les étapes suivantes :

1. Analyse critique d’'une éventuelle valeur proposée spécifique pour l'air intérieur par TOMS
et adoption de celle-ci par le groupe de travail VGAI si elle est jugée de bonne qualité et
pertinente pour la situation étudiée;

2. Pour les substances ne faisant pas I'objet d’'une valeur proposée spécifique pour l'air
intérieur par 'TOMS, ou si la valeur proposée par 'OMS n’est pas jugée pertinente par le
groupe de travail, élaboration de VGAI selon le processus suivant :

a. Analyse de la cohérence des données de toxicocinétique, de toxicodynamie et des
effets liés a la substance ainsi qu’un recueil des différentes valeurs guides (VG) et
valeurs toxicologiques de référence (VTR) avec le détail de leur construction et des
études de référence ;

b. Choix d’'un ou de plusieurs effets critiques, du ou des mécanismes d’action et des
durées d’exposition pertinentes (aigué, intermédiaire, chronique) ;

c. Construction d’'une ou de plusieurs VGAI selon les principes développés dans les
guides méthodologiques publiées par 'Agence pour I'élaboration des VTR.

Au final, des VGAI sont proposées pour le ou les effets critiques retenus, le ou les mécanismes
d’action établis et la ou les durées d’exposition pertinentes. Par ailleurs, les VGAI sont
accompagnées par des recommandations pour les méthodes de mesure et la stratégie
d’échantillonnage. Enfin, une mise en perspective des valeurs établies est proposée, incluant
l'identification des situations a risque ; une discussion sur la part de I'exposition via I'air intérieur
par rapport a I'exposition globale et, lorsque cela est disponible, des éléments permettant la
guantification du gain sanitaire lié au respect de la VGAI, sont fournis.
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3 Informations générales

3.1 ldentification de la substance

Tableau 1 : Identification de I’éthylbenzéne

Identification de la substance

Sources consultées

Nom (IUPAC) : Ethylbenzene (STN, 2015) (INRS, 2010)

. Phényléthane, a-méthyltoluéne, 1-Ethylbenzene, (STN, 2015) (INRS, 2010)
Synonymes :

Ethylbenzol
N° CAS : 100-41-4 (STN, 2015) (INRS, 2010)
N° CE (EINECS ou (STN, 2015) (INRS, 2010)
ELINCS) 202-849-4
Formule brute : CgHio (STN, 2015) (INRS, 2010)
CHs (STN, 2015) (INRS, 2010)

Formule semi-
développée :
Famille chimique Aromatique (STN, 2015) (INRS, 2010)

3.2 Propriétés physico-chimigues

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques de I’éthylbenzéne

Propriétés de la substance

Sources consultées

Forme physique a T°C ambiante

Liquide incolore, d’'odeur
aromatique

(INRS, 2010) (CE, 2008)

(INRS, 2010) (INERIS, 2015)

Poids moléculaire (g.mol™) : 106,16
(CE, 2008)

Point d’ébuliition (°C) : 136,2 (CE, 2008) (INRS, 2010) (INERIS,
2015)

Point de fusion (°C) - 95°C (CE, 2008) (INRS, 2010) (INERIS,
2015)

Densité vapeur (air=1) 3,66 (INRS, 2010) (INERIS, 2015)

Densité relative (eau=1) : 0,867 a4 20°C (CE, 2008) (INRS, 2010) (INERIS,

2015)

Tension de vapeur (Pa) :

0,93 kPa a4 20°C
1,27 kPa a 25°C
10kPaa 67,1°C

(CE, 2008) (INRS, 2010) (INERIS,
2015)

Solubilité (g.L ™) :

0,15 & 20°C

(CE, 2008) (INRS, 2010) (INERIS,
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Propriétés de la substance

Sources consultées

0,16 & 25°C

2015)

Facteurs de conversion a 20°C et | 1 ppm = 4,41 mg/m

101,3kPa:

3

(INRS, 2010) (INERIS, 2015)

Principales impuretés

Non documenté

3.3 Réglementation

3.3.1 Laclassification européenne

Dans le cadre de la mise en place du Systeme global Harmonisé (SGH) au sein de I'Union
Européenne, le reglement (CE) n°1272/2008 ou CLP (Classification, Labelling, Packaging) définit
les obligations concernant la classification, I'étiquetage et 'emballage des substances et des

mélanges.

Tableau 3 : Classification harmonisée de I’éthylbenzéne selon le réglement CLP, au 27/08/2015

Numéro INDEX : 601-023-00-4

ATP
du Classes et catégories de danger Mentions de danger Pictogrammes
CLP
H225 : liquide et vapeurs
trés inflammables
H304 : Peut étre mortel
en cas d’ingestion et de
Liquide inflammable - Flam Liq 2 penetration da‘.‘S les
. Lo voies respiratoires
Réglement Danger par aspiration — Asp Tox 1 _ .
AR H332 : Nocif par
(CE) 06 Toxicité aigue — Asp Tox 4 inhalation
Toxicité spécifique pour certains H373 ° Risque Drésumé
N°1272/2008 organes cibles ; exposition répétée — - Risque p

STOT RE 2

d’effets graves pour les
organes (les organes de
I'ouie) a la suite
d’exposition répétées ou
d’'une exposition
prolongée

3.3.2 Lereglement (CE) n°1907/2006 dit Reglement Reach
Cette substance fait I'objet de deux dossiers d’enregistrement (ECHA, 2015) :

- Un dossier pour un tonnage compris entre 1 000 0000 et 10 000 000 tonnes par an

- Un dossier pour un tonnage compris entre 0 et 10 tonnes par an.

L’éthylbenzéne n’est soumis ni a autorisation ni a restriction au sens du réglement (CE)
n°1907/20086, elle n’est donc pas inscrite aux annexes XIV et XVII du reglement REACH.
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3.4 Sources d’émission

3.5 Utilisation

L’éthylbenzéne est produit par synthése du benzéne et de I'éthyléne. L’éthylbenzéne peut se
former naturellement lors de phénomenes de combustion ou de pyrolyse de matiéres organiques
(par exemple, lors de feux de foréts, d’éruptions volcaniques, fumées de cigarettes...). (INERIS,
2006).

L’éthylbenzéne est utilisé majoritairement (95% de la production) pour fabriquer du styréne. Il sert
également d’intermédiaire de synthése de diéthylbenzéne, d’acétophénone, d’acétate de cellulose,
d’'oxyde de propylene, du 2-éthylanthraquinone, de l'acide éthylbenzéne sulfonique, de I'alcool
méthylbenzylique (alpha). Il est également utilisé comme solvant/réactif des polyesters insaturés
(environ 0,5% de la production en 2002). (INERIS, 2006 ; INRS, 2010 ; HSDB, 2015).

Il peut étre employé comme solvant dans les peintures, vernis, laques, encres dégraissants et
revétements. En France en 2004, 3160 tonnes d’éthylbenzéne ont été utilisées pour cet usage en
tant que solvant. L’éthylbenzéne peut se retrouver dans les carburants ou il sert d’antidétonant
(INERIS, 2006).

L'éthylbenzeéne est présent naturellement dans le pétrole brut. Selon les données de I'UFIP
mentionnées dans le rapport de 'INERIS en 2006, I'éthylbenzéne représenterait moins de 0,1% de
la composition des carburants. (INRS, 2010; INERIS, 2006; CE, 2008)

L’éthylbenzene est un constituant du xylene commercial, utilisé dans de nombreuses applications.
(INRS, 2010; INERIS, 2006)

L’éthylbenzene est utilisé dans la production de caoutchouc synthétique. (HSDB, 2015)

L’éthylbenzéne a également été identifi€ comme substance organique volatile émise par les
produits d’'ameublement et a été incluse a la liste pour I'étiquetage des produits d’ameublement
(Anses, 2015). Cette substance a également été identifiée comme potentiellement émise par des
produits de construction et de décoration et a été incluse a la liste de I'étiquetage des produits de
construction et de décoration suite au décret n°2011-321 du 23 mars 2011 et de l'arrété du 19
avril 2011 (modifié). (Afsset, 2009).

3.6 Situations d’exposition et données de concentration dans I’air

3.6.1 Milieu intérieur

36.1.1 Situations d’exposition

A lintérieur des locaux, les processus de combustion sont des sources connues d’émission
d’éthylbenzéne. Les matériaux de construction et d’ameublement, ainsi que les produits de
bricolage et d’entretien sont également des sources potentielles d’éthylbenzene.

3.6.1.2 Données de concentration dans I'air intérieur

Les données de concentrations dans l'air intérieur qui ont été recensées dans la littérature ne
concernent que des données de concentrations francaises. Huit publications ont été identifiées a
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partir de la requéte lancée# dans la base de données Scopus en date du 22 mai 2015 dont 2
portant sur I'analyse des données de la campagne nationale de I'Observatoire de la Qualité de I'Air
Intérieur (OQAI) menée de 2003 a 2005.

L’éthylbenzene a été mesurée dans 541 logements par prélévements passifs (Mesure des
composés organiques volatils) sur une durée de 7 jours. Ces données ont été extrapolées a
'ensemble des résidences principales de France métropolitaine continentale intégrant
I'échantillonnage représentatif des logements frangais. La médiane des concentrations en
éthylbenzéne dans la chambre principale (ou piéce assimilée) est égale & 2,3 pg.m™ avec un
maximum a 85,3 ug.m™ (OQAI, 2006). La concentration médiane de 18 pg.m™ dans les garages
attenant et communiquant avec les logements est supérieure a celles mesurées dans I'ensemble
des logements.

La Figure 1Figure—tFigure—1 rapporte les distributions des concentrations dans les logements
francais (chambre principale ou piéce assimilée et garage communiquant avec le logement).

Concantration en éthylberzéne - Chambre principale ou pice assimikee
Répartition pondérée des logements

Souxe OOA
o =
minenum cbsene < LD
S 25" parcentle - 1,5 wm”
médiaro - 23 ;g'm
g wx + 75" parcentle <37 1o'm
maimum cbsene - 85,3 ug m”?
g ..
Dy
<73 T —— 1
? [

a 9 o o[ L =

Conce nration (g/m?)

Concentration en éthylberzéne - Garage communiquant avec le logement <
Répartition pondérée des logemants o

myrsmum obsané < LD

25"™ poontie - 47 Jg'm°
médane - 18,0 yg'm’
75"™ peccentie - S0.7 ug'm

mamum obsent « J00.7 Jgfm

Froguence

.(..,.."..
ddegdddag

Concentration (ug'm?

LD : Limite de détection (= 0,3 pg.m™), 2LQ : Limite de Quantification (= 0,9 pug.m')

Figure 1 : Concentrations en éthylbenzéne mesurées lors de la campagne nationale dans les
logements francgais entre 2003 et 2005 (OQAI, 2006)°

L’analyse statistique des données réalisée par Duboudin et al. (2009) a mis en évidence 4 groupes
de polluants dont les concentrations sont corrélées entre elles. Le 1%groupe est composé
d’hydrocarbures aromatiques dont I'éthylbenzéne, les isoméres du xyléne (m/p-xylénes et o-

4 ( TITLE-ABS-KEY ( "ethylbenzene") AND TITLE-ABS-KEY ( "indoor air")) AND PUBYEAR > 2004
AND ( LIMIT-TO ( AFFILCOUNTRY , "France")) AND ( LIMIT-TO (LANGUAGE , "English") OR LIMIT-
TO (LANGUAGE , "French"))

S5La répartition pondérée correspond aux résultats sur I'échantillon redressé sur plusieurs variables (par
exemple type de logement et année de construction - méthode CALMAR) afin qu’il soit représentatif de
'ensemble des résidences principales de France métropolitaine continentale.
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xylenes) et le toluéne (OQAI, 2011). Ces résultats vont dans le sens de sources communes
d’émission pour ces polluants. L’étude transversale de Billionnet et al. (2011) a été réalisé sur un
sous-échantillon (490 Logements) de cette campagne nationale ciblant la population de plus de 15
ans et les effets respiratoires. Une corrélation entre les expositions au benzéne et a I'éthylbenzéne
a été observée (0,65). Cette étude a mis en évidence une association significative entre les
symptomes de rhinites et une exposition a I'éthylbenzéne prise individuellement (ORa%= 1,48
(IC95 :1.09-2.02)) en considérant une variable binaire (0 si exposition <3,72 pg.m= (3°™ quartile)
et 1 si exposition supérieure a ce quatrtile).

Dans le cadre des actions de 'OQAI dédiées aux batiments performants en énergie, des données
de concentration ont été publiées pour 32 logements de béatiments PREBAT (Plateforme de
recherche et d’expérimentation sur I'énergie dans le batiment). Des mesures ont été réalisées
dans la chambre et le séjour a 2 périodes différentes de 'année correspondant 'une a période de
chauffe et 'autre sans. La concentration médiane est de 0,9 ug.m (maximum a 2,3 ug.m).

L’étude européenne OFFICAIR a documenté des concentrations en éthylbenzéne dans lair
intérieur de 37 immeubles de bureau recrutés sur la base du volontariat dans 8 pays européens
dont la France. Les concentrations médianes en éthylbenzéne dans l'air intérieur en fonction des
saisons étaient de 2,7 ug.m™ en été et 0,9 pg.m>en hiver (les niveaux médians a I'échelle de tous
les immeubles étaient respectivement de 1,1 et 1 ug.m™) (OQAI, 2014).

Dans le cadre de la campagne pilote du programme de 'OQAI consacré aux écoles, la médiane
des concentrations en éthylbenzéne dans lair intérieur est de 1,85 pug.m™ en période de chauffe
(n=24 ; maximum = 6 pg.m>) et 1,5 pg.m™ en période de chauffe (n=17 ; maximum = 3,5 pg.m™)

Le Tableau 4 synthétise les articles publiés dans la littérature rapportant des concentrations en
éthylbenzéne mesurées dans l'air intérieur de différents environnements intérieurs en France.

Tableau 4 : Concentrations publiées en éthylbenzéne dans I’air intérieur en France

Eznuudrﬁ o Ville (région) Description de I'étude Sgwgsejresur la_technique | ~ o tration mesurée
n=1
35 pg.m™
SPME- fibre Carboxen Concentration élevée
Tumbiolo 1 Terminal d’aéroport | dans du i i
et al. Nice P polydimethylsiloxane attribuable au fait que la
2006 Novembre 2003 (CAR/PDMS) construction du Terminal 2,

achevée environll mois
avant les mesures et
probablement en raison des
travaux d'aménagement
intérieur en cours.

Analyse GC/MS

Prélévement passif
(Radiello®), Support n=20
Charbon actif, sur4a 7 -3

! 0,8 pg.m™ (£0,5) (moyenne
jours (Débit de diffusion : Hg (20.5) ( 3’ )
68 mL.min'l) Maximum : 48,6ug.m™ (£6,4)
Mai et iuin 2005 . . — niveau élevé attribuable a la
: g_efﬂorpnon ‘Eu communication avec des

ichloromethane zones de laboratoires

Analyse GC-PID

20 bibliotheques
Allou et Strasbourg et universitaires

al. 2008 environs (Alsace)

6Ajustement au genre, a I'dge, aux habitudes tabagiques, a 'humidité relative, période de I'enquéte , a la
présence d’animaux, a la présence de moisissures, au niveau élevée d’études e et a la pollution extérieure. .
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Sret Ville (région) Description de I'étude DOTMEES S (B TEEmEne Concentration mesurée
Source de mesure
n=112
114 logements .
d’enfants 2,9 (médiane)
Clermont-Ferrand
Hulin et | et zones rurales | 2003-2004 (été/hiver) | Prélévement passif [0,2-270,1]
al. (2010) | voisines sur Clermont-Ferrand (Radiello®) sur 7 jours ) )
(Auvergne) Concentrations 2 fois plus
2006-2007 sur les élevées en ville par rapport
zones avoisinantes aux concentrations en zone
rurale
choix de 14 sites Prélevement par canister _
o . n =45
d’anciennes (Summa®) et prélévement
usines a gaz | bureaux situés au | passifs (Gore®) en | médiane variant de 0,34 a
Rames et | reconverties en | RDC parallele de 24 a 48 heures | 0,69 pg.m'3 selon la saison et
al. (2012) | zone tertiaire . le systéme de prélévement
répartis sur toute | Hiver/été 2010 . . 5
la France a priori Maz(lnjnum : 7t,64 ugf.m hi
représentatifs (prélevement passif en hiver)
Prélévement passif concentrations variant de 1,3
7 maisons neuves | (Radiello®), support et5,1 pg.m” (Eté) et 1,3 et
o individuelles - BBC Carbograph sur 7 jours 13,2 pg.m™ (Hiver).
Ii régions  de Analyse GC/FID-MS Maximum = 222,4 pg.m3(pré-
Derbez et | F/ance  (Centre, occupation)
1. (2014) Pays-de-la-Loire, o
a'( ||e_de_|:rance and Entre février 2009 et
Rhone-Alpes) juillet 2010 (avant Ratio médian de 1,10 par
occupation, ete et rapport aux concentrations
hiver) médianes de la campagne
logement de 'OQAI

Les associations agréées de surveillance de la qualité de I'air (AASQA) interviennent aussi dans le
champ de la qualité de l'air intérieur en complément de leur mission relative a la surveillance
réglementaire de la pollution atmosphérique. 17 des 27 AASQA ont fait une synthése de leurs
données de mesures d'éthylbenzéne dans lair intérieur. L’Annexe X synthétise les lieux
investigués, la technique de mesure employée ainsi que les concentrations rapportées pour
I'éthylbenzéne dans l'air intérieur principalement dans des ERP et établissements scolaires. Les
niveaux mesurés sont de I'ordre du pg.m™.

Les concentrations médianes ou moyennes dans l'air intérieur rapportées par ces études sont de
I'ordre de grandeur du pg.m™ ce qui est en accord avec les données de 'OQAI. Les niveaux les
plus élevés sont rapportés pour la mesure en pré-occupation d’'une maison neuve individuelle avec
une certification d’efficacité énergétique (Derbez, 2014) ou des travaux de peintures et 'arrét de la
ventilation mécanique avec récupération de chaleur a I'arrét sont précisés. Quelques situations
particuliéres ressortent de la synthése des AASQA avec des niveaux supérieurs a 100 pug.m™ dans
le cas de travaux récents de rénovation ou réfection et présence de cuve a fioul avec probléme
d’étanchéité. Une saturation ainsi qu’une co-exposition a d’autres hydrocarbures qui peuvent étre
associés a des niveaux de concentration plus élevées que celles a I'éthylbenzéne se dégagent
également de cette synthése. Une contamination ne se limite généralement pas a la présence
unique d’éthylbenzéne.

Le Laboratoire Central de la Préfecture de Police (LCPP) est saisi régulierement pour évaluer
limpact de situation de pollution par des hydrocarbures sur la qualité de l'air de béatiments
d'habitations : pollution diffuse avec exposition chronique (cas de pollution de sol, d'activités
industrielles ou artisanales de proximité,..) et/ou situation accidentelle avec exposition aigué (cas
de déversement de produits chimiques, de fuite de gaz, d'‘émanations diverses,...).

Il réalise dans ce cadre, des mesures de composés organiques volatils dans les logements
impactés. Les mesures sont effectuées par prélevements actifs (prélevements de quelques heures
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au plus) et/ou par prélévements passifs (7 jours). Selon le type de sources de pollutions diffuses,
les concentrations en éthylbenzene mesurées dans les différents cas ou le LCPP a été saisi, ont
atteint 90 ug.m (pollution de sol) et 320 pg.m™ (activités de réparation de « scooters ») dans l'air
des logements.

En ce qui concerne les pollutions accidentelles, la majorité des cas sont consécutifs a des
déversements de carburants, des concentrations trés élevées en hydrocarbures aromatiques
monocycliques avec notamment de I'éthylbenzéne ont été mesurées.

Par exemple, suite a un déversement d'essence pour automobile dans une cour d'immeuble, une
concentration de 3 900 pug.m™ a été mesurée dans la salle de bains du logement le plus impacté
situé au rez de chaussée et jusqu'a 12 000 pg.m™ dans une des caves de l'immeuble. Pour
chaque cas rencontré par le LCPP, il a été observé de maniéere systématique une co-exposition a
d’autres hydrocarbures qui peuvent étre associés a des niveaux de concentration encore plus
élevés que ceux a l'éthylbenzéne. Une dégradation de la qualité de l'air intérieur ne se limite
généralement pas a la seule présence d’éthylbenzéne.

3.6.2 Milieu extérieur

3.6.21 Situations d’exposition

Les émissions sont renseignées pour les composés organiques volatils non méthaniques
(COVNM) dans le cadre du bilan national du Centre interprofessionnel technique d'études de la
pollution atmosphérique CITEPA (CITEPA). En 2012, le 1* contributeur est le secteur
résidentiel/tertiaire (41%) et reposant sur I'utilisation de solvants & usage domestique ou dans le
batiment (peintures, colles, etc.) puis l'industrie manufacturiére (36%) et le transport routier (10%)
(CITEPA, 2014). Des données sont précisées pour 21 familles de composés organiques dont les
hydrocarbures aromatiques entrant dans les COVNM. En premier ressort I'industrie manufacturiére
a 45% puis le secteur résidentiel et tertiaire (26%) et le transport routier (13%).

3.6.2.2 Concentrations dans I'air extérieur

D’apres I'OQAI (Figure 2Figure—2Figure—2), la médiane des concentrations mesurées par
prélévement passif sur 7 jours en extérieur lors de la campagne nationale « Logements » est de 1
ug.m? et le maximum est & 20,5 pug.m>.

Concantration en éthylbe rzéne - Me sure ex@ rieure
Répartition pondérée des logements Boums OOA

e mnemum obsene « LD

e 2597% pewcortio < LO

s + médane - 1,0 pgm

maximum cbsend - 20.8 po'm’

Z o
b o 4

o

os

a3 2 3 4 1 |e r ]
4 1] : | ] 8 0 '
Conce nration (ag'm®

LD : Limite de détection (= 0,1 pg.m™), :LQ : Limite de Quantification (= 0,3 ug.m?)

Figure 2 : Concentrations en éthylbenzene, en ug.m"3 mesurées en extérieur, lors de la campagne
« Logements » de ’OQAI (OQAI, 2006)

Les AASQA ont aussi fait une synthése de leurs données de mesures d’éthylbenzéne dans l'air
extérieur. L’Annexe 1 synthétise les lieux investigués, la technique de mesure employée ainsi que
les concentrations rapportées pour I'éthylbenzéne distinguant les données issues de site de
mesure en continu des mesures ponctuelles. Les concentrations en éthylbenzene dans Iair
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extérieur sont de I'ordre du pug.m>. Les niveaux sont légérement plus élevés sur les sites trafic ou
a proximité d’industrie comme le raffinage (3.5 pg.m).

3.6.3 Ratio des concentrations intérieures/extérieures

Le Tableau 5 présente le pourcentage et la répartition des logements par rapport aux ratios entre
les concentrations intérieures et extérieures en éthylbenzéne, mesurées lors de la campagne
nationale « Logements » de I'OQAI entre 2003 et 2005. Ces données confirment que [Pair
intérieur contribue de maniére importante a I’exposition par voie respiratoire de la population
générale, compte tenu des niveaux et des temps associés a I'exposition en air intérieur. Dans plus
de 90 % des logements francais, la concentration intérieure est supérieure ou égale a la
concentration mesurée a I'extérieur.

Tableau 5: Pourcentage et répartition des logements par rapport aux ratios intérieur/extérieur des
concentrations en éthylbenzéne (OQAI, 2006)

Nombre de % de % de % de Répartition pondérée des logements

logements Effectif logement logements logements (%) en

pns €N national S pour: pour pour fonction de la valeur du ratio Cint /

compte pour représenté lesquels lesquels lesquels Cext

le calcul du "P Cin< LD* Ci< LD Cn 2 LD

ratio Cex<LD Ceq2LD Cex< LD 10;1[ [1;5[ [550[ >50
504 21418 890 0,3 0,0 6 4,3 73,8 15,6 0,1

3.7 Contributions des sources d’émission aux concentrations
intérieures et des voies d’exposition dans I’exposition globale

Au vu des mesures dans différents environnements rapportées dans ce chapitre, I'exposition de la
population générale serait de 'ordre du pg.m™ avec des concentrations intérieures supérieures a
celles mesurées dans I'air extérieur.

L’éthylbenzéne est un composé organique volatil (COV) dont les principales sources dans
'environnement sont liées au processus de combustion de matiéres organiques, a l'usage de
peintures, vernis et laques et sa présence naturelle dans le pétrole. L’éthylbenzéne est
généralement mesuré en mélange associant d’autres hydrocarbures notamment dans le cas de
suspicion de pollution de l'air intérieur.

Concernant les voies d’exposition aux CQOV, il est en général considéré uniquement I'exposition
par inhalation voire par ingestion. Celles-ci sont mieux appréhendées notamment dans le cadre de
la démarche d’évaluation des risques sur la santé. L’adsorption de la substance dans I'organisme
est considérée par défaut comme totale.

Des travaux récents se sont intéressés a la voie cutanée qui est classiqguement considérée comme
négligeable. L’exposition aux polluants organiques de l'air intérieur présents en phase gazeuse par
voie cutanée a été étudiée notamment pour des composés semi-volatils (phtalates, parabénes...)
(Fogh and Andersson, 2000 ; Little, 2012 Weschler and Nazaroff, 2008 ; Weschler and Nazaroff,
2012). Le role des vétements est aussi appréhendé dans ce cadre (Morrison, 2015 ; Morrison,
2016). Wescher & Nazaroff (2014) s’est intéressée a I'exposition cutanée aux polluants organiques
en phase gazeuse de fagon plus large, en considérant ceux classiquement mesurés dans l'air
intérieur. Cet article montre que pour les composés aromatiques monocycliques dont les xylenes
et le toluéne, polluants proches structurellement de I'éthylbenzéne, I'exposition cutanée via I'air
n’est pas importante par rapport a I'exposition par inhalation.
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4 Effets sur la santeé

4.1 Toxicocinétique

Les données de toxicocinétique décrites dans ce chapitre sont citées dans les rapports de
'Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) et de Santé Canada (ATSDR,
2010 ; Santé Canada, 2014).

4.1.1 Absorption

4.1.1.1 Etudes chez’Homme

Les études par inhalation chez 'lHomme montrent que I'éthylbenzéne est rapidement absorbé par
voie respiratoire (Bardodej et Bardodejova, 1970 ; Gromiec et Piotrowski, 1984 ; Knecht et al.,
2000 ; Tardif et al., 1997).

Tardif et al. (1997) ont calculé suite & une exposition de volontaires en chambre d’inhalation, un
ratio de concentration sang/air alvéolaire de 30 atteint 1 heure aprés le début de I'exposition. Lors
de I'exposition de volontaires en chambres d’inhalation pendant 8 heures a des concentrations
analytiques d’éthylbenzéne de 23 a 85 ppm, 64% de la vapeur inspirée était retenue dans les
voies respiratoires (traces relevées dans l'air expiré a la fin de I'exposition) (Bardodej et
Bardodejova, 1970). Gromiec et Piotrowski (1984) ont exposé des volontaires par inhalation a des
concentrations d’éthylbenzéne similaires a celles de I'étude de Bardodej et Bardodejova (1970) et
ont mesuré un taux de rétention moyen de 49% au niveau respiratoire. Les différences de valeur
d'une étude a l'autre peuvent étre liées a des variations interindividuelles ou a des différences
méthodologiques.

Des mesures de la concentration sanguine d’éthylbenzene en fin de poste chez des travailleurs
étaient significativement corrélées avec les concentrations moyennes d'exposition au travail (la
concentration maximale d’éthylbenzéne dans I'atmosphére de travail était de 5 ppm) (Kawai et al.,
1992).

4.1.1.2 Etudes chezl'animal

Les études par inhalation chez I'animal présentent des résultats similaires a ceux observés chez
'’Homme et montrent également une absorption rapide par voie respiratoire (Chin et al., 1980a ;
Freundt et al., 1989 ; Fuciarelli, 2000 ; Romer et al., 1986 ; Tardif et al., 1997).

Chin et al. (1980a) ont exposé des rats Wistar par inhalation (corps entier). Les résultats montrent
une absorption rapide par voie respiratoire d’éthylbenzéne radio-marqué avec un taux de rétention
estimé a 44% (valeur probablement surestimée car les contributions de la voie cutanée n’ont pas
été prises en compte dans le calcul). Dans une étude de Cappaert et al. (2002), la concentration
sanguine d’éthylbenzéne chez des rats et des cochons d’Inde exposés corps entier par inhalation
a 550 ppm (concentration analytique) pendant 8 heures, atteignait 23 pg/mL pour les rats et 3
ug/mL pour les cochons d’Inde. Charest-Tardif et al. (2006) ont mesuré chez des souris les
concentrations sanguines d’éthylbenzene 1h aprés une exposition initiale par inhalation corps
entier a différentes concentrations : 0,71 mg/L pour 75 ppm d’éthylbenzene ; 2,3 mg/L pour 200
ppm d’éthylbenzéne ; 20 mg/L pour 500 ppm d’éthylbenzéene. Ces observations indiquent que la
disponibilité de I'éthylbenzene inhalé est différente chez le cochon d’Inde comparativement aux
rats et souris.
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Faber et al. (2006) ont observé que chez des rats adultes et leur descendance exposés par
inhalation corps entier a I'éthylbenzéne, les concentrations sanguines d’éthylbenzéne étaient
augmentées de maniére non proportionnelle a la dose d’exposition (concentrations mesurées plus
élevées que les concentrations théoriques). Les niveaux d’éthylbenzéne mesurés dans le lait
maternel collecté 22 jours apres la mise bas, aprés 6 heures d’exposition a 25, 100 ou 500 ppm
étaient de 0,11; 0,56 et 11 mg/L. Dans cette méme étude, les concentrations sanguines
moyennes d’éthylbenzéne chez des rats de la descendance (méles/femelles) exposés a 25, 100,
et 500 ppm étaient respectivement de 0,021/0,025 ; 0,26/0,24 et 11,4/12,7 mg/mL.

Aucune étude décrivant les facteurs affectant spécifiquement I'absorption de I'éthylbenzéne suite a
une exposition par inhalation n’était disponible.

4.1.2 Distribution

41.2.1 Etudes chez!'Homme

Il n'y a pas de donnée chez I’THomme sur la distribution de I'éthylbenzéne suite & une exposition a
I'éthylbenzéne seul.

Chez des volontaires de sexe masculin exposés par inhalation (corps entier) a un mélange de
xylénes industriels contenant 40,4% d’éthylbenzéne, il a été estimé que 5% de la dose de solvant
recue était retenue dans le tissu adipeux. La rétention de I'éthylbenzene dans le tissu adipeux est
estimée a environ 2 % de I'absorption totale (Engstrom et Bjurstrom, 1978).

4.1.2.2 Etudes chez l'animal

Plusieurs études conduites chez I'animal se sont intéressées a la distribution de I'éthylbenzéne
dans l'organisme aprés une exposition par inhalation (Elovaara et al., 1982 ; Engstrom et al.,
1985 ; Fuciarelli, 2000).

Chez des rats et souris exposés a 750 ppm d’éthylbenzene, 6 heures par jour, 5 jours par
semaines, pendant 2 semaines, les concentrations d'éthylbenzéne dans le tissu adipeux
mésentérique étaient 20 a 60 fois plus élevées que dans le sang ; alors que les concentrations
dans le foie étaient similaires aux niveaux sanguins (Fuciarelli, 2000).

Engstrom et al. (1985) ont montré que les concentrations d’éthylbenzéne dans le tissu adipeux
périrénal étaient augmentées de maniére non linéaire avec I'augmentation des concentrations
d’exposition a I'éthylbenzéne (Elovaara et al., 1982).

Une étude par inhalation a I'éthylbenzéne radiomarqué a montré chez le rat que I'éthylbenzéne est
distribué efficacement dans tout I'organisme. Les niveaux les plus élevés de radioactivité dans les
tissus, 42 heures aprées I'exposition a 230 ppm d’éthylbenzene pendant 6 heures, ont été observés
dans la carcasse, le foie, le tractus gastro-intestinal et le tissu adipeux (Chin et al., 1980a).

4.1.3 Meétabolisme

Le métabolisme de I'éthylbenzéne a été étudié chez ’lHomme et chez plusieurs autres espéces de
mammiféres. La métabolisation a lieu dans le foie principalement par hydroxylation et via des
réactions de conjugaison. Les métabolites urinaires principaux ont été identifiés (Kiese et Lenk,
1974 ; Sullivan et al., 1976).

4.1.3.1 Etudes chez 'Homme

Sur la base des données observées chez 'Homme, chez I'animal et in vitro, Engstrom et al.
(1984) ont proposé un descriptif du métabolisme de I'éthylbenzéne chez 'Homme (cf Figure

SFigure 3Figure-3).
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Figure 3 : Schéma du métabolisme de I’éthylbenzéne chez ’THomme (Engstrom et al., 1984)

L'éthylbenzéne est hydroxylé dans le foie par les cytochromes P450 (implication des isoformes
CYP2E1 and CYP2B6) pour former le 1-phényléthanol, lequel est oxydé en acétophénone qui
subit une série d’oxydations conduisant a la formation de 2-hydroxyacétophénone, de 1-phényl-
1,2-éthanediol, d'acide mandélique et d'acide phénylglyoxylique ; il s’agit de la voie majeure
de métabolisation de I'éthylbenzéne chez ’lHomme suite a une exposition par inhalation. Certains
de ces dérivés hydroxylés sont éliminés par les urines sous forme de composées glucurono- et
sulfo-conjugués. Cette conjugaison est une étape mineure dans la dégradation de I'éthylbenzéne
(Bardodej et Bardodejova, 1970 ; Engstrom et al., 1984 ; Knecht et al., 2000 ; Jang et al., 2001 ;
Tardif et al., 1997).

Suite a une exposition par inhalation chez ’'Homme, les analyses ont montré que les métabolites
majeurs urinaires de ['éthylbenzéne sont l'acide mandélique (64 a 71%) et lacide
phénylglyoxylique (19 & 25%). Ces deux métabolites ne sont pas spécifiques de I'éthylbenzéne, ils
sont également les principaux métabolites urinaires du styréne. Des métabolites additionnels ont
également été détectés : le 1-phényléthanol (4%), le p-hydroxyacétophénone (2,6%), le m-
hydroxyacétophénone (1,6%) ainsi que des traces de 1-phényl-1,2-éthanediol, d’acétophénone, de
2-hydroxyacétophénone et de 4-éthylphénol (Bardodej et Bardodejova, 1970 ; Engstrom et al.,
1984).
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A la suite d’'une exposition par voie cutanée a I'éthylbenzene chez 'Homme, I'excrétion urinaire
d’acide mandélique représentait seulement 4,6% de la dose absorbée ce qui pourrait indiquer des
différences dans le devenir métabolique, entre la voie cutanée et la voie inhalée. Néanmoins,
compte tenu du faible pourcentage de la dose absorbée, l'interprétation de ce résultat est limitée.
Par ailleurs aucune des données animales disponibles n’a pu confirmer ces différences
métaboliques entre les 2 voies d’exposition (Dutkiewicz et Tyras, 1967).

4.1.3.2 Etudes chezl'animal

Des différences qualitatives et quantitatives dans la biotransformation de I'éthylbenzéne entre
'Homme et I'animal ont été rapportées dans les études. Les métabolites majeurs different d’'une
espéce a lautre et des pourcentages différents des métabolites ont été observés chez des
especes différentes (Bakke et Scheline, 1970 ; Climie et al., 1983 ; El Masry et al., 1956 ;
Engstrom et al., 1984, 1985 ; Smith et al., 1954a, 1954b ; Sollenberg et al., 1985).

Les principaux métabolites retrouvés chez le rat suite & une exposition par inhalation ou par voie
orale sont : les conjugués des acides benzoiques et de la glycine (ex : acide hippurique 38 %), le
1-phényléthanol (25 %), l'acide mandélique (15 a 23 %) et lI'acide phénylglyoxylique (10 %)
(Climie et al., 1983 ; Engstrom et al., 1984, 1985 ; Fuciarelli, 2000). Des études in vivo et in vitro
(microsomes hépatiques) chez le rat ont montré que le 4-éthylphénol était également produit a
partir de I'éthylbenzene (Bakke and Scheline, 1970 ; Kaubisch et al., 1972). L’étude de Kaubisch et
al. (1972) a également montré que le 2-hydroxyéthylbenzeéne était produit in vitro a partir de
I'éthylbenzéne. De l'acétophénone a été détecté dans le sang de rats et de cochons d’Inde
exposés par inhalation a 500 ppm d’éthylbenzene, 8 heures par jour, pendant 3 jours (Cappaert et
al., 2002).

Le taux d’excrétion urinaire de l'acide mandélique mesuré chez des rats exposés a 250 ppm
d’éthylbenzene, 6 heures par jour pendant 15 jours était identique entre le 1% et le dernier jour
d’exposition. En revanche, dans le groupe de rats exposé a 1000 ppm, I'excrétion d’acide
mandélique était 2 a 5 fois plus élevée le dernier jour d’exposition comparativement au premier
jour (Saillenfait et al., 2006). Le niveau d’exposition a I'éthylbenzéne affecte la cascade
métabolique. Cela pourrait étre di a une induction enzymatique sélective dans la biotransformation
de I'éthylbenzéne ou a un retard d'excrétion de certains métabolites avec I'exposition a des doses
croissantes d’éthylbenzéne (Kaubisch et al., 1972).

Sullivan et al. (1976) ont apporté un éclairage sur les voies métaboliques de I'éthylbenzene. En
utilisant des rats ayant regu une dose d’éthylbenzéne par voie intrapéritonéale, les auteurs ont
démontré que la conversion du 1-phényléthanol en acide mandélique impliquait d'abord une
oxydation en acétophénone. L'acétophénone est considérée comme étant le précurseur de l'acide
mandélique, l'acide benzoylformique et de l'acide benzoique. Une étude similaire sur des lapins
exposeés par voie intrapéritonéale a 250 mg d’éthylbenzéne par kg de poids corporel a montré
qu’entre 1 et 10% de la dose était excrétée dans l'urine sous forme de 1-phényléthanol et moins
de 1% était excrétée dans I'urine sous forme de 2-hydroxyacétophénone, p-hydroxyacétophénone
et m-hydroxyacétophénone (Kiese et Lenk, 1974).

Chez le lapin, suite a une exposition par voie orale a I'éthylbenzeéne, la voie métabolique majeure
mise en jeu est '’hydroxylation des carbones en alpha en 1- phényléthanol, lequel sera par la suite
oxydé pour former différents intermédiaires et métabolites (EI Masry et al., 1956 ; Smith et al.,
1954a). Beaucoup de ces intermédiaires sont transformés en glucurono- et sulfo-conjugués puis
excrétés. Le métabolite le plus important est I'acide hippurique, probablement formé par
décarboxylation oxydative de I'acide phénylglyoxylique (ElI Masry et al., 1958). Il a également été
montré qu’une oxydation du groupe méthyle de I'éthylbenzéne était mise en jeu, comme en
témoigne la présence d'acide phénacéturique dans l'urine. Une faible augmentation de I'excrétion
de thioéther suggére que la conjugaison au glutathion pourrait également jouer un réle mineur.

Des différences entre les espéces et les organes dans le métabolisme de I'éthylbenzéne ont été
observées lors d'essais in vitro (Saghir et al., 2009, 2010). Dans l'ensemble, I'activation
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métabolique de I'éthylbenzene par les fractions microsomales hépatiques était plus élevée chez la
souris que chez les rats ou chez 'Homme, pour lesquels des niveaux semblables étaient
observés. Les microsomes de poumon de rats et de souris étaient plus actifs dans la
métabolisation de I'éthylbenzéne que les microsomes hépatiques, tandis que les microsomes de
poumon humain n'ont pas métabolisé ['éthylbenzéne (taux de métabolites potentiellement
inférieurs au seuil de détection).

4.1.4 Excrétion

L’excrétion de I'éthylbenzéne a été étudiée chez 'Homme et chez plusieurs espéces animales.
L’éthylbenzene est rapidement métabolisé avant d’étre éliminé de l'organisme, principalement
sous forme de métabolites urinaires.

4.1.4.1 Etudes chez ’lHomme

L’élimination de [I'éthylbenzéne a été étudiée chez des volontaires exposés en chambre
d’inhalation (Bardodej et Bardodejova, 1970 ; Dutkiewicz et Tyras, 1967 ; Engstrom et Bjurstrom,
1978 ; Gromiec et Piotrowski, 1984 ; Knecht et al., 2000 ; Tardif et al., 1997 ; Yamasaki, 1984).

L’élimination de I'éthylbenzéne dans lair expiré de volontaires exposés a 33 ppm suit une
cinétigue multiphasique avec une demi-vie inférieure & 1 heure (Tardif et al., 1997). Cette vitesse
d’élimination est similaire a la vitesse d’élimination de I'éthylbenzéne sanguin apres arrét de
'exposition (Knecht et al., 2000 ; Tardif et al., 1997). L’élimination de I'éthylbenzéne dans l'air
expiré est beaucoup plus rapide que I'élimination par voie urinaire des métabolites ; la demi-vie
plasmatique de I'acide mandélique est d’environ 3 a 5 heures et celle de I'acide phénylglyoxylique
de 10 a 12 heures (Gromiec et Piotrowski, 1984 ; Knecht et al., 2000; Tardif et al., 1997).
L’élimination de I'acide mandélique est biphasique avec une demi-vie de 3,1 heures pour la phase
rapide et de 25 heures pour la phase lente (Gromiec et Piotrowski, 1984). Au cours d’une
exposition de 8 heures, 23% de I'éthylbenzene absorbé est éliminé par voie urinaire. Quatorze
heures aprées l'arrét de I'exposition, 44% supplémentaires sont éliminés dans l'urine. Suite a une
exposition a I'éthylbenzéne par inhalation chez 'Homme, le taux d'excrétion de métabolites
urinaires atteint son maximum 6 a 10 heures aprés le début de I'exposition (Gromiec et Piotrowski,
1984 ; Yamasaki, 1984).

L’élimination de I'éthylbenzéne a également été étudiée lors d’expositions professionnelles par
inhalation (Holz et al., 1995 ; Jang et al., 2001 ; Kawai et al., 1991, 1992 ; Ogata et Taguchi, 1988).
Chez des travailleurs d’'une usine de production de styréne exposés a des doses d’éthylbenzéne
allant de 85 ppm a plus de 921 ppm, les concentrations en métabolites urinaires en début et en fin
de poste étaient significativement plus élevées que chez le groupe contrdle de travailleurs exposés
a des doses entre 33,4 et 66,8 ppm (Holz et al., 1995). L'étude de Kawai et al. (1991) rapportent
qu’une corrélation statistiquement significative était observée entre I'excrétion urinaire de I'acide
mandélique et I'exposition a I'éthylbenzéne chez des travailleurs d’'une usine de production de
revétements métalliques, exposés a un mélange de solvant contenant une concentration moyenne
d’éthylbenzene de 0,9 ppm (pondérée sur le temps de travail). Aucune corrélation n’a pu étre
observée entre I'exposition a I'éthylbenzene et I'excrétion urinaire d’acide phénylglyoxylique dans
cette étude. Dans une autre étude réalisée pour des expositions chroniques a des niveaux
inférieurs d’éthylbenzéne (2,1 et 2,3 ppm pour les moyennes géomeétriques et arithmétiques,
respectivement), aucune corrélation significative n'a été observée entre [I'exposition a
I'éthylbenzéne et I'excrétion urinaire de l'acide phénylglyoxylique et de I'acide mandélique (Kawai
et al., 1992).

4.1.4.2 Etudes chezl'animal

Chez l'animal, I'élimination d’éthylbenzéne suite a une exposition par inhalation est rapide et se
déroule principalement via une excrétion urinaire (Chin et al., 1980a, 1980b ; Engstrom et al.,
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1984, 1985). A un degré moindre, I'excrétion se fait via les féces et via I'air expiré (Chin et al.,
1980a).

Les rats exposés par inhalation & 230 ppm d’éthylbenzéne radiomarqués (C'*-éthylbenzéne)
pendant 6 heures excrétent la quasi-totalité de la radioactivité dans les 24 heures suivant le début
de l'exposition ; 91% de la radioactivité est éliminée, principalement sous forme de métabolites
urinaires (Chin et al., 1980a, 1980b). Une étude par inhalation chez des rats exposés a 300 ou 600
ppm rapporte que l'excrétion urinaire représente respectivement 83 et 59% de la dose
d’éthylbenzéne absorbée 48 heures apres le début de I'exposition, dont 13 % sont éliminés au
cours des 6 premiéeres heures d'exposition (Engstrom et al., 1984).

L’étude de Chin et al. (1980b) rapporte également des différences quantitatives inter-especes en
termes de pourcentage de métabolites excrétés dans l'urine. Cette étude s’est intéressée aux
métabolites urinaires chez le chien et le rat exposés a I'éthylbenzene par inhalation. Bien que des
similitudes concernant le type de métabolites retrouvé apres l'exposition par inhalation soient
rapportées, des différences quantitatives, méme mineures, ont été relevées dans le taux de
métabolites présents dans I'urine. Ces résultats ont été attribués a des différences de métabolisme
entre le chien et le rat (Chin et al., 1980b).

Chez le rat et la souris exposés par inhalation, I'élimination de I'éthylbenzéne contenu dans le
sang, le tissu adipeux, le foie et le tissu pulmonaire est biphasique (Fuciarelli, 2000). Dans le sang,
la phase terminale d’élimination est 4 a 7 fois plus lente que la phase initiale d’élimination. La
cinétique d’élimination sanguine de I'éthylbenzéne inhalé dépend de la concentration d’exposition,
avec une diminution de la clairance de I'éthylbenzéne dans le sang lorsque la concentration
d’exposition augmente.

Chez les souris femelles, les constantes de vitesse d’élimination de I'éthylbenzéne mesurées
aprés une exposition de 4 heures a des concentrations allant de 75 & 1000 ppm étaient 0,21 min™
(demi-vie = 3,3 min) & 75 ppm et 0,011 min™® (demi-vie = 63 min) & 1000 ppm ; des baisses
similaires du taux d'élimination ont été observées chez les souris méles (Charest-Tardif et al.,
2006).

Les valeurs de la demi-vie d’élimination augmentent approximativement d’un facteur 2 avec une
augmentation d’un facteur 10 de la concentration d'exposition ; le ratio de l'aire sous la courbe
(AUC) de la concentration sanguine d’éthylbenzéne sur la concentration d'exposition est augmenté
d’un facteur 10 a 20 (Fuciarelli, 2000). L’influence de la concentration d’exposition sur I'élimination
est cohérente avec I'hypothése d’une limitation des capacités du métabolisme de I'éthylbenzéne.
Le taux d’élimination mesuré chez la souris aprés 1 ou 7 jours d’exposition, 4 heures par jour a 75
ppm d’éthylbenzéne reste constant. Cependant, pour une exposition a 750 ppm, le taux
d’élimination diminue aprés 7 jours d’exposition (0,016 min™*, demi-vie = 43,3 min, souris femelle)
comparativement au premier jour d’exposition (0,061 min™, demi-vie = 11,4 min, souris femelle).
Ces observations confortent I'hypothése d'une induction de la clairance métabolique de
I'éthylbenzéne en lien avec I'exposition répétée a 750 ppm.

Chez des rats exposés a 75 ppm d’éthylbenzéne pendant 6 heures, la vitesse de la phase initiale
d’élimination est de 0,00902 min* (demi-vie = 76,8 min) chez les méles et de 0,0102 min*t (demi-
vie = 68,1 min) chez les femelles. Chez les souris, la vitesse d’élimination était de 0,0596 min*t
(demi-vie = 11,6 min) chez les males et 0,109 min™ (demi-vie = 6,36 min) chez les femelles
(Fuciarelli, 2000). La vitesse d’élimination de I'éthylbenzéne du sang est plus rapide chez les
souris comparativement aux rats (Charest-Tardif et al., 2006).

4.1.5 Synthese des données de toxicocinétique

L'éthylbenzéne est facilement absorbé par la voie respiratoire. Le taux de rétention pulmonaire
varie de 49 a 64 %, chez des volontaires exposés pendant 8 heures a des concentrations se
situant entre 23 et 200 ppm.
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Il n'y a pas de donnée chez 'Homme sur la distribution de I'éthylbenzene suite a une exposition a
I'éthylbenzéne seul. Des études chez I'animal indiquent que I'éthylbenzene est distribué dans tout
I'organisme suite a l'absorption par les voies respiratoires et la peau.

La métabolisation de I'éthylbenzéene a lieu dans le foie par les cytochromes P450. L'éthylbenzéne
est d’abord hydroxylé pour former le 1-phényléthanol, puis une série d’oxydations conduit a la
formation successive de 2-hydroxyacétophénone, 1-phényl-1,2- éthanediol, d’acide mandélique et
d’acide phénylglyoxylique ; il s’agit de la voie métabolique principale chez 'lHomme suite a une
exposition par inhalation. Les voies mineures de métabolisation incluent des glucurono et sulfo-
conjugaisons avec des dérivés hydroxylés qui sont excrétés dans l'urine.

L’excrétion de I'éthylbenzéne a été étudiée chez 'Homme et chez plusieurs espéces animales.
L’éthylbenzene est rapidement métabolisé avant d’étre éliminé de l'organisme, principalement
sous forme de métabolites urinaires ; la demi-vie de I'acide mandélique est d’environ 3 a 5 heures
et celle de lacide phénylglyoxylique de 10 a 12 heures. Chez l'animal, I'élimination de
I'éthylbenzéne aprés une exposition par inhalation est rapide et se déroule principalement via une
excrétion urinaire.

Le métabolisme de I'éthylbenzéne varie selon l'espéce et le sexe: les métabolites majeurs
différent d’'une espéce a l'autre et des pourcentages différents des métabolites ont été observés
chez des especes différentes. Il apparait qualitativement similaire suite & une exposition par voie
orale ou par inhalation.

Des différences métaboliques ont été relevées entre les voies d’exposition par inhalation et
cutanée chez 'Homme. Suite a une exposition par inhalation, les principaux métabolites de
I'éthylbenzene sont I'acide mandélique (64 a 71 %), I'acide phénylglyoxylique (19 a 25 %) et le 1-
phényléthanol (5 %), tandis que l'excrétion d'acide mandélique d'une dose absorbée par voie
cutanée n'était que de 4,6 %.

Le métabolisme de I'éthylbenzéne n'a pas été étudié chez les enfants ou les animaux juvéniles.
Cependant, on sait que certaines enzymes de la phase 2 (par exemple l'uridine 5'-diphospho-
glucuronosyltransférase et sulfotransférases) participant a la conjugaison des métabolites de
I'éthylbenzéne sont régulées au niveau du développement (ATSDR, 2010 ; American Chemistry
Council, 2007).

4.2 Toxicité aigué

Les données concernant la toxicité aigué de I'éthylbenzéne décrites dans ce chapitre sont citées
dans les rapports de 'ATSDR et de Santé Canada (ATSDR, 2010 ; Santé Canada, 2014).

4.2.1 Toxicité aigiie chez ’THomme par voie respiratoire

42.1.1 Mortalité

Aucune donnée liée a I'exposition spécifique de ’'Homme a I'éthylbenzene par inhalation n’a été
recensée dans la littérature.

4.2.1.2 Effets respiratoires

Dans une étude de Yant et al. (1930), il est décrit que des volontaires de sexe masculin exposés
pendant 6 minutes par inhalation a 2000 ppm d’éthylbenzéne ont rapporté des irritations de la
gorge et du nez ainsi que des sensations de constriction thoracique (aucune information
méthodologique n’est disponible pour cette étude). Des irritations plus séveres de la gorge et du
nez suivaient immédiatement une exposition a 5000 ppm d’éthylbenzéne.

4.2.1.3 Effets neurologigues
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Une dépression non spécifique du systeme nerveux central accompagnée notamment de
symptomes de vertiges a été observée chez ’'Homme pour des expositions aigués par inhalation a
des concentrations d’éthylbenzéne allant de 2000 a 5000 ppm pendant 6 minutes (Yant et al.,
1930).

Plusieurs études chez 'Homme ont rapporté des effets neurologiques liés a une exposition
professionnelle aux mélanges d’hydrocarbures (peintures et essence) contenant de I'éthylbenzéne
. altération du comportement neuronal et de la capacité de mémoire a court-terme ainsi que des
effets ototoxiques. Il est néanmoins difficile de déterminer quelle est la contribution relative de
I'exposition a I'éthylbenzéne dans le cas de travailleurs pour lesquels ces effets ont été observés.

4.2.2 Toxicité aiglie chez 'animal par voie respiratoire

4221 Mortalité

Des études de mortalité liée a linhalation d’éthylbenzene ont été réalisées sur des modéles
animaux pour des pas de temps allant de quelques heures a plusieurs jours (Andersson et al.,
1981 ; Cappaert et al., 2002 ; Ethylbenzene Producers Association, 1986 ; lvanov, 1962 ; Smyth et
al., 1962). Les taux de mortalité pour des expositions par inhalation sont regroupés dans le
Tableau 6Fableau-6Fableau-6.

Tableau 6 : Résultats des études de mortalité conduites chez I’animal pour une exposition par
inhalation a I’éthylbenzéne

Référence Espéce Co’ncentr_a_tlon , Durefa_ Effet
d’exposition d’exposition
13367 ppm 2h 50% déceés /CL50’
Ivanov (1962) rats 4000 ppm 4h 50% décés
16698 ppm 2h 100% déces
4000 ppm 4h 50% déces
Smyth et al. (1962) rats
8000 ppm 4h 100% déces
cochons 8h 1/8 déceés
Cappaert et al. (2002 ) 2500 ppm
PP (2002) 1 ¢pine PP 6h aucun effet
Andersson et al. rats 2000 ppm 6h/j aucun déces
(1981) pp pendant 3j (aucun signe clinique)
rats 1200 ppm larmoiement
(Fischer 344) % déce 3
Ethylbenzene 2400 ppm o 100% déces (1 a J1)
I(Dlrggg)cers Association | gouris 1200 ppm pendant 4j 4/5 déces (a J3)
(B6C3F1) 2400 ppm 100% décés a J2
lapins > 24000 ppm aucun déces

4.2.2.2 Effets respiratoires

Les résultats des études par inhalation chez I'animal indiquent que I'éthylbenzene est responsable
d’effets respiratoires allant de Iirritation a la congestion pulmonaire.

Dans leur étude, Yant et al. (1930) ont exposé des cochons d’Inde par inhalation (corps entier) a
des concentrations nominales d’éthylbenzéne de 1000, 2000, 5000 ou 10000 ppm jusqu’a 480
minutes (8h). Des irritations nasales (basées sur I'observation de frottements du nez) ont été

7 La CLs, désigne les concentrations du produit chimique dans I'air qui causent la mort de 50 % des animaux
de laboratoire au cours de la période d'observation.
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observées chez les animaux exposés dés 1000 ppm pendant 3 et 8 minutes ; ainsi qu’a 2000 ppm
pendant 480 minutes (8 heures), 5000 ppm pendant 30 minutes et 10000 ppm pendant 10
minutes. Les analyses histopathologiques ont révélé des congestions et cedémes pulmonaires
chez les animaux décédés aprés une exposition a 10 000 ppm d’éthylbenzéne, avec des effets
moins graves observés chez les animaux survivants.

L’exposition par inhalation (corps entier) de rats, souris et lapins a des concentrations nominales
d’éthylbenzéne de 0, 400, 1200 ou 2400 ppm 6h/jour pendant 4 jours (Ethylbenzene Producers
Association, 1986) rapporte I'observation de congestions pulmonaires chez les animaux morts
pendant I'exposition : a 2400 ppm pour les rats et dés 12000 ppm pour des souris. Aucun effet
respiratoire n’a été observé chez les rats exposés a 1200 ppm, les souris exposées a 400 ppm et
les lapins exposés a 2400 ppm.

Une diminution de 50% de la fréquence respiratoire a été observée chez des souris exposées a
1432 ppm pendant 5 minutes (De Ceaurriz et al., 1981) et chez des souris exposées a 4060 ppm
pendant 30 minutes (Nielsen et Alarie, 1982). Aucun effet respiratoire n’a été observé chez des
rats exposés a 2000 ppm pendant 3 jours (Toftgard et Nilsen, 1982).

4.2.2.3 Effets hépatiques

Une augmentation du poids du foie, une induction des enzymes hépatiques et des
changements dans [l'ultrastructure des hépatocytes (cohérents avec une induction du
réticulum endoplasmique lisse) ont été observés chez les rats aprés une exposition aigué a
I'éthylbenzéne par inhalation.

Une augmentation concentration-dépendante des poids absolu et relatif du foie a été rapportée
chez des rats males exposés a des concentrations d’éthylbenzene supérieures ou égales a 400
ppm pendant 4 jours. Aucun changement histopathologique hépatique n'a en revanche été
observé (Ethylbenzene Producers Association, 1986).

Une augmentation du poids relatif du foie, une augmentation de la concentration hépatique des
cytochromes P450 et linduction d'enzymes hépatiques microsomales (NADPH-cytochrome
réductase, 7-éthoxycoumarine O-dééthylase) ont été rapportés chez des rats exposés a 2000 ppm
d’éthylbenzéne pendant 3 jours (Toftgard et Nilsen, 1982).

4.2.2.4 Effets rénaux

Les effets rénaux d’une exposition aigué par inhalation a I'éthylbenzene sont principalement des
effets minimes : augmentation du poids des reins (chez les rats et les souris) et induction des
enzymes rénales microsomales (chez le rat).

L’exposition par inhalation (corps entier) de rats a des concentrations analytiques d’éthylbenzene
de 2000 ppm 6h/jours pendant 3 jours a entrainé une augmentation du poids des reins, I'induction
des enzymes microsomales rénales, et une augmentation des gouttelettes hyalines rénales chez
les rats des deux sexes (Toftgard et Nilsen, 1982).

Le poids relatif des reins était augmenté de maniere significative (11-20%) chez les rats méles
exposés corps entier a des concentrations analytiques d’éthylbenzéne de 2000 ppm pendant 2
jours (Toftgard et Nilsen, 1982) et chez les rats males exposés corps entier a des concentrations
nominales d’éthylbenzéne 1200 ppm pendant 4 jours (Ethylbenzene Producers Association, 1986).
Cette augmentation du poids des reins (chez les rats exposés a 1200 ppm d’éthylbenzene pendant
4 jours) n’était accompagnée d’aucun changement de I'histologie rénale. Une congestion rénale a
été observée chez les rats et souris morts pendant I'exposition a 2400 ou 1200 ppm
d’éthylbenzene, respectivement (Ethylbenzene Producers Association, 1986).

Une induction des enzymes microsomales rénales (7-éthoxycoumarine o-déséthylase, UDP-
glucuronyl-transférase, NADPH-cytochrome c réductase) a été rapportée chez des rats suite a une
exposition a 2000 ppm d’éthylbenzene pendant 3 jours (Toftgard et Nilsen, 1982).
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4.2.25 Effets neurologiques

Des effets neurologiques ont été observés chez I'animal pour une exposition aigie par inhalation a
I'éthylbenzéne. Dans I'ensemble, des effets dépressifs sur le systéme nerveux central (SNC)
sont observés suite a une exposition aiglie a des concentrations élevées d’éthylbenzene, alors
gu’une activation du systeme nerveux moteur apparait pour les doses les plus faibles. L’effet
neurologique le plus préoccupant pour ce type d’expositions semble étre I'ototoxicité, qui se
manifeste par une altération du seuil auditif et des atteintes de la morphologie cochléaire.

Effets sur le systéme nerveux central

Une activation modérée du comportement moteur chez les rats a été observée a la suite d’une
exposition aigué par inhalation (corps entier) pendant 4 heures a des concentrations analytiques
d’éthylbenzeéne de 400 a 1500 ppm (400 ppm étant la plus faible dose d’essai), alors que des
effets narcotiques étaient observés pour une exposition a des concentrations plus élevés de 2180
a 5000 ppm (Molnar et al., 1986). L’interprétation de cette étude est néanmoins limitée par le
manque de détails méthodologiques et 'absence d’une analyse statistique appropriée.

Une dépression du SNC (inconscience) et une ataxie ont été observées chez des cochons d’Inde
exposés corps entier pendant 8h maximum a une concentration nominale d’éthylbenzéne de 2000
ppm d’éthylbenzéne (Yant el al., 1930). Une salivation, une prostration et/ou une réduction de
I'activité ont été observées chez des rats et des souris exposés corps entier respectivement a des
concentrations nominales de 2400 et 1200 ppm pendant 4 jours (Ethylbenzene Producers
Association, 1986). Des lapins exposés dans les mémes conditions n'ont montré aucun effet
indésirable comportemental.

L’exposition corps entier de souris pendant 20 minutes a des concentrations d’éthylbenzéne
supérieures ou égales a 2000 ppm entraine des changements dans la posture ; une diminution de
I'éveil ; une facilitation de la manipulation des animaux ; des troubles de la démarche, de la
mobilité et du réflexe de redressement ; une diminution de la force de préhension des membres
antérieurs ; et une altération de la coordination psychomotrice (Tegeris et Balster, 1994). Ces
effets aigus étaient de courte durée et plus prononcés au cours de l'exposition qu’aprés
I'exposition, la récupération commencant quelques minutes aprés le retrait de la chambre
d'exposition. La réactivité sensorimotrice était également diminuée. L'exposition aigué des rats et
des souris a 245 et 342 ppm, respectivement (Frantik et al., 1994), a abouti a une diminution de
30% de l'activité électriqgue dans le cerveau immédiatement apres I'exposition.

Une diminution de la dopamine striatale et tubéro-infundibulaire chez les lapins a été observée
pour une exposition aigiie & une concentration de 750 ppm (3 261 mg/m?) et au-dela (Mutti et al.,
1988 ; Romanelli et al., 1986).

Effets ototoxiques

Des effets ototoxiques suite a une exposition aigle par inhalation a I'éthylbenzéne ont été
observés chez des rats. Ces effets sont caractérisés par une détérioration du seuil auditif et des
modifications de la morphologie cochléaire. Des rats males exposés corps entier a des
concentrations analytiques d’éthylbenzene de 0 a 800 ppm, 8 heures/jour, pendant 5 jours,
présentaient une détérioration significative des seuils auditifs (environ 25 dB) 1 et 4 semaines
apres la fin de I'exposition dés 400 ppm (Cappaert et al., 1999). L'augmentation des seuils était du
méme ordre de grandeur 1 et 4 semaine(s) apres I'exposition ; le déplacement des seuils auditifs
était manifeste pour toutes les fréquences testées (sur la gamme de fréquence de 1 a 24 kHz).
Huit & 11 semaines apres l'exposition, une perte significative (52-66%) de cellules ciliées externes
dans l'organe de Corti dans la région auditive correspondant a la gamme de fréquences de 11 a
21 kHz a été observée. Aucune perte de cellules ciliées internes n'a été rapportée chez les
animaux exposes.
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Une autre étude de cette équipe de recherche a mis en évidence des changements des seuils
auditifs (environ 15 a 30 dB) et des pertes de cellules ciliées externes (25-75%) 3 et 6 semaines
aprés l'exposition chez des rats males exposés corps entier & des concentrations analytiques
d’éthylbenzeéne de 400 ou 550 ppm, 8 heures/jour pendant 5 jours. Les seuils auditifs et l'intégrité
des cellules ciliées externes n’étaient en revanche pas affectés chez les rats exposés a 300 ppm
d’éthylbenzéne (Cappaert et al., 2000, 2001).

Aprés avoir exposés corps entier des rats et des cochons d’Inde a des concentrations analytiques
d’éthylbenzéne de 550 et 2500 ppm respectivement, 6 heures/jour pendant 5 jours, Cappaert et al.
(2002) ont observé une différence significative liée a l'espéce dans la sensibilité aux effets
ototoxiques. Contrairement aux rats, les cochons d'Inde ainsi exposés ne présentaient aucun
déficit auditif ou pertes de cellules ciliées externes. Aucune perte de cellules ciliées internes n’était
a déplorer chez les deux especes (Cappaert et al., 2002).

4.2.3 Toxicité aigle par voie orale

Aucune étude n’a été recensée concernant les effets sanitaires liés a une exposition aiglie de
I'Homme par voie orale a I'éthylbenzene.

Deux études animales se sont intéressées a la toxicité orale de I'éthylbenzéne. Smyth et al. (1962)
ont ainsi observé 50% de décés des rats aprés lingestion de 4769 mg/kg d’éthylbenzéne.
Gagnaire et Langlais (2005) ont rapporté que pour une administration par voie orale d’'une quantité
d’éthylbenzeéne de 900 mg/kg/jour (dose unique testée), 1 fois par jour, 5jours/semaine pendant 2
semaines, une perte quasiment compléte des cellules ciliées externes dans la cochlée des rats
était observée 10 jours aprés la derniére exposition. Cette étude n’avait pas de groupe témoin
permettant d’établir clairement la part des effets observés attribuable au « bruit de fond ». Ces
auteurs ont par ailleurs montré que les animaux exposés a I'éthylbenzéne expérimentent un
niveau de pertes de cellules ciliées parmi les plus élevés observés comparativement aux 20 autres
solvants organiques testés dans cette étude (classement des solvants par niveau décroissant de
perte de cellules cilées : allylbenzéne > éthylbenzéne, styrene > n-propylbenzéne > p-xyléne >
toluéne, a-méthylstyréne, trans-p-méthylstyrene).

4.2.4 Toxicité aigle par voie cutanée

Aucune étude n’a été recensée concernant les effets sanitaires liés a une exposition aiglie de
'Homme a l'éthylbenzéne par voie cutanée. Matsumoto et al. (1992) ont rapporté le cas d'un
homme de 44 ans, décédé 9 jours aprés avoir été massivement exposé a de l'essence (qui
contenait de I'éthylbenzéne) par voie cutanée et par inhalation pour une durée d’au moins 10
heures.

Chez I'animal, I'exposition a I'éthylbenzene liquide est responsable de manifestations cutanées.
Wolf et al. (1956) ont rapporté une légére irritation de la peau, des rougeurs, une desquamation et
des cloques chez des lapins lorsque de I'éthylbenzene pur liquide était appliqué directement sur la
peau des animaux. Smyth et al. (1962) ont rapporté le décés de 50% des lapins apres I'exposition
a 15433 mg/kg de poids corporel d’éthylbenzéne liquide appliqué sur la peau rasée des animaux,
puis recouverte d'un film plastigue imperméable. Des irritations cutanées l|égéres étaient
observées chez les animaux 24 heures apres le début de I'exposition.

4.3 lrritation

Les données concernant le potentiel irritant de I'éthylbenzéne, décrites dans ce chapitre sont
citées dans les rapports de 'ATSDR et de Santé Canada (ATSDR, 2010 ; Santé Canada, 2014).

L’éthylbenzene est irritant pour les membranes muqueuses (yeux et voies respiratoires); de
tels effets ont été observés chez les humains et les animaux (Bardodej et Bardodejova, 1970 ;
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Cometto-Muiiiz et Cain, 1995 ; Gerarde, 1963 ; Lewis, 1992 ; Moscato et al., 1987 ; Smyth et al.,
1962 ; Wolf et al., 1956 ; Yant et al.,1930).

4.3.1 Effets irritants chez ’lHomme

Des volontaires exposés en chambre d’inhalation ont rapporté une irritation des yeux avec
bralures et larmoiements liée a I'exposition continue a 1000 ppm d’éthylbenzéne pendant 1 & 6
minutes. Pour des expositions a des concentrations d’éthylbenzéne de 2000 ou 5000 ppm, les
volontaires ont déclaré une irritation oculaire sévere (Yant et al., 1930).

Cometto-Muiiiz et Cain (1995) ont également rapporté une irritation oculaire chez I'Homme aprés
une exposition a la vapeur d'éthylbenzéne a une concentration de 10 000 ppm.

4.3.2 Effets irritants chez I’animal

L’'application directe d’éthylbenzéne liquide dans les yeux de lapins pour une durée indéterminée a
causé une légeére irritation des membranes conjonctivales (Wolf et al, 1956) ainsi que de légéres
Iésions cornéennes (Smyth et al, 1962 ; Wolf et al, 1956).

Les effets irritants de I'exposition a la vapeur d’éthylbenzéne ont été rapportés chez I'animal.
Tegeris et Balster (1994) ont rapporté un larmoiement et une fermeture palpébrale chez la souris
aprés 20 minutes d'exposition a 2000 ppm d’éthylbenzéne. Une irritation oculaire a été observée
chez les cochons d’Inde exposés a 1000 ppm pendant 8 minutes, et chez les cochons d’Inde
exposés a 2000, 5000 et 10000 ppm pendant 480, 30 et 10 minutes, respectivement (Yant et al.,
1930). Un larmoiement a été observé chez des rats exposés a 1200 ppm d’éthylbenzéne, ainsi
gue chez des souris et des lapins exposés a 400 ppm d’éthylbenzéne pendant 4 jours (Association
éthylbenzéne producteurs, 1986a).

4.4 Sensibilisation

Aucune donnée n’a été rapportée concernant une sensibilisation respiratoire et cutanée, chez
'Homme ou chez I'animal liée a I'éthylbenzéne.

4.5 Toxicité chronique

Les données concernant la toxicité chronique de I'éthylbenzéne décrites dans ce chapitre sont
citées dans les rapports de 'ATSDR et de Santé Canada (ATSDR, 2010 ; Santé Canada, 2014).

La recherche bibliographique complémentaire menée sur la période [2012-2014] a permis
d’identifier plusieurs études se rapportant aux effets chroniques induits par une exposition par
inhalation a I'éthylbenzene seul. Lorsqu’elles étaient pertinentes, ces données sont donc décrites
dans ce chapitre (cf Annexe 2).

4.5.1 Toxicité chez ’lHomme par voie respiratoire

45.1.1 Effets respiratoires

Aucune étude n’a été recensée concernant le développement d’effets respiratoires chez ’'Homme
en lien avec une exposition subchronique ou chronique a I'éthylbenzéne seul.

En revanche, plusieurs études récentes se sont intéressées a I'exposition des enfants a des
mélanges de polluants des environnements intérieurs (El) parmi lesquels I'éthylbenzene. Ces
études ont mis en évidence une association entre I'exposition a I'éthylbenzene et une diminution
significative de la capacité vitale forcée (CVF) et du volume expiratoire maximalfercé en une
seconde (VEMS) chez des enfants exposés dans les environnements intérieurs a des
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concentrations d’éthylbenzéne de l'ordre du pug.m™ (Martins et al., 2012 ; Wallner et al., 2012).
D’aprés I'étude de Martins et al. (2012), 'augmentation de l'exposition a I'éthylbenzene est
également associée a une acidification des condensats d'air expiré chez les enfants.

Martins et al. (2012) ont étudié la relation entre I'exposition totale a divers polluants des El dont
I'éthylbenzéne et les atteintes des voies respiratoires dans un groupe de 51 enfants souffrant de
sifflements respiratoires. A I'occasion de 4 visites (jan 2006, juin 2006, jan 2007, juin 2007), les
auteurs ont procédé a I'étude du statut respiratoire des enfants (questionnaire, spirométrie, mesure
des biomarqueurs d’inflammation) ainsi qu’a la mesure des concentrations d'exposition a
I'éthylbenzene (et aux autres polluants investigués) dans les logements et les écoles fréquentées
par ces enfants. L'exposition totale des enfants a I'éthylbenzéne sur 1 semaine était de 2,8 (min :
0,6 - max : 33,5) pg.m=.sem™ (0,65 ppb.sem™) lors de la visite 1 ; 1,7 (0,7-5,2) pg.m>.sem™ (0,40
ppb.sem™) lors de la visite 2 ; 19,8 (7,6-60,6) pg.m>.sem™ (4,56 ppb.sem™) lors de la visite 3 ; 3,2
(0,8-16,0) pg.m>.sem™ (0,74 ppb.sem™) lors de la visite 4. L'augmentation de I'exposition totale &
I'éthylbenzéne était significativement associée a une diminution du VEMS (de méme que
laugmentation de I'exposition au benzéne, au toluéne, aux PMy, et au NO,), suggérant une
détérioration de la fonction respiratoire. L’'augmentation de I'exposition a I'éthylbenzene était
associée de maniére significative avec un pH acide des condensats de l'air exhalé (de méme que
'augmentation de I'exposition aux PM;, au NO, et au benzéne) ainsi qu'a un dépassement de la
valeur seuil de NO exhalé (FeNO), marqueurs d’'une inflammation des voies respiratoires.

Wallner et al. (2012) ont procédé a l'analyse des concentrations de 34 polluants des El parmi
lesquels I'éthylbenzéne dans 9 écoles afin d’étudier les associations potentielles entre les niveaux
d’exposition aux polluants et une atteinte de la fonction respiratoire (mesurée par spirométrie) chez
433 enfants. Les prélevements d’éthylbenzene étaient réalisés sur 24h a raison de 2 échantillons
par salle de classe ; chaque école était ensuite caractérisée par 1-une valeur de concentration
calculée comme la moyenne des niveaux d'exposition mesurés. Les paramétres de la fonction
respiratoire déterminés par spirométrie sont exprimés en pourcentage des valeurs de ces
parameétres choisies comme références. L'exposition atmosphérique a ['éthylbenzeéne était
associée de maniére significative avee-a une diminution de la CVF et du VEMS des enfants
(diminutions estimées a 4,5%) (de méme que I'exposition atmosphérique aux xylénes). Les
niveaux de concentrations d’éthylbenzéne mesurés étaient (valeur médiane) de 1,5 ug.m™ (0,35
ppb) avec un minimum & 0,5 ug.m™ (0,12 ppb) et un maximum & 10,3 pg.m™ (2,37 ppb).

Une autre étude s’est intéressée aux effets de l'exposition de la population générale a divers
composés organigues volatils (COV) dans les environnements intérieurs, analysant leurs effets
combinés sur l'asthme et la rhinite. Lorsque les différents COV étaient considérés
indépendamment, I'éthylbenzéne était significativement associé a une augmentation des rhinites
(OR=1,48 / ICgss,: 1,09 — 2,02) (de méme que le trichloroéthyléne, le m/p et le o-xyléne) ; les
concentrations d’éthylbenzéne mesurées dans les logements investigués étaient de 2,2 pg.m™
(médiane / min-max : < LD - 85,3ug.m°) (Billionnet et al., 2011).

Dans ces études, la coexposition a d’autres substances pour lesquelles des associations
significatives avee-a des marqueurs cliniques ou biologiques d’effets respiratoires ont également
été observées limite considérablement 'imputation de ces effets a I'éthylbenzéne seul.

45.1.2 Effets rénaux
Pas d’étude recensée.

45.1.3 Effets cardio-vasculaires
Pas d’étude recensée.

45.1.4 Effets digestifs
Pas d’étude recensée.
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4515 Effets musculo-squelettigues
Pas d’étude recensée.

45.1.6 Effets hématologiques

Trois études chez 'Homme se sont intéressées aux effets hématologiques en lien avec une
exposition chronique a I'éthylbenzene ; il s’agit d’études de surveillance a long terme en milieu
professionnel des travailleurs exposés a I'éthylbenzéne (Angerer et Wulf, 1985 ; Bardodej et Cirek,
1988 ; Wang et al., 2011).

L’étude d’Angerer et Wulf (1985) concerne le suivi de 35 travailleurs de sexe masculin exposés a
un mélange de solvants dont [I'éthylbenzéne (au cours de la pulvérisation de vernis),
comparativement a un groupe contrdle non exposeé. Les travailleurs ont été employés en moyenne
8,2 ans a ce poste (de 2 & 24 ans) et exposés a une concentration moyenne d’éthylbenzéne de
1,64 ppm. Les auteurs ont rapporté des changements dans la numération globulaire chez les
travailleurs exposés : la quantité moyenne de lymphocytes était augmentée (41,5-68,8%) et les
taux moyens d'hémoglobine étaient diminués (5,2-7,1%) par rapport aux témoins non exposés.
Toutefois, en raison de l'exposition concomitante a d'autres produits chimiques (plomb, xylénes,
toluéne), une relation entre les effets hématologiques et I'exposition a I'éthylbenzéne par inhalation
ne peut étre établie.

L’étude de Bardodej et Cirek (1988) concernant le suivi biologique (mesure des niveaux urinaires
d’acide mandélique) de 200 travailleurs de sexe masculin employés dans une usine de fabrication
d’éthylbenzene pendant 20 ans, n’a révélé aucune modification des paramétres
hématologiques chez les travailleurs exposés comparativement aux travailleurs non exposés
du groupe contrdle. Bien qu'aucune information sur les concentrations d’éthylbenzéne n’ait été
rapportée dans cette étude, Bardodej et Cirek (1988) ont estimé a partir des valeurs de la
concentration urinaire d’acide mandélique, la concentration atmosphérique d’éthylbenzéne a
laquelle les travailleurs ont été exposés ; une concentration de 6,4 mg.m= (1,5 ppm) a ainsi été
calculée.

Wang et al., (2011) ont étudié les effets d’'une exposition professionnelle a I'éthylbenzéne sur les
niveaux sanguins de neurotransmetteurs (NT) chez 246 travailleurs ; le groupe contrble était
composé de 122 membres du personnel de bureau. Les informations de base sur I'exposition des
travailleurs a [I'éthylbenzéne ont été recueillies par le biais d’'un questionnaire. Les taux de
métabolites urinaires (acide mandélique et acide phénylglyoxylique) ont été mesurés en fin de
poste ; les niveaux sanguins de NT (acide gamma-aminobutyrique, dopamine et l'activité de
'acétylcholinestérase) ont été analysés ; les paramétres sanguins biochimiques (taux d’alanine
aminotransférase, d’aspartate aminotransférase, de protéines totales, d’albumine, de phosphatase
alcaline et de bilirubine totale) et hématologiques (taux de globules rouges, globules blancs,
d'hémoglobine et de plaquettes) ont également été déterminés. Les niveaux de métabolites
urinaires dans le groupe exposé étaient significativement plus élevés que ceux du groupe contréle.
Les auteurs n’ont rapporté aucune différence significative concernant les paramétres biologiques
et hématologiques sanguins, ainsi que concernant les taux sanguins d’acide gamma-
aminobutyrique chez les travailleurs exposés a I'éthylbenzéne comparativement aux travailleurs du
groupe contréle (Wang et al., 2011).

45.1.7 Effets hépatiques

Sur la base de la mesure de l'activité des enzymes hépatiques sériques, I'étude de Bardodej et
Cirek (1988) n’a montré aucun effet sur la fonction hépatique parmi les hommes employés dans
une usine de fabrication d’éthylbenzene sur une période de 20 ans.

Bien qu'aucune information sur les concentrations d’éthylbenzéne ne soit rapportée dans cette
étude, une concentration d’exposition atmosphérique a I'éthylbenzéne de 6,4 mg.m™ a été estimée
par Bardodej et Cirek (1988) (comme décrit ci-dessus pour les effets hématologiques).
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45.1.8 Effets neurologiques

Aucune étude n’a été recensée concernant des effets neurotoxiques généraux ou une ototoxicité
en lien avec une exposition subchronique ou chronique de 'lHomme a I'éthylbenzéne seul.

Sliwinska-Kowalska et al. (2001) ont étudié I'exposition professionnelle de 303 travailleurs a des
mélanges de solvants (xyléne, acétate d’éthyle, white-spirit, toluene, acétate de butyle et
éthylbenzene) seuls (207 travailleurs) ou en co-exposition avec le bruit (96 travailleurs). Les
travailleurs étaient tous employés depuis 13 ans en moyenne dans des entreprises d’application
de peintures et vernis. Dans les 2 groupes, le niveau moyen d'exposition a I'éthylbenzene était de
7,8 mg.m* (1,8 ppm) avec des valeurs allant de 0 & 65,6 mg.m™.

Les résultats de cette étude ont montré que le risque relatif d’'une perte auditive dans le groupe
exposé uniguement aux solvants était augmenté de facon significative dans une gamme de
fréquences allant de 2 & 8 kHz, comparativement au groupe de référence non exposé. Une
augmentation significative des seuils auditifs (perte auditive) dans une gamme de fréquences
allant de 1 a 8 kHz a également été observée chez les 2 groupes de travailleurs exposés aux
solvants, en comparaison avec le groupe contréle. L’implication de I'éthylbenzéne seul dans les
atteintes auditives observées ne peut étre mise en évidence a partir de cette étude étant donné
gue les travailleurs étaient exposés a un mélange de solvants dont la plupart étaient présents a
des niveaux de concentrations 1,5 a 3,5 fois plus élevés que I'éthylbenzene et dont certains sont
des ototoxiques reconnus (xyléne, toluene).

Dans leur étude sur les effets d’'une exposition professionnelle a I'éthylbenzéne sur les niveaux
sanguins de NT chez 246 travailleurs, Wang et al. (2011) ont rapporté que les niveaux sanguins de
dopamine (0,21 + 0,011 mg.L™) et d’acétylcholinestérase (0,321 + 0,066 U.L™") mesurés chez les
travailleurs exposés a I'éthylbenzéne étaient significativement inférieurs & ceux du groupe contrdle
(0,25 + 0,015 mg.L™ et 0,583 + 0,125 U.L™, respectivement) (P <0,05).

Zhang et al. (2011) ont évalué l'influence d’une exposition professionnelle a I'éthylbenzeéne sur la
fonction neuro-comportementale de 246 travailleurs ; le groupe contrble était composé de 172
membres du personnel de bureau. Les informations de base sur I'exposition des travailleurs a
I'éthylbenzéne ont été recueilies par le biais d'un questionnaire. La fonction neuro-
comportementale a été évaluée via le « Neurobehavioral Core Test Battery » (NCTB),
recommandé par I'OMS; détermination d'un état d'humeur). D’aprés les auteurs, les scores de
I'émotion et de la vigueur étaient significativement plus faibles chez les travailleurs exposés
professionnellement a I'éthylbenzéne par rapport aux travailleurs du groupe témoin (p <0,05),
tandis que les scores de fatigue et le temps moyen de réaction étaient significativement plus
élevés dans le groupe exposé. Les scores de mémoire a court terme, la dextérité manuelle, la
rétention visuelle et la poursuite de cibles étaient significativement diminués dans le groupe
exposé par rapport aux individus témoins. Les auteurs ont également rapporté que pour plusieurs
parameétres neurocomportementaux, des différences significatives ont été observées entre les
travailleurs exposés a I'éthylbenzéne pendant trois ans ou plus et les travailleurs exposés a
'éthylbenzéne pendant une durée de 2 ans ou moins, suggérant que les travailleurs exposés
pendant 3 ans a I'éthylbenzéne pouvaient constituer une population susceptible de développer
des troubles de la fonction neurocomportementale.

Lopes et al. (2013) ont analysé chez des travailleurs les changements auditifs liés a I'exposition
combinée au bruit et aux solvants organiques, a travers une étude pilote dans le secteur de
l'industrie du meuble. Quarante-quatre travailleurs ont été soumis a des tests audiométriques ;
leurs niveaux d'exposition a plusieurs polluants chimiques (toluene, xyléne et éthylbenzene) ainsi
que les niveaux d'exposition au bruit ont été déterminés. D’aprés les auteurs, les travailleurs
exposés simultanément au bruit et a des substances ototoxiques n’avaient pas un degré de perte
auditive plus élevé comparativement aux travailleurs exposés seulement au bruit. Toutefois, la
qualité de cette étude est discutable ; les niveaux d'exposition a I'éthylbenzéne (et aux autres
polluants) ne sont pas précisés, ni le port ou non de protections auditives par les salariés, rendant
les résultats difficilement interprétables.
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Zhang et al. (2013) ont évalué les effets d'une exposition professionnelle (chronique) a
I'éthylbenzéne sur les neurotransmetteurs (NT) sanguins, les fonctions neuro-comportementales et
l'audition chez les travailleurs de la pétrochimie. Cette étude portait sur 246 et 307 travailleurs de
sexe masculin de 2 usines pétrochimiques (groupes pétrochimiques 1 et 2 respectivement)
exposés a la fois a I'éthylbenzene et au bruit. Parmi les groupes témoins, 290 travailleurs étaient
exposés au bruit seul dans une centrale électrique et 327 travailleurs faisaient partie du personnel
de bureau (groupe contréle). Les travailleurs des différents groupes (exposés, témoins exposeés et
groupe contrble) étaient employés en moyenne depuis 16 ans a leur poste. Les niveaux
d’exposition a [I'éthylbenzéne et au bruit (audiométre) ont été mesurés dans différents
environnements de travail au sein des 2 usines pétrochimiques ; pour chaque travailleur,
'exposition cumulée au bruit était calculée sur la base d’'une exposition de 20 ans, ajustée sur le
nombre d’années de travail dans l'usine.

Afin d’évaluer les effets sanitaires potentiels, les niveaux sanguins de NT monoamine, acides
aminés et choline (régulateurs de la fonction neurocomportementale) ont été analysés, ainsi que la
fonction neurocomportementale (via le NCTB) ; la perte potentielle d'audition était mesurée par
audiométrie tonale associée a la réalisation d’'un examen otoscopique du méat acoustique externe
et de la membrane tympanique afin d’exclure toute maladie de l'oreille.

Les niveaux d'exposition & I'éthylbenzéne étaient de 122,83 + 22,86 mg.m™ (28 + 5 ppm) dans le
groupe pétrochimique 1 ; 134,64 + 31,97 mg.m™ (31 + 7 ppm) dans le groupe pétrochimique 2 et le
niveau d'éthylbenzéne n’a pas été détecté dans le groupe controle (LOD = 1,3 mg.m™).

Les auteurs ont observé que la prévalence de la perte auditive était beaucoup plus élevée chez les
travailleurs de l'industrie pétrochimique comparativement au groupe témoin exposé au bruit seul et
au groupe contréle (différence statistiquement significative). Par ailleurs, en comparaison avec le
groupe des témoins exposes, les scores de la fonction neurocomportementale reflétant les facultés
d'apprentissage et de mémoire ainsi que l'activité de I'acétylcholinestérase étaient
significativement diminués chez les travailleurs de la pétrochimie. Les auteurs suggérent qu'une
exposition professionnelle a I'éthylbenzéne pourrait étre associée a une perte d'audition importante
ainsi qu’une altération de la fonction neurocomportementale.

45.1.9 Effets cutanés et oculaires
Pas d’étude recensée.

45.1.10 Effets immunologiques

Angerer et Wulf (1985) ont rapporté une augmentation du nombre de lymphocytes (41,5-68,8%)
chez les travailleurs méles (en charge de l'application de vernis par pulvérisation) exposés a un
mélange de solvants comprenant de I'éthylbenzéne (a une concentration moyenne de 1,64 ppm),
en comparaison a un groupe témoin non exposé. La présence d'une exposition concomitante a
d'autres produits chimiques (plomb, xylénes, toluéne) dans cette étude ne permet pas d’établir une
relation directe entre les effets hématologiques indésirables et I'inhalation d’éthylbenzéne.

45.1.11 Effets sur le systéme endocrinien
Pas d’étude recensée.

45.1.12 Autres effets systémiques
Pas d’étude recensée.

4.5.2 Toxicité chez I’animal par voie respiratoire

452.1 Effets respiratoires
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D’aprés I'étude du National Toxicology Program (NTP) (1992), chez des rats méales exposés a 975
ppm d’éthylbenzéne pendant 90 jours, le poids relatif des poumons était augmenté ; des
Iésions pulmonaires (infiltrat de cellules inflammatoires) ont été observées pour une exposition =
246 ppm pendant 90 jours. Chez les rats femelles, une augmentation des poids absolu et relatif
du poumon a été observée pour une exposition a 246 ppm d’éthylbenzéne pendant 90 jours, mais
pas pour des concentrations plus élevées. Le NTP a considéré que ces effets étaient plutbt le
signe d’une exposition a un agent infectieux qu'une réponse au composé testé et par conséquent,
les effets pulmonaires observés n’ont pas été attribués a I'exposition a I'éthylbenzene.

Aucun changement dans I'histopathologie des tissus respiratoires n’a été observé chez des rats
exposés a 2200 ppm d’éthylbenzéne pendant 6 mois, chez des cochons d’Inde ou des lapins
exposés a 1250 ppm pendant 6 mois ainsi que chez des singes exposés a 600 ppm pendant 6
mois (Wolf et al., 1956). Cependant, I'interprétation des résultats de cette étude est limitée par un
manque global de détails méthodologiques (absence de données d’exposition) et par le faible
effectif des groupes d’exposition (1 a 2 lapins ou singes par groupe).

Les résultats de I'étude du NTP (1999) n’ont mis en évidence aucune modification histologique
attribuable a I'éthylbenzéne dans les tissus respiratoires des rats ou des souris exposés a plus de
750 ppm d’éthylbenzéne pendant 2 ans. Bien que chez les rats males exposés a 750 ppm
d’éthylbenzéne, lincidence des cedémes, de la congestion et I'hémorragie pulmonaires soit
augmentée par rapport aux rats témoins, ces observations ont été considérées par le NTP comme
des modifications respiratoires typiques des animaux agoniques et donc non directement liés a la
toxicité de I'éthylbenzéne.

45.2.2 Effets rénaux

Chez l'animal, une exposition intermédiaire par inhalation a I'éthylbenzéne est responsable
d'une augmentation du poids des reins (chez les rats et les souris) et de l'induction des
enzymes rénales microsomales (chez le rat). L'exposition chronigue de rats méales et femelles
se traduit par des effets rénaux plus graves incluant une néphropathie, une hyperplasie du
tubule rénal ainsi que des adénomes et des carcinomes des tubules rénaux (les informations
détaillées relatives a la cancérogénése rénale sont décrites dans le § 4.7 Cancérogénicité). Par
ailleurs, des effets associés a l'accumulation de a,-microglobulines et de gouttelettes
hyalines ont été observés chez les rats males exposés par inhalation a I'éthylbenzéne.

Chez les rats males, 'accumulation de a,-microglobuline dans les cellules épithéliales des tubules
rénaux est associée a une nécrose tubulaire épithéliale, une prolifération régénérative et des
tumeurs rénales. Cette accumulation n’est pas observée chez les rats femelles, les souris,
chez ’THomme ou encore chez les rats méles ayant un défaut génétique de synthése d’a.,-
microglobuline. Les effets indésirables observés chez les rats males en lien avec une
accumulation rénale d’a,-microglobuline ne sont donc pas considérés comme transposables

chez ’'Homme qui n’a pas cette protéine (US-EPA, 1991).

Pour une exposition subchronigue chez l'animal, les effets rénaux liés a une exposition a
I'éthylbenzéne par inhalation sont similaires a ceux observés aprés une exposition aigué
(augmentation du poids des reins, induction des enzymes rénales microsomales, et changements
associés a l'accumulation de a,-microglobuline).

Plusieurs études ont montré que I'exposition des rats ou des souris a I'éthylbenzene par inhalation
pour des durées allant de 4 semaines a 7 mois augmente le poids relatif des reins (Elovaara et
al., 1985 ; NIOSH, 1981 ; NTP, 1999 ; Stott et al., 2003 ; Wolf et al., 1956).

Elovaara et al. (1985) rapportent une augmentation dépendante de la concentration, des
enzymes rénales microsomales (7-O-éthoxycoumarine dééthylase, UDP-glucuronyl-transférase)
et de la concentration de glutathion rénale chez les rats aprés une exposition par inhalation de 5 a
16 semaines a des concentrations d’éthylbenzéne allant de 50 a 600 ppm.
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D’aprées Stott et al. (2003), les modifications histopathologiques des reins observées chez des
rats males exposés a 750 ppm d’éthylbenzéne pendant 4 semaines comprennent des
changements induits par l'a,-microglobuline (variations de taille et de coloration du noyau ;
vacuolisation ou diminution de la quantité de cytoplasme). Chez des rats males exposés a 600
ppm d’éthylbenzéne pour une durée allant jusqu'a 7 mois, les modifications de I'histopathologie
rénale observées incluent un gonflement de I'épithélium tubulaire (Wolf et al., 1956).

Pour une exposition chronique chez l'animal, les effets rénaux observés sont plus graves.
L'exposition chronique par inhalation a I'éthylbenzéne pendant 2 ans induit chez les rats males une
augmentation de la gravité de la néphropathie progressive chronique et une hyperplasie du
tubule rénal significatives a la plus forte dose d’éthylbenzéne testée (750 ppm soit 3260 mg.m™)
et chez les rats femelles, une augmentation de la gravité de la néphropathie progressive
chronique significative & la plus faible dose d’éthylbenzéne testée (75 ppm soit 326 mg.m’), mais
pas chez les souris. La néphropathie progressive chronique est une maladie se manifestant
spontanément chez les rats de laboratoire ; elle survient avec I'age et sa progression ainsi que sa
gravité dépendent de la souche de rat utilisée et de l'alimentation des rats au cours de I'étude
(Hard et al., 2009). En dépit du fait qu’'une néphropathie liée a I'age ait été observée chez les rats
témoins, sa gravité était augmentée chez les rats femelles exposés a = 75 ppm d’éthylbenzéne
ainsi que chez des rats males exposés a 750 ppm d’éthylbenzéne comparativement aux animaux
contrbles (NTP, 1999).

L'incidence de I'hyperplasie tubulaire rénale (considérée comme un effet pré néoplasique)
était significativement augmentée chez les rats males exposés a 750 ppm.

45.2.3 Effets cardio-vasculaires

Une exposition subchronique ou chronigue a l'éthylbenzéne n’a pas mis en évidence
I'apparition d’effets cardiovasculaires, sur la base des observations de I'histopathologie du tissu
cardiaque.

Aucun effet histopathologique n’a été observé sur le tissu cardiaque chez des rats ou souris
exposés par inhalation a 782 ppm pendant 4 semaines ainsi que chez des lapins exposés a 1610
ppm pendant 4 semaines (Cragg et al., 1989). De la méme maniére, les résultats de I'étude du
NTP (1992) n'ont relevé aucun effet cardiovasculaire chez des rats ou souris exposés par
inhalation a 975 ppm d’éthylbenzéne pendant 90 jours. Wolf et al. (1956) n'ont observé aucun effet
cardiovasculaire chez des rats exposés par inhalation a 2200 ppm d’éthylbenzene pendant 6 mois,
chez des cochons d’Inde ou des lapins exposés par inhalation a 1250 ppm d’éthylbenzéne
pendant 6 mois, ainsi que chez des singes exposés a 600 ppm d’éthylbenzéne pendant 6 mois.
Enfin, aucun effet histopathologique n’a été observé sur les tissus cardiovasculaires de rats ou
souris exposés par inhalation a 750 ppm d’éthylbenzene pendant 2 ans (NTP, 1999).

45.2.4 Effets digestifs

Chez I'animal, aucun effet digestif n'a été observé suite a une exposition subchronigue ou
chronigue a I'éthylbenzéne par inhalation.

Cragg et al. (1989) n’ont observé aucun changement de I'aspect macroscopique ni aucun effet
histopathologique délétere au niveau des intestins chez des rats et des souris exposées a 782
ppm d’éthylbenzéne pendant 4 semaines ainsi que chez des lapins exposés a 1610 ppm
d’éthylbenzene pendant 4 semaines. Les résultats de I'étude du NTP (1992) n’ont mis en évidence
aucun changement histopathologique du tissu gastro-intestinal chez des rats ou des souris
exposés par inhalation a < 975 ppm d’éthylbenzéne pendant 90 jours. Les résultats de I'étude du
NTP (1999) réalisée pour une durée d’exposition de 2 ans n’ont montré aucun changement
histopathologique du tissu gastro-intestinal chez des rats ou des souris exposés a < 750 ppm
d’éthylbenzéne.
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4525 Effets musculo-squelettigues

Chez rl'animal, aucun effet musculo-squelettique n’a été observé pour une exposition
subchroniqgue ou chronigue a I'éthylbenzéne par voie inhalée.

Les observations histopathologiques du tissu osseux réalisées par Cragg et al. (1989) n’ont révélé
aucune anomalie chez des rats ou des souris exposés par inhalation a 782 ppm d’éthylbenzene
pendant 4 semaines ainsi que chez des lapins exposés a 1610 ppm pendant 4 semaines. Aucun
effet sur le tissu osseux n'a été observé chez des rats ou des souris exposés a 975 ppm
d’éthylbenzéne pendant 90 jours (NTP, 1992). De la méme maniere, les résultats de I'étude du
NTP (1999) n’ont montré aucun effet sur le tissu osseux chez des rats ou des souris exposés par
inhalation a 750 ppm d’éthylbenzene pendant 2 ans.

45.2.6 Effets hématologiques

Les études utilisant des modéles animaux donnent des résultats contradictoires quant aux effets
hématologiques liés a l'inhalation subchronigue ou chronigue d’éthylbenzéne.

Dans une étude de Cragg et al., (1989), chez les rats males exposés a 782 ppm d’éthylbenzéne
par inhalation pendant 4 semaines, la numération plaquettaire était significativement diminuée et
chez les rats femelles exposés a 782 ppm d’éthylbenzéne par inhalation, la numération
leucocytaire totale était significativement augmentée. Par ailleurs, dans cette méme étude, aucun
effet hématologique n’a été observé chez les rats males ou femelles exposés pendant 4 semaines
a des concentrations d’éthylbenzéne < 382 ppm, chez les souris exposées pendant 4 semaines a
des concentrations d'éthylbenzéne < 782 ppm ainsi que chez des lapins exposés a des
concentrations d’éthylbenzéne < 1610 ppm pendant 4 semaines. En se basant sur les résultats de
la numération sanguine compléte avec analyse de la morphologie des érythrocytes et du contenu
de I'hnémoglobine, les résultats de I'étude de Stump (2004) n'ont mis en évidence aucun effet
hématologique chez des rats femelles exposés par inhalation a des concentrations quotidiennes
d’éthylbenzeéne < 500 ppm pendant 28 jours. Aucun effet hématologique n’a été observé chez les
rats ou les souris exposés par inhalation a 975 ppm d’éthylbenzéne pendant 90 jours (NTP, 1992).
D’aprés Wolf et al. (1956), aucun effet hématologique n’a été observé chez les rats exposés par
inhalation a des concentrations d’éthylbenzéne < 2,200 ppm pendant 6 mois, chez des cochons
d’Inde ou des lapins exposés par inhalation & des concentrations d’éthylbenzene < 1,250 ppm
pendant 6 mois ainsi que chez des singes exposés par inhalation a des concentrations
d’éthylbenzéne < 600 ppm pendant 6 mois.

45.2.7 Effets hépatiques

Chez l'animal, les effets hépatiques observés pour une exposition aigiie sont également
rapportés pour une exposition subchronique ou chronique : augmentation du poids du foie,
induction des enzymes microsomales hépatiques et modifications de [l'ultrastructure des
hépatocytes. Des changements de I’histologie hépatique ont également été observés pour des
expositions subchronique et chronique, se manifestant le plus souvent par une hypertrophie
hépatocytaire (rats et souris des 2 sexes) mais pouvant aller jusqu’a une nécrose des hépatocytes
(souris).

L’exposition subchronique par inhalation induit des augmentations significatives du poids
relatif du foie chez des rats femelles exposés par inhalation pendant 15 jours a des
concentrations d’éthylbenzéne = 250 ppm (Saillenfait et al., 2006), chez des rats et des souris
exposés par inhalation a 782 ppm d’éthylbenzéne pendant 4 semaines (Cragg et al., 1989), chez
des rates gestantes ou non-gestantes ainsi que chez des lapines gestantes exposées a 1000 ppm
d’éthylbenzeéne pendant 3 semaines avant I'accouplement et pendant la gestation (NIOSH, 1981).
Les résultats de I'étude du NTP (1992) ont mis en évidence des augmentations significatives du
poids relatif du foie chez des rats et des souris exposés respectivement a 246 et 740 ppm
d’éthylbenzene par inhalation pendant 90 jours. Une augmentation du poids du foie a également
été observée dans 'étude de Wolf et al. (1956) chez des rats exposés a 400 ppm d’éthylbenzene
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pendant 6 mois ainsi que chez des cochons d’Inde et des singes exposés a 600 ppm
d’éthylbenzéne pendant 6 mois. Dans I'étude de Stott et al. (2003), une augmentation
statistiguement significative du poids relatif du foie (= 7% par rapport aux animaux témoins) a été
observée chez les souris B6C3F1 méales et femelles exposées par inhalation a 750 ppm
d’éthylbenzéne pendant 1 a 4 semaines. Cette augmentation n'a pas été observée pour une
exposition & 75 ppm d’éthylbenzéne (Stott et al., 2003).

Elovaara et al. (1985) ont observé une induction des enzymes microsomales hépatiques
(protéine totale cytochrome P-450, 7-éthoxycoumarine-o-dééthylase, aminopyrine N-deméthylase)
chez les rats exposés par inhalation & 50 ppm d’éthylbenzéne pendant 16 semaines ainsi que des
changements dans lultrastructure des hépatocytes (prolifération du réticulum endoplasmique
lisse, légere dégranulation du réticulum endoplasmique rugueux) chez des rats exposés a 50 ppm
d’éthylbenzéne pendant 2 a 15 semaines. Dans I'étude de Stott et al. (2003), les activités des
enzymes hépatiques sériques (alanine transaminase, transpeptidase aspartate, la phosphatase
alcaline, et y-glutamyl transpeptidase) des souris males et femelles n’étaient pas augmentées par
rapport aux animaux témoins, quelle que soit la dose testée.

Des modifications de I’histopathologie hépatique ont été observées dans I'étude de Saillenfait
et al. (2006) qui rapporte une hypertrophie modérée a marquée, avec un cytoplasme clair des
hépatocytes périportaux, chez les rats femelles exposés par inhalation pendant 15 jours a des
concentrations d’éthylbenzéne = 250 ppm ainsi que dans I'étude de Wolf et al. (1956) qui décrit un
gonflement des hépatocytes chez les rats exposés par inhalation a 2200 ppm pendant 6 maois.
Aucune modification histopathologique du foie n’a été observée chez les animaux exposés dans
I'étude du NTP (1992). L’analyse histopathologique des souris males et femelles exposées par
inhalation dans I'étude de Stott et al. (2003) a révélé une hypertrophie hépatocellulaire, des figures
mitotiques, et une synthése d'ADN en phase S pour des concentrations de 750 ppm
d’éthylbenzéne pendant 1 & 4 semaines.

L’exposition chronique par inhalation a I'éthylbenzéne pendant 2 ans induit chez la souris une
toxicité hépatique, marquée par des changements histopathologiques hépatiques : altérations
des hépatocytes, hypertrophie hépatocellulaire et nécrose des hépatocytes. Ces effets ne sont pas
observés chez le rat. Chez les souris males, les altérations des hépatocytes (hépatocytes agrandis
contenant plusieurs noyaux), dont l'incidence et la gravité étaient dépendantes de la concentration,
ont été observées des 75 ppm d’éthylbenzene. Une hypertrophie ainsi qu’'une nécrose des
hépatocytes ont été observées pour une exposition des souris males a 750 ppm (NTP, 1999).
Chez les souris femelles exposées a 750 ppm d’éthylbenzene pendant 2 ans, l'incidence et la
gravité des foyers éosinophiles (considérés comme des lésions pré-néoplasiques) étaient
augmentées (NTP, 1999).

45.2.8 Effets neurologiques

Chez les animaux exposés par inhalation a I'éthylbenzene pour des durées subchronigues ou
chroniques, les signes généraux de neurotoxicité n'ont pas été observés. L'effet neurologique le
plus grave observé pour une exposition subchronique par inhalation a I'éthylbenzéne est
I'ototoxicité, caractérisée par une détérioration des seuils auditifs et une altération de la
morphologie cochléaire.

D’aprés Cragg et al. (1989), aucun changement de comportement, aucun signe clinique de
neurotoxicité ni aucune modification histopathologique des tissus nerveux n’ont été observés chez
des rats ou des souris exposés pendant 4 semaines a des concentrations d’éthylbenzene allant
jusqu'a 782 ppm ou chez des lapins exposés pendant 4 semaines a des concentrations
d’éthylbenzene allant jusqu'a 1610 ppm; une salivation sporadique a été observée chez les rats a
des doses d’éthylbenzéne = 382 ppm. Dans I'étude du NTP (1992) réalisée pour une durée de 90
jours, aucun effet histopathologique néfaste n'a été observé sur les tissus cérébraux des rats et
des souris exposés par inhalation a des doses allant jusqu'a 975 ppm. Par ailleurs, aucun effet
indésirable n'a été relevé dans les tissus cérébraux des rats et des souris exposés pendant 2 ans
a des concentrations d’éthylbenzéne jusqu'a 750 ppm (NTP, 1999).
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Les effets ototoxiques de I'éthylbenzene par inhalation ont été observés chez les rats apres une
exposition subchronigue. Dans une étude de Gagnaire et al. (2007) conduite chez le rat pour une
exposition par inhalation a I'éthylbenzéne 6 heures/jour, 6 jours/semaine pendant 13 semaines, les
déficits auditifs causés par I'éthylbenzéne durant la période d'exposition persistaient 8 semaines
aprés l'exposition, chez les rats exposés a des concentrations d’éthylbenzéne = 400 ppm. Les
analyses histologiques réalisées 8 semaines aprés I'exposition ont mis en évidence des pertes
significatives des cellules ciliées externes chez les rats exposés a des concentrations
d’éthylbenzéne = 200 ppm. Des pertes de cellules ciliées internes (14-32%) ont été observées
chez les rats exposés a 600 et 800 ppm d’'éthylbenzéne, et de maniére non systématique chez les
rats exposés a 400 ppm d’éthylbenzéne (Gagnaire et al., 2007).

45.2.9 Effets immmunologiques

Des effets immunologiques mineurs, sans modification histopathologique associée ont été
rapportés dans 2 études pour une exposition subchronigue et chronigue des animaux a
I'éthylbenzéne par inhalation.

D’aprés Cragg et al., (1989), le nombre total de leucocytes était significativement augmenté chez
des rats femelles exposés a 782 ppm d’éthylbenzéne pendant 4 semaines, mais pas lorsque les
concentrations d’exposition a I'éthylbenzéne étaient < 382 ppm. Chez des rates gestantes
exposées a 1000 ppm d’éthylbenzéne par inhalation avant 'accouplement et pendant la gestation
ou seulement pendant la gestation, les poids absolu et relatif de la rate (I'organe) étaient
augmentés, sans modifications histopathologiques associées (NIOSH, 1981). En revanche, chez
des lapins exposés a 1000 ppm d’éthylbenzéne par inhalation pendant la gestation, le poids de la
rate n'a pas subi de modifications (NIOSH, 1981). Aucun changement n'a été observé dans
I'histopathologie de la moelle osseuse (sternum), des ganglions lymphatiques, du thymus ou de la
rate, chez des rats ou des souris exposées a 782 ppm d’éthylbenzéne pendant 4 semaines ainsi
gue chez des lapins exposés a 1610 ppm d’éthylbenzéne pendant 4 semaines (Cragg et al.,
1989). D’aprés Stump (2004), chez des rats femelles exposés 6 heures/jour pendant 28 jours a
des concentrations d’éthylbenzéne allant jusqu'a 500 ppm, aucun effet n'a été observé sur
l'immunité humorale, le poids du thymus ou de la rate, ni sur les populations sanguines de
leucocytes. Aucun effet sur I'histologie de plusieurs tissus lympho-réticulaires parmi lesquels les
nceuds lymphatiques bronchiques, les ganglions lymphatiques régionaux, les ganglions
lymphatiqgues mandibulaires et mésentériques, les ganglions lymphatiques médiastinaux, la rate ou
le thymus, n’ont été observées chez des rats et des souris exposés par inhalation a 975 ppm
d’éthylbenzene pendant 90 jours (NTP, 1992) ou a 750 ppm d’éthylbenzéne pendant 2 ans (NTP,
1999).

45.2.10 Effets sur le systeme endocrinien

En se basant sur les résultats des analyses histopathologiques des tissus endocriniens, plusieurs
études ont rapporté qu’aucun effet endocrinien n’était observé chez les animaux de laboratoire
exposés de maniére subchronigue (durées d’exposition allant de 4 semaines a 6 mois) a
I'éthylbenzéne par inhalation (Cragg et al., 1989 ; NTP 1992 ; Wolf et al., 1956).

Les résultats de I'étude du NTP (1999) rapportent en revanche qu’une exposition chronigue a
I'éthylbenzéne (2 ans) est responsable d’une hyperplasie de la thyroide et de I'hypophyse.
Chez les souris femelles exposées par inhalation a 750 ppm d’éthylbenzéne pendant 2 ans, les
auteurs ont observés une incidence accrue de I'hyperplasie des cellules folliculaires dans la glande
thyroide ; chez les souris femelles exposées par inhalation a des concentrations d’éthylbenzéne 2
250 ppm, l'incidence de I'hyperplasie du lobe antérieur de I'hypophyse était significativement plus
élevée que chez les animaux témoins. En revanche, chez des rats exposés par inhalation a 750
ppm d’éthylbenzene pendant 2 ans, aucun effet sur le systéme endocrinien n’a été observé (NTP
1999).

45.2.11 Autres effets systémiques
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Effets sur le poids corporel

Plusieurs études chez l'animal ont examiné les effets d’'une exposition subchronigue ou
chronigue par inhalation a I'éthylbenzene sur le poids corporel.

D’aprés le NIOSH (1981), aucun changement dans le poids corporel n’a été observé chez des
rates gravides ou des lapins exposés par inhalation respectivement a 985 et 962 ppm
d’eéthylbenzéne, 3 semaines avant l'accouplement et pendant la gestation. Une diminution
transitoire du gain de poids corporel (26-48%) a été observée au cours des 2°M¢, 5™ et 9°M°
semaines, mais pas a 16 semaines, chez des rats males exposés a 600 ppm d’éthylbenzéne
pendant 16 semaines (Elovaara et al., 1985). D’aprés les résultats de I'étude de Cragg et al.
(1989), aucun effet indésirable sur le poids corporel n'a été observé chez les rats ou les souris
exposées par inhalation a 782 ppm ou chez les lapins exposés par inhalation a 1610 ppm
d’éthylbenzéne pendant 4 semaines. De la méme maniere, chez les rats femelles exposés
quotidiennement pendant 28 jours a des concentrations d’éthylbenzéne allant jusqu'a 500 ppm,
aucun effet sur le poids corporel n’a été observé (Stump, 2004). Aucun effet sur le poids corporel
n'a été observé chez des rats et des souris exposés a 975 ppm d’éthylbenzéne pendant 90 jours
(NTP, 1992) ou a des concentrations d’éthylbenzene allant jusqu'a 750 ppm pendant 2 ans (NTP,
1999).

4.5.3 Toxicité chronique par voie orale

Aucune étude n'a été recensée concernant des effets sanitaires chez I'Homme en lien avec des
expositions subchronique ou chronique a I'éthylbenzéne par voie orale.

Chez l'animal, des effets ototoxiques, hépatiques, rénaux et hématologiques ont été rapportés
dans les études.

Effets ototoxiques

D’aprés I'étude de Gagnaire et Langlais (2005), des effets ototoxiques significatifs ont été
observés chez les rats méales exposés a 900 mg/kg/jour d’éthylbenzéne (la seule dose testée) par
gavage pendant 2 semaines. Les auteurs ont rapporté une perte presque compléte des cellules
ciliées externes dans I'organe de Corti au niveau de la 3°™° rangée de cellules ciliées externes, 10
jours aprés la derniére exposition a I'éthylbenzéne. Cette étude n'avait pas mis en place un groupe
de contrble non exposé ; néanmoins, cette étude a montré que parmi les 21 solvants organiques
auxquels ont été exposés les animaux, les pertes de cellules ciliées externes observées suivant
une exposition a I'éthylbenzéne étaient parmi les plus élevées (Gagnaire et Langlais, 2005).
Aucuns changements comportementaux liés a I'éthylbenzéne n'ont été observés chez les rats
femelles exposés par gavage a des doses d’éthylbenzéne de 13,6 a 680 mg/kg/jour pendant 6
mois (Wolf et al., 1956) ; aucun autre parametre n’a été étudié. L'utilité de cette étude demeure
limitée parce que les modifications de comportement observées ne sont pas spécifiées et que le
protocole de I'étude a été mal décrit.

Effets hépatiques

Des effets indicatifs d’'une toxicité hépatique ont été observés chez les rats méles et femelles
exposés par voie orale a I'éthylbenzéne pendant 4 et 13 semaines (Mellert et al., 2007). Aprés 4
semaines d'exposition, les signes d’hépatotoxicité observés comprenaient une augmentation des
poids absolus et relatifs du foie (= 250 mg/kg/jour chez les males et 750 mg/kg/jour chez les
femelles), une augmentation de l'incidence d’hypertrophie centro-lobulaire des hépatocytes (= 250
mg/kg/jour chez les méales et 750 mg/kg/jour chez les femelles), et une augmentation de l'activité
des enzymes sériques hépatiques (alanine aminotransférase) (750 mg/kg/jour chez les males et
les femelles) (Mellert et al., 2007). Aprés 13 semaines d'exposition, une augmentation de l'activité
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des enzymes sériques hépatiques (alanine aminotransférase et y-glutamyl transférase) chez les
males (= 250 mg/kg/jour) et les femmelles (750 mg/mg/jour), une augmentation des poids absolus
et relatifs du foie ( = 250 mg/kg/jour chez les males et les femelles), et une augmentation dose
dépendante de l'incidence de I'hypertrophie des hépatocytes centrolobulaires (= 250 mg/kg/jour
chez les males et les femelles) ont été observés.

L’augmentation de la bilirubinémie (< 250 mg/kg/jour chez les males et 750 mg/kg/jour chez les
femelles), des protéines totales (750 mg/kg/jour chez les femelles), de I'albumine (750 mg/kg/jour
chez les méles et les femelles), des globulines (750 mg/kg/jour chez les femelles), et du taux de
cholestérol (< 250 mg/kg/jour chez les méles et les femelles) ainsi que la diminution du temps de
prothrombine (750 mg/kg/jour chez les méales et = 250 mg/kg/jour chez les femelles) observés
dans cette étude ont été considérés par les auteurs comme des effets adaptatifs du foie.

by

Chez les rats males du groupe exposé a 75 mg/kg/jour, le poids relatif du foie était
significativement augmenté (4% par rapport aux témoins); cependant, aucune modification
histopathologique, ou augmentation de l'activité des enzymes hépatiques n’ont été observées a
cette dose. Compte tenu du fait que I'éthylbenzéne est un inducteur des enzymes microsomales,
et en l'absence de signes histopathologigies ou autres preuves de lésions hépatiques pour des
expositions a 75 mg/kg/jour, 'augmentation du poids relatif du foie chez les rats males a cette
posologie n’'est pas considéré comme une preuve d'un effet néfaste sur le foie (Mellert et al.,
2007).

Des maodifications histopathologiques caractérisées par un gonflement des cellules du parenchyme
hépatique et une augmentation du poids du foie ont été observées chez les rats femelles ayant
recu par gavage des doses d’éthylbenzéne de 408 mg/kg/jour pendant 6 mois (Wolf et al., 1956).
Aucun autre changement hépatique n’a été signalé. Aucun effets hépatique n’a été observé chez
les rats femelles ayant regu par gavage des doses d’éthylbenzéne de 136 mg/kg/jour. Aucune
conclusion n'a pu étre tirée de ces résultats en raison de lacunes méthodologiques et du manque
de détails dans la présentation des données, incluant les données sur l'incidence et les analyses
statistiques.

Effets rénaux

Des effets rénaux ont été observés chez des rats males exposés par gavage a I'éthylbenzéne
pendant 13 semaines ; ces effets comprenaient une augmentation de la créatinine sérique (750
mg/kg/jour), une augmentation de l'incidence des cellules épithéliales et des calcifications urinaires
(= 250 mg/kg/jour), une augmentation des poids absolu et relatif des reins (= 250 mg/kg/jour), et
une augmentation dose-dépendante de la gravité des néphropathies dues a la formation de
gouttelettes hyalines (= 250 mg/kg/jour) (Mellert et al., 2007). Les effets indésirables rénaux
observés chez les méles étaient trés probablement liés a I'accumulation d’a2-microglobuline, et,
par conséquent, ont été jugés non pertinents a considérer pour 'lHomme. Des anomalies rénales
similaires ont été observées chez les rats méales exposés pendant 4 semaines (administration de
I'éthylbenzéne par gavage pendant 13 semaines au total).

Chez les rats femelles exposés par gavage a 250 et 750 mg/kg/jour, les poids absolu des reins
étaient significativement augmentés respectivement de 7 et 13% par rapport aux témoins.
Cependant, aucune modification histopathologique ou altération des parameétres d'analyse urinaire
n‘ont été observées, l'augmentation du poids des reins chez les femelles n'a pas été considérée
comme une preuve de toxicité rénale. Une étude s’est intéressée aux effets rénaux suite a
I'exposition de rats femelles par voie orale a des concentrations d’éthylbenzéne de 13,6 a 680
mg/kg de poids corporel pendant 6 mois (Wolf et al., 1956). Des modifications histopathologiques
comme un gonflement de I'épithélium tubulaire rénal et une augmentation du poids des reins ont
été observées pour des expositions a une dose de 408 mg/kg/jour. Aucun autre changement rénal
n’a été rapporté.
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Comme pour les effets hépatiques, aucune conclusion n'a pu étre tirée de ces résultats en raison
de faiblesses dans la méthodologie et du manque de détails dans la présentation des données
(par exemple, aucune donnée sur le nombre d'animaux présentant des effets rénaux, absence
d’analyse statistique).

Effets hématologiques et immunologiques

Une diminution du nombre de plaquettes a été observée chez les rats femelles exposées par
gavage a 750 mg/kg/jour et une augmentation du volume corpusculaire moyen a été observée
chez les rats méales et femelles exposés par gavage a = 250 mg/kg/jour d’éthylbenzéne pendant
13 semaines (Mellert et al, 2007). Aucun effet sur les paramétres hématologiques n’a été observé
chez les rats traités pendant 4 semaines (Mellert et al., 2007). Aucun effet néfaste sur le nombre
de cellules ou I'histopathologie de la moelle osseuse n'a été observé chez les rates exposeés
pendant 6 mois par voie orale a 13,6 a 680 mg/kg d’éthylbenzéne (Wolf et al. 1956). L'utilité de
cette étude est limitée car les résultats fournis sont peu décrits et limités.

Mellert et al., (2007) ont observé que les poids absolus et relatifs du thymus étaient
significativement diminués chez les rats femelles ayant regu par gavage des doses d’éthylbenzéne
= 250 mg/kg/jour pendant 13 semaines, mais sans réaliser d’observations histopathologiques ; par
conséquent, les auteurs n'ont pas considéré ces effets comme indésirables.

4.5.4 Toxicité chronique par voie cutanée

Aucune étude sur les effets sanitaires chez I'Homme suivant une exposition cutanée subchronique
ou chronique a I'éthylbenzéne n’a été identifiée.

4.6 Geénotoxicité

Les données concernant la génotoxicité de I'éthylbenzéne décrites dans ce chapitre sont citées
dans les rapports de 'ATSDR et de Santé Canada (ATSDR, 2010 ; Santé Canada, 2014).

Holz et al. (1995) n'ont rapporté aucune augmentation des échanges de chromatides sceurs,
de la formation d'adduits a I'ADN, de micronoyaux ni de cassures de I'ADN simple brin dans
les lymphocytes périphériques chez des travailleurs exposés a de faibles niveaux
d’éthylbenzeéne atmosphérique en mélange avec d'autres hydrocarbures aromatiques (benzéne,
toluéne et xyléne) dans une usine de styréne.

Des aberrations chromosomiques ont été observées dans les lymphocytes du sang
périphérique chez des travailleurs exposés de maniere concomitante a I'éthylbenzéne (0,2 a
13,1 mg.m™) et au benzéne (0,4 & 15,1 mg.m™®) atmosphériques (Sram et al., 2004). Les résultats
de cette étude montrent qu'une diminution de I'exposition des travailleurs (sans que les auteurs
n'aient rapporté les concentrations d’éthylbenzéne et de benzene correspondantes) réduit le
nombre d’aberrations chromosomiques observées ; néanmoins, en raison de I'exposition
simultanée au benzéne, il n'est pas possible d'établir une association entre des I|ésions
chromosomiques et I'exposition a I'éthylbenzéne seul.

Aucune modification significative de la formation de micronoyaux n’a été observée dans les
érythrocytes du sang périphérique chez des souris B6C3F1 exposées par inhalation a des
concentrations d’éthylbenzene de 500-1000 ppm 6 heures/jour, 5 jours/semaine, pendant 13
semaines (NTP, 1992, 1999) ou dans les érythrocytes polychromatiques provenant de la moelle
osseuse de souris NMRI ayant recu 2 doses quotidiennes de 0,37-0,75 ml/kg d’éthylbenzéne par
injection intrapéritonéale (Mohtashamipur et al., 1985).
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L'exposition par inhalation de souris B6C3F1 a des concentrations d’éthylbenzéne de 375 a 1000
ppm pendant 6 heures n’a pas induit de réparation de I'ADN (évalué par I'observation d’'une
synthése non-programmeée de I'ADN) dans les hépatocytes (Clay, 2001).

Les données de génotoxicité in vivo issues des études conduites chez les animaux de laboratoire
sont présentées dans le Tableau 7 ci-apres.

Le potentiel génotoxique de I'éthylbenzéne a été étudié en utilisant principalement des essais in
vitro chez Salmonella typhimurium, Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae, des cellules
ovariennes de hamster chinois, des cellules de lymphomes de souris, des cellules embryonnaires
de hamster syrien, et les lymphocytes humains. Les résultats de ces essais in vitro sont présentés
dans le Tableau 7 ci-apres.

Les données disponibles indiquent que I'éthylbenzéne n’est pas mutagéne pour les cellules
bactériennes (Dean et al., 1985 ; Degirmenci et al., 2000 ; Florin et al., 1980 ; Kubo et al., 2002 ;
Nestmann et al., 1980 ; NTP, 1986, 1999 ; Zeiger et al., 1992) ou pour les levures (Dean et al.,
1985 ;. Nestmann et Lee, 1983) en présence ou en l'absence d'une activation métabolique.
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Tableau 7 : Résultats des tests in vivo et in vitro de génotoxicité

ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES

Donner et al. (1980) In vivo Résultats négatifs Moelle osseuse (MO) de rats
(6h/j ; 5j/sem
pdt 9, 14 et 18 sem)
NTP (1992,1999) Résultats négatifs Cellules ovariennes de hamsters
In vitro
Dean et al. (1985) Résultats négatifs cellules hépatiques de rats
TEST DES MICRONOYAUX
NTP (1992,1999) Résultats négatifs Lymphocytes de souris
(pdt 13 sem)
Mohtashamipur et al. In vivo Résultats négatifs Cellules de MO de souris
(1985)
Engelhardt (2006) Résultats négatifs Cellules de MO de souris
Gibson et al. (1997) In vitro Résultats positifs Cellules embryonnaires de hamsters
SYNTHESE D’ADN NON PROGRAMMEE
Clay (2001) In vivo Résultats négatifs Cellules hépatiques de souris
(6h)
TEST DE LETALITE RECESSIVE LIEE AU SEXE CHEZ DES NON-MAMMIFERES
Donner et al. (1980) | In vivo Résultats négatifs Drosophila

MUTAGENICITE

McGregor et al. (1988) In vitro 3 - )
Résultats positifs Cellules de lymphomes des souris
NTP (1992, 1999)
NTP (1992, 1999)
Zeiger et al. (1992) i .
Résultats négatifs Tests d'Ames

Dean et al. (1985)

Nestmann et Lee (1983)

ECHANGE DE CHROMATIDES SCEURS

Norppa et Vainio (1983) In vitro Résultats positifs Lymphocytes humains
NTP (1992, 1999) Résultats négatifs Cellules ovariennes de hamsters
ESSAI DE TRANSFORMATION DE CELLULES
Kerckaert et al. (1996) In vitro Résultats positifs Cellules embryonnaires de hamsters
(7 jours)
Casto et Hatch (1977) Résultats négatifs
DOMMAGES A L’ADN (TEST DES COMETES)
Chen et al. (2008) In vitro Résultats positifs Lymphocytes de sang humain

Toda et al. (2003)

Résultats positifs ADN humain

Midorikawa et al. (2004)

CONVERSION GENIQUE

Leddy et al. (1995) | In vitro | Résultats négatifs | Pseudomonas putida

Les résultats des essais ont montré que I'éthylbenzéne induisait des mutations dans les cellules
de lymphomes de souris & une concentration de 80 mg.L™ (plus forte dose non létale) sans
activation métabolique (McGregor et al., 1988; résultats également rapportés dans les études du
NTP, 1992, 1999); cette concentration est proche de la concentration létale mentionnée dans cette
étude comme étant 100 mg.L™. De la méme maniére, aucun changement dans la survenue de
mutations directes dans des cellules de lymphomes de souris (avec ou sans activation) n’a
été observé a des concentrations d’éthylbenzéne <50 mg.L™ (Seidel et al., 2006). Dans une
troisiéme étude sur l'apparition de mutations directes dans les cellules de lymphomes de souris,
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Wollny (2000) a rapporté une réponse positive a des concentrations d’éthylbenzéne cytotoxiques
(34,4 et 68,8 pg.mL™ sans activation métabolique et 825 pug.mL™ avec activation) ; toutefois, 2
répétitions de cette expérience ne sont pas parvenues a montrer une réponse mutagene positive.

D’aprés Norppa et Vainio (1983), I'éthylbenzene est capable de provoquer un échange minime de
chromatides sceurs dans les lymphocytes humains ; cependant, la réaction positive n'a été
observée qu’a une concentration tres élevée et cytotoxique (10 mM). Les résultats des essais in
vitro ont également montré que I'éthylbenzéne n’induisait pas d’échanges de chromatides sceurs
dans les cellules ovariennes de hamster chinois (NTP 1986, 1999) ni d’aberrations
chromosomiques dans les cellules de hamster chinois (NTP 1986, 1999) ou dans les cellules de
foie de rat (Dean et al., 1985).

Une augmentation dose dépendante de la formation de micronoyaux a été observée dans
des cellules d'embryon de hamster syrien testés pour des concentrations d’éthylbenzene de 25 a
200 ug.mL™* (Gibson et al., 1997).

Une augmentation significative des transformations morphologiques cellulaires a également
été observée dans des cellules d'embryon de hamster syrien exposées a des concentrations
d’éthylbenzéne de 150 ou 200 pug.mL™ pendant 7 jours (Kerckaert et al., 1996) ; la concentration
de 200 pg.mL™ était responsable d’une cytotoxicité significative. Dans cette méme étude, aucune
modification significative du pourcentage de transformations cellulaires n'a été observée lorsque
les cellules étaient incubées avec de I'éthylbenzéne pendant 24 heures.

Une série d'études menées par Chen et al. (2008) ont évalué le potentiel de I'éthylbenzéne a
induire des lésions de I'ADN dans les lymphocytes humains. Une augmentation significative des
cassures simple brin a été observée & 100 et 200 pM (de 10 & 20 pg.mL ™) ; aucune modification
des cassures double brin n’a été rapportée a 200 uM. L'étude a également montré une diminution
significative des lésions de I'ADN dans des cellules prétraitées avec des pieges de spin, ce qui
suggeére que les Iésions de I'ADN pourraient étre dues a la génération d’espéces réactives de
'oxygéne.

En résumé, I'éthylbenzéne n’a pas présenté d’activité mutagéne ou clastogéne lors des
essais in vivo; des résultats négatifs ont été obtenus lors d’essais d’aberrations
chromosomiques dans la moelle osseuse du rat et lors de tests du micronoyau chez la
souris. Les résultats des tests de mutagénicité in vitro indiquent que I'éthylbenzéne n’est pas
mutagéne pour les cellules bactériennes, les levures (avec et sans activation métabolique) ou les
cellules de mammiféres non humaines, a lI'exception d'un résultat positif lors d’'un essai de
mutation de cellules de lymphomes de souris L5178Y, mais a des concentrations induisant une
cytotoxicité significative.

Concernant les autres essais in vitro sur des cellules de mammiféres, a I'exclusion des études qui
ont testé des concentrations d’éthylbenzéne cytotoxiques ou trés proches, peu de résultats
s’averent positifs.

L’ATSDR et Santé Canada concluent que dans leur ensemble, les résultats des études de
génotoxicité in vivo et in vitro disponibles suggeérent que I'éthylbenzéne n’est pas
génotoxique.
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4.7 Cancérogénicité

Les données concernant la cancérogénicité de I'éthylbenzene décrites dans ce chapitre sont citées
dans les rapports de 'ATSDR et de Santé Canada (ATSDR, 2010 ; Santé Canada, 2014).

L’éthylbenzene a été classé dans le groupe D par I'US-EPA en tant que « substance non
classifiable quant a sa cancérogénicité pour 'homme » (US-EPA (IRIS), 1991). Néanmoins,
I'évaluation a été menée en 1991, avant la publication des résultats d’un essai biologique de 2 ans
sur la cancérogénicité de I'éthylbenzéne par inhalation, conduit chez les rongeurs par le National

Toxicology Program (NTP) en 1999.

Cette étude a mis en évidence chez les rats, une augmentation de I'incidence de tumeurs des
tubules rénaux et «chez la souris, une incidence accrue des tumeurs
alvéolaires/bronchiolaires et des tumeurs hépatocellulaires (NTP, 1999).

L’évaluation menée en 2000 par le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) a
conclu que I'éthylbenzene était potentiellement cancérogéne pour les humains (classification
dans le groupe 2B), sur la base de niveaux de preuves suffisants chez I'animal et insuffisants
chez 'homme (CIRC, 2000).

En 2002, I'éthylbenzéne est classé dans le groupe A3 « agent cancérogéne confirmé pour les
animaux avec pertinence inconnue vis-a-vis des humains » par 'ACGIH (American Conference of
Governmental Industrial Hygienists) (équivalent au groupe 2B du CIRC). L’éthylbenzéne n’est pas
classé par I'Union Européenne.

4.7.1 Toxicité chez ’lHomme par voie respiratoire

Aucune association n'a été mise en évidence entre la survenue de cancer chez 'Homme et
I'exposition professionnelle a I'éthylbenzene.

Chez des travailleurs exposés a I'éthylbenzene, le suivi biologique (entre autres, mesure des
niveaux urinaires d’acide mandélique) a été réalisé pendant 20 ans, aucun cas de cancer n’a été
observé (Bardodej et Cirek, 1988). Cependant, dans cette étude, aucune information sur les
concentrations d’exposition a I'éthylbenzéne n’était rapportée et Bardodej et Cirek (1988) ont
calculé a partir des données de biosurveillance, une concentration atmosphérique moyenne de 6,4
mg.m* (comme décrit précédemment §4.5.1.6 Effets hématologiques); en labsence de
concentrations mesurées d’éthylbenzene, aucune conclusion claire ne peut étre tirée de cette
étude. Par ailleurs, la faible concentration d'exposition a I'éthylbenzéne estimée limite la puissance
de cette étude pour détecter tout effet.

Aucune autre étude n'a été identifiée concernant les effets cancérogénes de I'éthylbenzéne chez
’'Homme en lien avec une exposition par inhalation.

4.7.2 Toxicité chez I’animal par voie respiratoire

Les informations concernant la cancérogénicité de I'éthylbenzéne chez I'animal proviennent d'un
essai biologique du NTP conduit chez des rongeurs (rats et souris) males et femelles exposés par
inhalation a des concentrations d’éthylbenzéne de 0, 75, 250, ou 750 ppm (0, 326, 1090, ou
3260 mg.m™) pendant 2 ans (NTP, 1999).

Le NTP (1999) a conclu que I'exposition chronique a I'éthylbenzéne a mis en évidence :

- des signes évidents d'une activité cancérogéne chez les rats males, sur la base de
'observation d’'une incidence accrue de tumeurs des tubules rénaux et des adénomes
testiculaires ;

- des éléments de preuves d’une activité cancérogéne chez les rats femelles sur la
base de I'observation d’'une incidence accrue des adénomes des tubules rénaux ;
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- des éléments de preuves d’une activité cancérogéne chez les souris males sur la
base de I'observation d’'une incidence accrue des tumeurs alvéolaires/bronchiolaires ;

- des éléments de preuves d’une activité cancérogéne chez les souris femelles d’aprés
'observation d’'une augmentation de l'incidence des tumeurs hépatocellulaires.

L'incidence des adénomes testiculaires était également augmentée de maniere significative
chez les males exposés a 750 ppm (80 a 88% des males). Santé Canada précise que des
adénomes testiculaires sont présents chez presque tous les rats a4gés de cette souche ; cette
valeur d’incidence s’inscrit dans la plage de distribution des témoins historiques du NTP (54 a
83%).

Chez les souris méles exposées a 750 ppm, les incidences des adénomes alvéolaires /
bronchiolaires et des adénomes ou carcinomes alvéolaires / bronchiolaires (combinés)
étaient significativement plus élevés comparativement aux animaux témaoins.

Aucune augmentation significative de l'incidence des Iésions pulmonaires néoplasiques n’a été
observée chez les rats femelles.

Les incidences des adénomes hépatocellulaires et des adénomes ou carcinomes
hépatocellulaires (combinés) étaient significativement plus élevées chez les souris femelles
exposées a 750 ppm comparativement aux animaux du groupe contréle. Santé Canada précise
que cette valeur d’'incidence s'’inscrit dans la plage de distribution des témoins historiques du NTP
(3 a 54%). Chez ces souris et pour une méme dose d’exposition, lincidence des foyers
éosinophiles au niveau du foie était significativement plus élevée que chez les animaux
témoins ; ces lésions hépatocellulaires ont été considérées comme pré-néoplasiques. Aucun
adénome ou carcinome hépatocellulaire n’a été observé chez les souris males.

4.7.3 Toxicité par voie orale

Aucune étude chez 'Homme ne s’est intéressée aux effets cancérigénes aprés une exposition
subchronigue ou chronique a I'éthylbenzene par voie orale.

La cancérogénicité de I'éthylbenzéne par voie orale a été évaluée chez les rats Sprague-Dawley
suivant une exposition chronique (Maltoni et al., 1985). Une augmentation statistiguement
significative des tumeurs malignes totales a été rapportée chez les rats femelles et par agrégation,
chez les rats des 2 sexes exposés par gavage a 500 mg/kg/jour pendant 104 semaines ; cet effet
était encore observé a la semaine 141. Aucune donnée sur le type de tumeur ne sont présentées
dans I'étude, une seule dose a été testée, et aucune information sur la survie n’était fournie.

Maltoni et al. (1997) ont également conduit un essai biologique chez des rats pour une exposition
chronique par voie orale a I'éthylbenzéne. Les auteurs ont observé une augmentation de
l'incidence des tumeurs des fosses nasales, des esthésio-neuro-épithéliomes et des tumeurs
de la cavité buccale (analyse statistique non fournie) chez des rats exposés par gavage a 800

mg/kg p.c. par jour d’éthylbenzéne, pendant deux ans.

Lors de I'évaluation de la cancérogénicité de I'éthylbenzéne en 1991, 'EPA n’a identifié aucune
étude appropriée pour la détermination d'une VTR qualitative ou quantitative par voie orale (US-
EPA (IRIS), 2011). L'OEHHA a développé en 2007, des VTR pour le cancer chez ’'Homme suite a
une exposition par voie orale, sur la base de I'étude par inhalation du NTP (1999) (OEHHA, 2008).

4.7.4 Toxicité par voie cutanée

Aucune étude chez 'Homme ou chez I'animal ne s’est intéressée aux effets cancérigénes apres
une exposition subchronique ou chronique a I'éthylbenzene par voie cutanée.
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4.8 Toxicité sur lareproduction et le développement
Les données concernant la toxicité de I'éthylbenzéne sur la reproduction et le développement

décrites dans ce chapitre sont citées dans les rapports de 'ATSDR et de Santé Canada (ATSDR,
2010 ; Santé Canada, 2014).

SYNTHESE DES NIVEAUX DE PREUVE DE DANGER PAR

PERIODES D’EXPOSITION
A partir de données humaines A partir de données animales
Fertilité homme Pas de donnée disponible Pas d’effet
Fertilité femme Pas de donnée disponible Pas d’effet
Période équivalente au
1¥ trimesire chez la Pas de donnée disponible Pas d’effet significatif retenu
femme
Feetotoxicité : pas de donnée . 2 2 -
Période équiva_leute T disponible Pas d’effet significatif retenu
2% et 3% trimestres
chez 1a femme Effet sur le développement post- Effets sur le développement
natal : pas de donnée disponible post-natal : pas d’effet
Allaitement ou . CF g Pas de donnée disponible
exposition post-natale Sl el (allaitement)
Légende I:I Pas d’effet Pas d’évaluation I:I Preuves limitées - Preuves suffisantes
possible d"un effet d'un effet

Figure 4 : Extrait de la fiche Demeter (Documents pour I’évaluation médicale des produits toxiques
vis-a-vis de la reproduction) Ethylbenzene (INRS, 2010b)

4.8.1 Toxicité chez ’lHomme par voie respiratoire

Aucune étude chez I'Homme concernant les effets toxiques sur la reproduction ou le
développement aprés une exposition par inhalation a I'éthylbenzéne n’a été recensée.

4.8.2 Toxicité chez I’animal par voie respiratoire

Effets sur la reproduction

Aucun effet significatif sur la reproduction n’a été mis en évidence par les études chez I'animal;
des modifications histologiques ponctuelles ont été observées, mais les résultats de la plupart des
études sont négatifs.

Aucun effet nocif significatif sur la fertilité n’a été observé chez les rats et les lapins femelles
exposés a des concentrations approximatives d’éthylbenzéne de 100 & 1000 ppm (4348 mg/m?), 3
semaines avant l'accouplement et pendant la gestation (NIOSH, 1981).

Faber et al. (2006) ont évalué chez le rat les effets potentiels d’'une exposition par inhalation corps
entier a I'éthylbenzéne sur la capacité de reproduction. Cette étude de reprotoxicité a été conduite
sur 2 générations de rats parents (FO et F1) exposés 6 heures/jour a 0, 25, 100 ou 500 ppm
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d’eéthylbenzene, pendant au moins 70 jours consécutifs avant I'accouplement. L’exposition par
inhalation corps entier des rats femelles (FO et F1) s’est poursuivie jusquau 20°™ jour de
gestation, ainsi que du 5°" au 21°™ jour de lactation. Du 1* au 4°™ jour de lactation,
I'éthylbenzene a été administré par voie orale (dans de I'huile de mais) a des doses de 0, 26, 90
ou 342 mg/kg/jour. L'exposition par voie orale entre le 1* et le 4°™ jour de lactation avait pour
objectif de maintenir les mémes concentrations sanguines maternelles que I'exposition par
inhalation ; les doses administrées ont été calculées par le biais d’'un modéle pharmacocinétique
physiologique (PBPK). Les ratons ont été sevrés a 21 jours et I'exposition de la génération F1 a
démarré le 22°™ jour aprés la naissance.

Les auteurs ont observé que la durée du cycle cestral était significativement réduite chez les
rats femelles de la génération FO exposés a 500 ppm d’éthylbenzéne comparativement au groupe
contréle (4 jours contre 4,4 jours pour les témoins) ; cette durée demeurait inchangée chez les rats
femelles de la génération F1. Les auteurs ont considéré qu’il ne s’agissait pas d’'un effet lié a
I'exposition de I'éthylbenzéne. Chez les rats femelles (ou méles le cas échéant) des générations
FO et F1 exposés a des concentrations d’éthylbenzéne allant jusqu’a 500 ppm, les paramétres de
la reproduction (indices d’accouplement ou de fertilité, durée de la gestation, nombre de
sites d'implantation, nombre de naissances par portée, taille de la portée...) n'ont pas été
affectés ; aucun effet n'a été observé sur le nombre, la motilité et la morphologie des
spermatozoides.

D’aprés les résultats d’'une étude de I'Ethylbenzene Producers Association (1986), aucune
modification histologique n'a été observée dans les testicules de rats, de souris ou de lapins
exposeés par inhalation pendant 4 jours a des concentrations d’éthylbenzene atteignant 2400 ppm.

Aucune anomalie de l'histologie testiculaire n’a été rapportée chez des rats et des souris
exposés par inhalation pendant 4 semaines & 782 ppm (3400 mg/m?®) d’éthylbenzéne ainsi que
chez des lapins exposés par inhalation pendant 4 semaines a des concentrations d’éthylbenzéne
atteignant 1610 ppm (7000 mg/m®) (Cragg et al., 1989).

Les résultats de I'étude du NTP (1992) ont rapporté une absence d’effet sur la morphologie des
spermatozoides et des testicules ou sur la durée du cycle cestral chez les rats ou les souris
exposés par inhalation & 975 ppm (4348 mg/m?®) d’éthylbenzéne pendant 90 jours. Chez les souris
exposées a 1000 ppm d’éthylbenzéne, une diminution du poids de I'épididyme a été observée ;
cette observation n'a pas été considérée comme biologiquement significative par les auteurs car il
n'y avait pas de différence significative concernant le nombre de spermatides, la motilité des
spermatozoides, ou le poids de I'épididyme caudal entre les animaux traités et les animaux du
groupe contrdle.

D’aprés une étude de Wolf et al. (1956), I'exposition par inhalation de singes et de lapins males a
une concentration de 600 ppm d’éthylbenzéne pendant une durée de 6 mois a causé une
dégénérescence de I'épithélium germinal dans les testicules d'un singe et d’un lapin. En
revanche, les auteurs n'ont observé aucun effet indésirable au niveau de histopathologie
testiculaires des rats ou des cochons d’Inde exposés par inhalation & des concentrations
d’éthylbenzene atteignant respectivement 1250 ou 600 ppm, pour une durée de 6 & 7 mois.

En se basant sur les résultats de leur étude, Faber et al. (2006) ont considéré que la NOAEC (No
observed adverse effect concentration) concernant les effets toxiques pour la reproduction
était de 500 ppm (2174 mg/m®) pour une exposition par inhalation, quel que soit le sexe des
animaux.
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Effets sur le développement

Les effets sur le développement d'une exposition a ['éthylbenzéne par inhalation avant
'accouplement et pendant la gestation ou pendant la gestation uniquement, ont été étudiés chez
plusieurs espéces animales ; le rat (NIOSH, 1981; Ungvary et Tatrai, 1985), la souris (Ungvary et
Tatrai, 1985), et le lapin (NIOSH, 1981; Ungvary et Tatrai 1985). Deux études menées sur 2
générations de rats, dirigées par la méme équipe de recherche, se sont intéressées aux effets
induits par une exposition par inhalation corps entier des rats parents des 2 générations avant
'accouplement et jusque pendant la lactation (Faber et al., 2006, 2007).

Les résultats des études chez le rat indiquent que I’éthylbenzéne induit une réduction du poids
du feetus, des anomalies du développement squelettique ainsi que des anomalies et un
retard de développement du tractus urogénital; les anomalies du développement
squelettique et urogénital ont été observées uniquement en présence de toxicité maternelle
(Faber et al.,, 2006 ; NIOSH, 1981 ; Ungvary et Téatrai, 1985). D’aprés 'ATSDR, les études
conduites par Faber et al. (2006, 2007) et par le NIOSH (1981) sont de trés bonne qualité et
conformes aux lignes directrices en vigueur. En revanche, l'interprétation des données issues de
'étude de Ungvary et Tatrai (1985) est limitée par une description incompléte des résultats et
notamment parce qu’aucune analyse des résultats rapportée a chaque portée n'est fournie. Pour
Santé Canada, des effets mineurs ont été observés sur le développement chez la progéniture des
rongeurs et des lapins exposés a I'éthylbenzéne pendant la gestation.

Dans I'étude de Ungvary et Tatrai (1985) menée chez des rats exposés in utero (du 7°™ au 15°™
jour de gestation) par inhalation a des concentrations d’éthylbenzéne allant de 138 a 552 ppm, les
auteurs ont observé des résorptions fecetales et un retard du développement squelettique
(dans 13, 26, 30, et 35% des feetus exposés a 138, 276, et 552 ppm d’éthylbenzene,
respectivement). D’apres les auteurs, dans 7% des foetus exposés a 552 ppm d’éthylbenzeéne
(contre 1% dans le groupe contrble), une augmentation de l'incidence de I'apparition de cbétes
supplémentaires et des anomalies des voies urinaires (sans que les effets ne soient spécifiés)
ont été observées. Les auteurs de I'étude ont rapporté que la toxicité maternelle était modérée et
dose-dépendante, mais sans fournir de détails supplémentaires. Dans cette méme étude,
lincidence des anomalies des voies urinaires était augmentée chez la progéniture des souris
exposées a 115 ppm d’éthylbenzéne du 6°™ au 15°™ jour de gestation. Aucune anomalie des
voies urinaires n’a été observée dans les autres études sur le développement (Faber et al.,
2006, 2007; Saillenfait et al., 2003, 2006, 2007).

Chez les lapins exposés en continu du 7°™ au 20°™ jour de gestation, des diminutions du poids
corporel des foetus femelles ont été observées pour des concentrations d’éthylbenzéne de 115
ppm ; une augmentation des avortements (3/3 avortements contre 0/60 dans le groupe témoin)
a été observée pour des concentrations d’éthylbenzéne de 230 ppm (Ungvary et Téatrai, 1985).
L’ATSDR précise que I'étude d’'Ungvary et Tatrai (1985) ne fournit pas suffisamment de détails
concernant les effets indésirables observés sur le foetus et recommande donc d’étre prudent quant
a l'interprétation des résultats de cette étude.

Dans une étude du NIOSH (1981), des rats femelles ont été exposés par inhalation a des
concentrations d’éthylbenzéne de 100 ou 1000 ppm 7h/jour jusqu’au 19°™ jour de gestation ou a
des concentrations d’éthylbenzéne de 1000 ppm 7h/jour, 5 jours par semaine, 3 semaines avant
'accouplement et pendant la gestation. Les auteurs ont observé une réduction de la longueur
cranio-caudale et une augmentation de l'incidence des cbétes surnuméraires chez la
progéniture des rats exposés a 100 ppm pendant la gestation, mais pas chez la progéniture des
rats exposés a 100 ppm avant accouplement et pendant la gestation. Aucune autre augmentation
significative de malformations majeures ou mineures n’a été observée. Une toxicité maternelle
(augmentation significative du poids relatif et absolu du foie, des reins et de la rate) a été observée
chez les rats femelles exposés & 1000 ppm (4350 mg/m?) d’éthylbenzéne avant accouplement et
pendant la gestation ou pendant la gestation uniguement (NIOSH, 1981).
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Chez les animaux des générations F1 ou F2 dont les meres ont été exposées par inhalation a des
concentrations d'éthyloenzéne de 25, 100 ou 500 ppm avant l'accouplement, pendant
I'accouplement, la gestation et la lactation, la survie depuis la naissance jusqu’au 4°™ ou au 21°™
jour postnatal n'a pas été affectée (Faber et al., 2006). Un retard statistiquement significatif du
clivage balano-préputial a été observé chez les males F1 dans le groupe exposé a 500 ppm
d’éthylbenzéne, en dépit du fait que I'dge moyen de clivage dans ce groupe (44,7 jours) était
similaire & celui observée dans le groupe des témoins historiques (44,8 jours). Aucun résultat
macroscopique, ni aucun changement dans le poids des organes en lien avec l'exposition a
I'éthylbenzéne n'ont été observés chez les animaux de la génération F1, autopsiés 21 jours aprées
la naissance.

Les résultats de I'étude de reprotoxicité de Faber et al. (2006), conduite sur 2 générations de rats,
montrent que I'dge moyen de l'acquisition de la perméabilité vaginale était significativement
réduit chez les femelles F1 exposées a des concentrations d’éthylbenzene de 25, 100 et 500 ppm;
néanmoins, les valeurs obtenues dans les groupes exposés (de 33,3 a 33,9 jours) étaient
semblables aux valeurs rapportées dans le groupe témoin historique (33,4 jours). Chez les
animaux de la génération F2 (non exposés a I'éthylbenzéne par inhalation), aucune différence
concernant I'age de la séparation du prépuce ou de l'acquisition de la perméabilité vaginale n'a été
observée comparativement au groupe contréle (Faber et al., 2007).

Les étapes du développement (décollement de l'auricule, pousse des cheveux, éruption des
incisives et ouverture des yeux) n’ont pas été affectées chez les animaux (méles ou femelles) de la
génération F1, exposés in utero par inhalation a des concentrations d’éthylbenzéne de 25 a 500
ppm (Faber et al., 2006). Parmi les animaux de la génération F2 exposés in utero, des retards
statistiguement significatifs de la pousse des cheveux ont été observés chez les méles et les
femelles pour toutes les concentrations d'exposition ; un retard significatif de I'ouverture des yeux a
été observé chez les males des groupes exposés a 25 ppm et 100 ppm d’éthylbenzéne, mais pas
dans le groupe exposé a 500 ppm (Faber et al., 2007).

Faber et al. (2007) ont réalisé sur des sous-ensembles d’animaux de la génération F2, des tests
afin d’évaluer le développement du systéme nerveux; aucune différence statistiqguement
significative dans l'analyse de la batterie d’observations fonctionnelles ou concernant le
développement moteur (force de préhension des membres antérieurs ou postérieurs) en
comparaison au animaux du groupe contrles. Les données suggérent une augmentation de
I'activité motrice aux 13°™ et 17°™ jours aprés la naissance, chez les rats males et femelles de la
génération F2 exposés a des concentrations d’ethylbenzene de 25 a 500 ppm ; cependant, il n'y
avait aucune différence statistique de l'activité motrice aux 13°™¢, 17°™ et 21°™ jours apres la
naissance entre les animaux exposés et les animaux témoins (Faber et al., 2007). Une
augmentation statistiquement significative de I'activité motrice a été observée au 61°™° jour
aprées la naissance, chez les rats femelles de la génération F2, uniguement dans le groupe de rats
exposés a 25 ppm d’éthylbenzéne.

La réaction de sursaut n’était pas affectée chez les rats des 2 sexes de la génération F2 au 20°™
jour postnatal, ni chez les femelles au 60°™ jour postnatal ; les males de la génération F2 ont
montré une réaction de sursaut statistiquement diminuée, mais cela a été attribué a des réponses
trés variables et anormales chez certains animaux de contréle. L’évaluation des capacités de
nager ainsi que des facultés d'apprentissage et de mémorisation menée dans un labyrinthe de Biel
n’‘ont révélé aucun effet significatif chez les animaux de la génération F2 pour I'ensemble des
concentrations d'exposition a I'éthylbenzene (Faber et al., 2007). Quelle que soit la concentration
d’exposition a I'éthylbenzene, aucun effet morphomeétrique ou histologique n’a été observé aux
21°M et 72°™ jours aprés la naissance, sur le cerveau des animaux de la génération F2 (Faber et
al., 2007).

Une réduction du poids du feetus a été observée chez les rats femelles exposés a 115 ppm
d’éthylbenzéne pendant la gestation (Ungvéary et Tatrai, 1985). Chez la progéniture de lapins
exposés a I'éthylbenzéne, aucun effet n'a été observé sur la taille du feetus, le poids du placenta,
ou un retard de croissance intra-utérine; il n'y avait aucune incidence significative de
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malformations majeures, d’anomalies mineures, ou de variations communes observées en
l'absence de toxicité maternelle (NIOSH, 1981).

Lors détudes plus récentes sur la toxicité pour le développement, des diminutions
statistiquement significatives du poids des feetus ont été observées chez la progéniture de
rates gravides exposées pendant la gestation a des concentrations d’éthylbenzéne = 1000 ppm
(4348 mg/m®) en présence d’une toxicité maternelle (Saillenfait et al., 2003, 2006, 2007), mais pas
chez les rats exposés a 500 ppm (Saillenfait et al., 2003) ou a 250 ppm (Saillenfait et al., 2006,
2007). Une augmentation significative du nombre de feetus présentant des malformations
foetales (surtout des variations squelettiques) a été observée chez la progéniture de rats exposés
a des concentrations d’éthylbenzéene = 1000 ppm (Saillenfait et al., 2003, 2006, 2007). D’apres une
analyse des résultats rapportée par portée, une augmentation significative de l'incidence des
malformations foetales était observé seulement pour une exposition & 2000 ppm (8696 mg/m®)
d’éthylbenzene (Saillenfait et al., 2003). Une toxicité maternelle (réduction significative du gain de
poids comparativement aux animaux témoins) a été observée chez les rats exposés a des
concentrations d’éthylbenzene = 1000 ppm (Saillenfait et al., 2003, 2006, 2007).

4.8.3 Toxicité par voie orale

Une étude sur la reproduction au cours de laquelle I'éthylbenzéne a été administré par voie orale a
été identifiée. |l s’agit de I'étude d’Ungvary (2006), dans laquelle des rats femelles ont été
exposées a 500 ou 1000 mg/kg/jour. Cette étude a mis en évidence une réduction des
concentrations hormonales périphériques au cours du cycle eestral, ainsi qu’un blocage ou
un retard de ce cycle chez les rats femelles. Cette étude présente de nombreuses lacunes
méthodologiques.

4.8.4 Toxicité par voie respiratoire

Aucune étude n’a pu étre recensée.

4.9 Mécanismes d’action

Les données décrites dans ce chapitre concernant les mécanismes d’action impliqués dans la
toxicité de I'éthylbenzéne sont citées dans les rapports de 'ATSDR et de Santé Canada (ATSDR,
2010; Santé Canada, 2014) ainsi que dans le rapport de I'Anses sur la coexposition
professionnelle au bruit et aux substances chimiques (Anses, 2013).

Les mécanismes a l'origine de I'ototoxicité, des effets sur le systéme nerveux central ainsi que des
toxicités hépatique et rénale (notamment cancérogénes) n'ont pas été élucidés ; des données sont
néanmoins disponibles concernant les possibles mécanismes impliqués dans l'apparition des
effets ototoxiques et sur le systeme nerveux central.

Quelques études sur I'éthylbenzéne et ses métabolites fournissent des pistes sur le role potentiel
du composé parent (éthylbenzéne lui-méme) et des métabolites dans l'induction des effets
ototoxiques et cancérogenes observés chez I'animal.

4.9.1 Ototoxicité

L’exposition par inhalation des animaux a I'éthylbenzéne induit une perte d’audition causée par la
perte irréversible des cellules ciliées externes dans l'organe de Corti (Cappaert et al., 1999, 2000,
2001, 2002 ; Gagnaire and Langlais, 2005; Gagnaire et al., 2007). En outre, les solvants
organiques sont connus comme étant des substances neurotoxiques et en plus de la toxicité
cochléaire, une altération de laudition liée a une atteinte du systéme nerveux central est
également soupgonnée (Anses, 2013). Selon Campo et al. (2014), I'exposition aux solvants
aromatiques dont I'éthylbenzéne entraine 2 effets distincts sur le systeme auditif : un effet
neuropharmacologique immédiat sur les récepteurs neuronaux impliqués dans les réflexes olivo-
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cochléaires et stapédiens (réflexes de protection de 'oreille qui se déclenchent lorsque les niveaux
de bruit sont élevés) et un effet cochléotoxique retardé sur le récepteur périphérique (altérations
des structures cochléaires causées par le transport par voie sanguine des substances chimiques
au niveau de la cochlée). Quelques éléments de définition concernant I'anatomie fonctionnelle du
systéme auditif sont disponibles en Annexe 2.

D’aprés Cappaert et al. (2002), le fait qu’aucun effet ototoxique (basée sur les seuils auditifs et
I'évaluation histologique de cochlée) ne soit observé chez les cochons dInde exposés a
I'éthylbenzene par inhalation serait lié & de plus faibles taux d’éthylbenzéne circulants,
comparativement aux niveaux induisant une ototoxicité chez les rats.

Une étude exposant des rats par voie orale a environ 293 mg/kg par jour d’acide phénylglyoxylique
(métabolite majeur de I'éthylbenzéne) pendant 3 mois a montré que ce métabolite n’induisait pas
d’effets ototoxiques (sur la base de tests électrophysiologiques). Si cette étude apporte des
preuves selon lesquelles 'acide phénylglyoxylique ne serait pas ototoxique, elle n’a pas évalué la
perte des cellules ciliées externes (Ladefoged et al., 1998). Dans leur étude, Pryor et al. (1991)
suggérent que la perte d’audition induite par le toluéne, qui est structurellement proche de
I'éthylbenzéne, serait causée par le composé parent, plutbt que par ses métabolites. Selon cette
étude, un traitement préalable des rats au phénobarbital (inducteur du métabolisme CYP450 du
toluene) préviendrait I'apparition de I'ototoxicité. Pris ensemble, les résultats de ces 2 études
suggérent que ce serait plutét I’éthylbenzéne lui-méme plutdét que ses métabolites, qui
serait responsable de I'ototoxicité.

Les propriétés structurelles de la molécule d’éthylbenzéne sont impliquées dans I'apparition
des effets ototoxiques ; les solvants aromatiques possédant un noyau benzénique et une chaine
latérale courte et non ramifiée (tels que I'éthylbenzéne), semblent capables d’induire une
ototoxicité (Anses, 2013). Les mécanismes moléculaires a I'origine de I’ototoxicité induite par
I’éthylbenzéne n'ont pas été déterminés. Les résultats d’'une étude de van Kleef et al. (2008)
suggeérent que I'ototoxicité induite par des faibles concentrations d’éthylbenzéne pourrait étre
médiée par les récepteurs nicotiniques a I'acétylcholine. Sur la base d’études conduites avec du
toluéne, il a été suggéré que l'augmentation des niveaux de calcium intracellulaires pourrait
étre responsable de la perte des cellules ciliées externes exposées a des solvants tels que
I'éthylbenzeéne (Cappaert et al., 2001). Une autre hypothése est que les cellules ciliées externes
seraient affectées par la formation de radicaux libres appelés communément les espéces
réactives de l'oxygéne (ERO) (Chen, 2007 ; Henderson, 2006). Cette atteinte chimique de la
cochlée induite par I'éthylbenzéne conduit a la destruction des cellules ciliées externes méme
aprés la fin de I'exposition, tandis que les cellules ciliées internes semblent étre bien conservées.
Les effets ototoxiques des substances chimiques peuvent se poursuivre apres l'arrét de
I'exposition (Campo et al., 2001 ; Loquet, 2000). Par ailleurs, il existe une signature
histopathologique chez 'lHomme et I'animal des effets cochléotoxiques induits par une exposition
aux solvants aromatiques dont I'éthylbenzene : les lésions observées sur la cochlée se font
toujours de la 3°™ vers la 1°° rangée de cellules ciliées externes. Il n’existe pas en revanche de
signature spécifique d’un solvant ototoxique en termes de fréquences atteintes, c’est le spectre du
bruit ambiant qui va induire les pertes dans une gamme de fréquences spécifique (Venet et al.,
2015).

4.9.2 Effets sur le systeme nerveux central

Une étude chez I'Homme indique que I'éthylbenzéne pouvait avoir des effets indésirables sur le
systeme nerveux central (Yant et al., 1930). Des études chez I'animal indiquent également que
I'éthylbenzéne pouvait avoir des effets indésirables sur le systéme nerveux central (Cragg et al.,
1989 ; Ethylbenzene Producers Association, 1986 ; Molnar et al., 1986 ; Tegeris et Balster, 1994 ;
Yant et al., 1930).

Les études in vivo chez I'animal de la toxicité de I'éthylbenzéne au niveau cellulaire indiquent que
des modifications des taux de dopamine et d’autres altérations biochimiques au niveau
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cérébral, ainsi que l'activité électrique dans le cerveau pourraient étre impliquées dans la
toxicité de I'éthylbenzéne sur le systeme nerveux central (Andersson et al., 1981 ; Frantik et al.,
1994 ; Mutti et al., 1988 ; Romanelli et al., 1986).

Les études in vitro du mécanisme toxique de I'éthylbezéne ont mis I'accent sur les effets au niveau
des membranes cellulaires, en particulier sur la membrane de l'astrocyte (cellule du systeme
nerveux central) (Engelke et al., 1993 ; Naskali et al., 1993, 1994 ; Sikkema et al., 1995 ;
Vaalavirta et Tahti 1995a, 1995b). Une revue de Sikkema et al. (1995) suggére que les
modifications de la structure et de l'intégrité de la membrane cellulaire aprés répartition de
I'éthylbenzene dans la bicouche lipidigue pourraient constituer un mécanisme de neurotoxicité.
Ces modifications seraient en effet susceptibles d’affecter les propriétés fonctionnelles de la
membrane : rble de barriére ou dans la transduction d’énergie.

Les travaux de Vaalavirta et Téhti (1995a ; 1995b) ainsi que ceux de Naskali et al. (1993 ; 1994)
se sont intéressés aux effets de I'éthylbenzéne sur la membrane d’astrocytes de rats ; ces cellules
sont utilisées en tant que modéles in vitro pour I'étude des effets des solvants sur le systeme
nerveux central médiés par les membranes. Les asctrocytes ont été cultivés a partir du cervelet de
rats Sprague-Dawley nouveaux-nés. Ces cellules se sont avérées sensibles aux effets de
I'éthylbenzéne, entrainant une inhibition de I'activité des pompes Na'/K*-ATPase et Mg**-ATPase
(Vaalavirta et Tahti, 1995a, 1995b). Selon Naskali et al. (1994), cet effet est dépendant de la
concentration. L’inhibition de ces pompes enzymatiques (protéines liées a la membrane)
impliqguées dans la régulation des échanges ioniques entre les milieux intra et extracellulaires est
susceptible de perturber la capacité de la cellule a maintenir ’homéostasie.

Des études expérimentales menées sur des préparations contenant des terminaisons synaptiques
de rats (similaires a celles utilisées dans I'étude de Engelke et al. (1993)) indiquent que la fluidité
membranaire (mobilité des lipides constituants la membrane) est augmentée suite a une
exposition a I'éthylbenzéne. Les activités de 'ATPase et de l'acetylcholinesterase étaient par
ailleurs diminuées, de la méme maniére qu’observé sur les astrocytes.

4.9.3 Effets rénaux

Les études chez le rat indiquent que des expositions subchronique et chronique a I'éthylbenzéne
par inhalation sont responsables d’atteintes rénales dont la gravité semble croitre avec la durée
d’exposition. Les effets rénaux liés a une exposition subchronique sont similaires a ceux observés
aprés une exposition aigué (augmentation du poids des reins, induction des enzymes rénales
microsomales, et changements associés a l'accumulation de a,-microglobuline). Pour une
exposition chronique par inhalation, une seule étude est disponible chez I'animal et les effets
rénaux observés chez les rats males et femelles sont plus sévéres (néphropathie progressive
chronique, hyperplasie du tubule rénal ainsi que des adénomes et des carcinomes des tubules
rénaux) (NTP, 1999).

Les mécanismes a l'origine de la toxicité rénale observée chez le rat en lien avec une exposition
chronique a I'éthylbenzéne n'ont pas été élucidés. Chez les rats males, I'accumulation d'a2p-
globuline dans les cellules épithéliales des tubules rénaux est associée a une nécrose tubulaire
épithéliale, une prolifération régénérative et des tumeurs rénales. L’a2pu-globuline est une protéine
sécrétée exclusivement chez le rat méle. La toxicité rénale induite par ce mécanisme est donc
spécifique au rat méle et non transposable a ’'Homme. En I'absence de données sur le mécanisme
a l'origine des effets néphrotoxiques induits par I'éthylbenzéne, il n’est donc pas pertinent de
considérer les atteintes rénales observées chez le rat méale pour évaluer les effets potentiels chez
'Homme. Le mécanisme impliqué dans I'aggravation de la néphropathie progressive chronique
observée chez les rats femelles est inconnu mais ne met pas en jeu 'a2u-globuline.
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4.9.4 Cancérogénicité

Les informations concernant la cancérogénicité de I'éthylbenzéne chez I'animal proviennent d'un
essai biologique du NTP conduit chez des rongeurs (rats et souris) males et femelles exposés par
inhalation a des concentrations d’éthylbenzéne de 0, 75, 250, ou 750 ppm (0, 326, 1090, ou
3260 mg.m™) pendant 2 ans (NTP, 1999).

Les résultats de ces essais apportent des preuves claires d'une activité cancérogéne chez les rats
males, sur la base de I'observation d’'une incidence accrue de tumeurs des tubules rénaux et des
adénomes testiculaires ainsi que des éléments de preuves d’'une activité cancérogéne chez les
rats femelles, sur la base de I'observation d’'une incidence accrue des adénomes des tubules
rénaux. Cette étude apporte également des éléments de preuves d'une activité cancérogéne chez
les souris males sur la base de [Iobservation d'une incidence accrue des tumeurs
alvéolaires/bronchiolaires et des éléments de preuves d’'une activité cancérogeéne chez les souris
femelles, d’aprés I'observation d’'une augmentation de l'incidence des tumeurs hépatocellulaires
(NTP, 1999).

En revanche, les résultats des essais de cancérogénicité menés par le NTP sur le 1-phenylethanol
(NTP, 1990), métabolite primaire de I'éthylbenzéne, apportent des éléments de preuve d'une
activité cancérogéne chez les rats méles, sur la base de I'observation d’'une incidence accrue des
tumeurs des tubules rénaux mais aucune preuve d'une activité cancérogéne chez les rats femelles
ou chez les souris des 2 sexes. Ces résultats suggérent qu’une partie de I'activité cancérogene de
I'éthylbenzéne pourrait étre attribuée au composé parent et/ou aux métabolites de la voie du 4-
éthylphénol, plutét que de la voie 1-phényléthanol.

Le mécanisme a l'origine de la formation des tumeurs rénales observées chez les rats est inconnu.
Chez les rats males et femelles exposés a 750 ppm d’éthylbenzeéne, les résultats des essais ont
mis en évidence des augmentations significatives de l'incidence des adénomes des tubules
rénaux et des adénomes ou carcinomes hépatocellulaires (combinés) comparativement aux
animaux témoins. L’'analyse histopathologique des reins (NTP, 1999) indique une aggravation
significative de la néphropathie progressive chronique et une augmentation de I'hyperplasie
tubulaire rénale (Iésion pré-néoplasique) chez les rats males exposés a 750 ppm ; chez les rats
femelles, I'aggravation de la néphropathie progressive chronique est significative dés 75 ppm et
une augmentation non significative de I'hyperplasie tubulaire rénale était observée a 750 ppm.

Dans une réévaluation de ['histopathologie rénale des rats de I'étude du NTP, Hard (2002) a
confirmé les conclusions avancées par le NTP (1999), suggérant que I'augmentation de l'incidence
des tumeurs rénales chez les rats dans le groupe exposé a 750 ppm (concentration la plus élevée)
était liée a une aggravation de la néphropathie progressive chronique induite par une
substance chimique, avec une contribution mineure de la néphropathie induite par I'a2u-globuline
chez les rats males. Cependant, dans une analyse de l'association entre la néphropathie
progressive chronique et les tumeurs du tubule rénal chez les rats méles F344, Seely et al. (2002)
ont conclu que I'association des 2 pathologies était marginale ; les résultats de cette analyse

suggerent que le nombre de tumeurs des tubules rénaux secondaires a une néphropathie
progressive chronique serait a priori faible.
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4.10 Extrapolations de I’'animal a ’lHomme

Les éléments décrits dans ce chapitre concernant les extrapolations de I'animal & 'Homme des
données de toxicité relatives a I'éthylbenzene sont citées dans les rapports de 'ATSDR et de
Santé Canada (ATSDR, 2010 ; Santé Canada, 2014).

Des différences inter-espéces ont été mises en évidence concernant le métabolisme de
I'éthylbenzéne.

Chez PHomme exposé par inhalation, les métabolites majeurs sont I'acide mandélique (envrion
70% de la dose absorbée) et I'acide phénylglyoxylique (environ 25% de la dose absorbée), qui
sont excrétés dans l'urine. Des preuves montrent que I'étape initiale de cette voie métabolique est
I'oxydation de la chaine latérale de I'éthylbenzéne en 1-phényléthanol. (Bardodej et Bardodejova,
1970 ; Engstrom et al.,, 1984). Chez les rats exposés par inhalation (ou par voie orale) a
I'éthylbenzéne, les métabolites majeurs identifiés sont les acides hippuriques et benzoiques
(environ 38%), le 1-phényléthanol (environ 25%) et I'acide mandélique (environ 15-23%), |'acide
phénylglyoxylique représentant seulement 10 % des métabolites. (Climie et al., 1983; Engstrom et
al.,, 1984, 1985). Chez les lapins, le métabolite majoritaire est l'acide hippurique, qui est
probablement formé par décarboxylation oxydative de I'acide phénylglyoxylique. (El Masry et al.,
1958). Il a été observé que les lapins excrétaient des niveaux plus élevés de métabolites
glucurono-conjugués comparativement aux Hommes et aux rats. (El Masry et al., 1956 ; Smith et
al., 1954a, 1954b).

Aucun modéle animal du métabolisme de |'éthylbenzéne n’est donc complétement comparable au
métabolisme humain. Toutefois, parmi les modéles expérimentaux étudiés, les rats semblent étre
un modéle plus approprié que les lapins (ils excrétent des niveaux plus élevés de métabolites
glucurono-conjugués comparativement aux Hommes et aux rats).

Les études conduites chez [l'animal in vivo ou in vitro concernant les mécanismes
pharmacocinétiqgues et les mécanismes de toxicité de ['éthylbenzéne se sont intéressées
principalement aux processus cellulaires. Ces derniers semblent indiquer que les mécanismes
chez 'Homme et les animaux seraient similaires ; bien que certaines différences inter-espéces
existent, les effets indésirables observés aprés une exposition a I'éthylbenzéne chez 'Homme et
les animaux semblent étre comparables (respiratoires, hépatiques, rénaux et neurologiques). Les
rats sont peut-étre plus sensibles que les souris ou les lapins (Cragg et al., 1989 ; NTP, 1992).
Ainsi, le rat semble étre le modéle animal le plus approprié pour étudier le mécanisme de toxicité
de I'éthylbenzene en ce qui concerne I'évaluation des effets sur la santé humaine.

Plusieurs modéles pharmacocinétiques/pharmacodynamiques physiologiques ont été développés
afin de simuler la cinétique de I'éthylbenzéne pour une exposition par inhalation chez 'Homme et
chez I'animal (Dennison et al., 2003 ; Haddad et al., 1999, 2000, 2001; Jang et al., 2001;
Marchand et al., 2015 ; Nong et al., 2007; Tardif et al., 1997).

La cinétique sanguine de I'éthylbenzéne inhalé a été modélisée avec succés en prenant les
hypothéses 1) d’un transfert de flux limité de I'éthylbenzéne vers les tissus et 2) d’'une capacité
limitée d'élimination par le métabolisme (Dennison et al., 2003, 2004 ; Tardif et al., 1997). Ces
modeles ont été transposés avec succés du rat a I'Homme en appliguant des valeurs de
parameétres physiologiques et des coefficients de partage (sang/air) propres a chaque espéece ainsi
qu’en réalisant une mise a I'échelle allométrique par le poids corporel des flux (débit cardiaque,
taux de ventilation alvéolaire,...) et des paramétres du métabolisme (Km, Vmax) (Marchand et al.,
2015 ; Tardif et al., 1997). Ces études suggerent une similitude générale des cinétiques de
distribution et d'élimination de I'éthylbenzéne chez les rats et les humains. La robustesse de ces
modeles de prédiction de la cinétique de I'éthylbenzéne pour d’autres espéces n'a pas été
rapportée. Cependant, la cinétique sanguine d'élimination de I'éthylbenzene inhalé chez la souris
montre des similitudes avec celle du rat (ex : la non-linéarité de la clairance avec la concentration
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d'exposition, des demi-vies d’élimination similaires (Charest - Tardif et al., 2006 ; Tardif et al.,
1997).

= ———
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5 Recueil de valeurs guides et valeurs

toxicologiques de référence

5.1 Valeurs Guides

5.1.1 Valeurs guides établies par

des

d’expertises nationales récentes

instances supranationales ou

lors

A titre indicatif, les valeurs proposées par d’autres pays sont présentées ci-dessous de fagon

succincte dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Présentation des valeurs guides proposées par d’autres pays

Pays/Organisation Zﬂggr Durée Date | Bases de la valeur
Valeur guide - RW | : concentration
dans l'air intérieur d’une substance,
200 pg.m? qui considéré individuellement, pour
Allemagne/lUBA - agence | (RW [) | Long terme laquelle il n'a pas eté mis en
fédérale pour | Provisoire évidence pour le moment d’'impacts
I'environnement sur la santé dus a une exposition vie
(Umweltbundesamt) entiére8
2012
Comité allemand sur les Valeur d’action immediate - RW 119
valeurs guides . valeur sanitaire basée sur les
2000 pg.m’ données toxicologiques et
(UBA, 2015) (RW Il) | Long terme épidémiologiques actuelles
provisoire concernant les effets a seuil de la
substance prenant en compte des
facteurs d’incertitudes
Pays-Bas/ RIVM - Institut .
National de Santé Publique Hea_lth—based _gwdellne values for
ot Environnement the indoor environment
T . -3
(Rijksinstituut _voor | 770 ug.m NR 2007 | ponnées  expérimentales  chez
Volksgezondheid en Milieu ) I'animal NOAEL 430 mg/m3 (RIVM,
(RIVM, 2007) 2001)
Chine/ The Government of IAQ OBJECTIVES FOR
the Hong Kong Special 1447 pg.m™ | 8h 2003 | INDIVIDUAL VOCS (FOR GOOD
Administrative Region CLASS TVOC only)

8 RW | : concentration of a substance in indoor air for which, when considered individually, there is no
evidence at present that even life-long exposure is expected to bear any adverse health impacts --> target
value

9 RW II: effect-related value based on current toxicological and epidemiological knowledge of a substance's
effect threshold that takes uncertainty factors into account (acute or long terme) --> immediate action
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Pays/Organisation gﬁldegr Durée Date | Bases de la valeur
(Hong Kong, 2003) démarche volontaire de certification
basée sur les recommandations de
I'OMS pour une exposition continue
Evaluation des risques
Japon/ Ministére de la santé, b 3 . tal h
du travail et du bien-étre 3 onnees  expenmentales  chez
3800 pg.m™ | NR 2000 | panimal - effets hépatiques et
(Azuma, 2007) rénales chez les rats et souris
exposées par inhalation

5.1.2 Valeurs guides pour des expositions aigles
Il n’existe pas de valeur guide (VG) OMS pour des expositions aiglies a I'éthylbenzéne.

En revanche, des valeurs guides de gestion sont disponibles pour des expositions accidentelles a
I'éthylbenzéne, il s’agit des AEGL (Acute Exposure Guideline Levels), élaborées sous I'égide de
'US-EPA et décrites ci-aprés. A la différence des VG ou des VTR, les AEGL 2 et 3 ne sont pas
construites sur la base d’'une absence d’effet, mais pour des effets adverses. La description de ces
valeurs n’est pas usuelle dans la méthodologie de construction des VGAI mais, en I'absence de
VG aigue, le choix a été fait ici de les décrire.

5.1.3 Autres valeurs guides
e AEGL (Acute Exposure Guideline Levels)

Les AEGL sont développées aux Etats-Unis par un comité international d’experts, le « National
Advisory Committee for the Development of Acute Exposure Guideline Levels for Hazardous
Substances » (AEGL Committee), géré par 'US-EPA.

Ces valeurs guides sont destinées a protéger la population générale (incluant les individus
sensibles) des effets néfastes liés a une exposition accidentelle par inhalation a des substances
présentes dans l'air. L'élaboration de ces valeurs guides a pour objectif d’aider les autorités
nationales et locales, ainsi que des entreprises privées, face aux situations d'urgence impliquant
des déversements ou autres expositions catastrophiques.

Des seuils sont ainsi déterminés pour chaque substance afin de prévenir I'apparition de 3 types
d’effets dont le niveau de gravité est différent, pour 5 durées d’exposition (10 min, 30 min, 1 h, 4 h
et 8 h) : AEGL-1, AEGL-2 et AEGL-3.

Les valeurs d’AEGL pour I'éthylbenzéne ont été proposées en 2009 et sont décrites ci-aprés
(AEGL, 20009).

» AEGL-1 : concentration d’'une substance chimique dans l'air (exprimée en ppm ou mg/m°®) au-
dessus de laquelle la population générale, incluant des individus sensibles, pourrait présenter
des signes d’inconfort notable, d’irritation ou tout autre signe non-sensoriel et asymptomatique.
Ces effets sont transitoires, non-invalidants et réversibles aprés cessation de I'exposition.

L’AEGL-1 pour I'éthylbenzéne est construite en prenant comme effet critique I’irritation des voies
respiratoires ainsi que des effets bénins sur le systéme nerveux central (SNC), d’apres une
étude source conduite chez 'Homme (Bardodej et Bardodejova, 1961).

Les auteurs de cette étude ont exposé des volontaires humains a de I'éthylbenzéne par inhalation
dans des chambres d’exposition pendant 8 heures. Une interruption de I'exposition des sujets
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(sortie de la chambre) avait lieu pendant 1 heure, pour le déjeuner. L’'atmosphére de la chambre
était surveillée par spectrophotométrie.

Aucun effet n'a été rapporté par les 9 sujets exposés pendant 8 heures a une concentration
d’éthylbenzéne de 100 ppm. En revanche, pour une exposition a 180 ppm (11 sujets pendant 8h),
les sujets ont décrit des irritations des yeux et des voies respiratoires, des signes non spécifiques
de dépression du SNC (maux de téte, fatigue, somnolence) et une narcose transitoire. L’AEGL-
Committe a donc retenu une NOAEC de 100 ppm pour la construction de TAEGL-1.

Un facteur d’incertitude (UF) de 3 a été appliqué a cette concentration pour tenir compte de la
variabilité interindividuelle (UFy).

Cette étude étant en langue tchéque, il n'a pas été possible de l'analyser directement, mais
lauteur nous a indiqué que la majorité de larticle portait sur la surveillance biologique de
I'exposition des travailleurs, précisant que la partie concernant les effets n’est pas analysée dans
les détails. Ces informations corroborent le commentaire de 'AEGL-Committee concernant cette
étude, expliquant que peu de détails sur le protocole expérimental sont disponibles et que la
sévérité des effets ainsi que le nombre d’individus affectés par les symptomes décrits n’étaient pas
précisés.

Tableau 9 : AEGL-1 éthylbenzéne (effets transitoires, non-invalidants et réversibles apres cessation

de 'exposition)

; Effet critique Exposition
Orgam:sme Espece Dose critique UF Valeur accidentelle
(annee) Etude source (voie, dose, durée)
AEGL Effets sur le SNC : inhalation (chambre | Homme NOAEC = 100 ppm 3 AEGL-1 =
Committee maux de téte, d’exposition) .
(2009) somnolence, narcose 10 min
transitoire
UFu 3 30 min
Irritation des voies 100 et 180 ppm 33 ppm
respiratoires et des 1h (144 mg m'3)
yeux '
4h
Bardodej et pendant 8h sh
Bardodejova (1961)

» AEGL-2 : concentration d’une substance chimique dans l'air (exprimée en ppm ou mg/m?®) au-
dessus de laquelle des effets irréversibles, des effets nocifs séveres ou des effets adverses a
long terme pourraient étre observés au sein de la population générale, incluant des individus
sensibles.

L’AEGL-2 pour l'éthylbenzéne est construite en prenant comme effet critique les effets
narcotiques chez le rat, d'aprés I'’étude source de Molnar et al. (1986).

Au cours de cette étude, les auteurs ont exposé corps entier 8 rats a de la vapeur d’éthylbenzéne
pendant 4 heures. Les animaux ont été exposés a 6 niveaux de concentrations analytiques (100 a
4000 ppm), jusqu’a atteindre les niveaux induisant une anesthésie.

Afin de suivre la motilité des animaux pendant toute la durée de I'expérience, 4 transducteurs
électromécaniques intégrés dans des tubes en métal ont été fixés en position perpendiculaire a
l'intérieur de la chambre d’exposition (cylindre). Les rats en mouvement déclenchaient les
transducteurs en touchant les tubes et le nombre de contacts a été enregistré en continu par un
compteur électrigue a l'extérieur de la chambre. Selon les auteurs, a lissue des 4 heures
d’exposition, le nombre total de contacts rend compte de I'activité motrice des rats.

Sur la base de cette évaluation arbitraire de l'activation centrale (selon les dires mémes des
auteurs), les auteurs ont jugé que I'exposition a I'éthylbenzene provoquait une augmentation de la
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motilité du groupe dépendante de la concentration. lls ont observé un effet biphasique concernant
la réponse motrice avec une activation modérée aux faibles doses (400 a 1500 ppm) et une
dépression du SNC a des doses plus élevées (> 1500 ppm). Des effets narcotiqgues ont été
observés pour une concentration minimale de 2180 ppm; jusqua 1500 ppm, aucun effet
narcotique n’a été relevé. LAEGL-Committe a donc retenu une NOAEC de 1500 ppm pour la
construction de 'AEGL-2.

Un modéle pharmacocinétique physiologiqgue (PBPK) a été utilisé afin de déterminer la
concentration interne chez le rat correspondant a une exposition a la NOAEC source retenue
(concentration interne cible) pendant 4 heures. Dans un second temps, un modéle PBPK humain a
été utilisé afin de définir, pour les 5 durées d’exposition investiguées (10 min, 30 min, 1 h, 4 h et 8
h), quelles concentrations externes d’exposition a I'éthylbenzene conduisent chez ’'Homme a une
concentration interne cible.

Un facteur d’incertitude (UF) de 3 a été appliqué a cette concentration :

- 1 pour prendre en compte la variabilité inter-especes (UF,) : I'utilisation d’'un modéle PBPK
réduit la composante toxicocinétique de 'UF a 1 et la composante toxicodynamique est
également réduite a 1 parce que les effets sur le SNC se manifestent chez 'Homme et
chez lerat;

- 3 pour tenir compte de la variabilité interindividuelle (UFy).

Il est a noter que plusieurs limites ont été identifiées par les experts de 'Anses concernant cette
étude : manque de détails quant au protocole expérimental (dimensions de la chambre
d’exposition, concentrations d’exposition, présence d’un groupe contrdle...) et notamment quant a
la mesure de l'activité motrice (jugée arbitraire par les auteurs eux-mémes) dont le principe est
discutable. Par ailleurs, les résultats n’ont fait 'objet d’aucune analyse statistique et leur
présentation les rend difficilement interprétables. Le niveau de qualité de cette étude est jugé trés
faible.

Tableau 10 : AEGL-2 éthylbenzéne (effets irréversibles, nocifs séveres ou adverses a long terme)

; Effet critique Exposition
Orgam:sme q P Espeéce Dose critique UF Valeur accidentelle
(annee) Etude source (voie, dose, durée)
AEGL Effets sur le SNC : inhalation — corps Rats NOAEC = 1500 ppm 3 AEGL-2 =
Committee narcose (troubles de entier (males
(2009) I'activité motrice) CFY) NOAECup, = 10 min 2900 ppm
utilisation d’un (13000 mg.m™
. modéle PBPK rat puis | UFal )
400 a 2180 ppm d’'un modéle PBPK
Molnar et al. (1986) humain afin de UFn 3 30 min 1600 ppm 3
définir, pour les 5 (7000 mg.m’)
pendant 4h durées d’exposition
investiguées (10 min, 1h 1100 ppm_
30min, 1h,4het8 (4800 mg.m™)
h), les concentrations
externes d’exposition 4h (29%%0 rl?]pmm-s)
a I'éthylbenzene 9
8h 580 ppm
(2500 mg.m™®)

» AEGL-3 : concentration d’une substance chimique dans l'air (exprimée en ppm ou mg/m?®) au-
dessus de laquelle des effets potentiellement mortels ou des décés pourraient survenir au sein
de la population générale, incluant des individus sensibles.

L’AEGL-3 est construite en se basant sur 'absence d’effets létaux chez le rat, d’aprés une étude
source conduite par Andersson et al. (1981).
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Cette étude a été sélectionnée par TAEGL-Committee pour construire 'AEGL-3 car il s’agit de
I'étude pour laquelle la dose non létale observée chez la souris a la suite d’'une exposition unique
est la plus élevée (des décés chez la souris se sont produits a des concentrations d’exposition
inférieures, mais suite a des expositions multiples). Les auteurs ont exposés des souris par
inhalation (corps entier) a des concentrations analytigues de 2000 ppm éthylbenzéne, 6
heures/jour, pendant 3 jours consécultifs ; aucun décés n’a été rapporté parmi les souris exposeées.
L’AEGL-Committee a donc retenu une NOAEC de 2000 ppm pour la construction de 'AEGL-3.

Un modéle PBPK a également été utilisé afin de déterminer la concentration interne chez le rat
correspondant a une exposition a 2000 ppm pendant 6 heures (concentration interne cible). Un
modéle PBPK humain a ensuite été utilisé afin de définir, pour les 5 durées d’exposition
investiguées (10 min, 30 min, 1 h, 4 h et 8 h), les concentrations externes d’exposition a
I'éthylbenzéne conduisant chez ’lHomme a la concentration interne cible.

Un facteur d’incertitude (UF) de 3 a été appliqué a cette concentration :

- 1 pour tenir compte de la variabilité inter-espéces (UF,) : l'utilisation d’'un modele PBPK
réduit la composante toxicocinétique de 'UF a 1 et la composante toxicodynamique est
également réduite a 1 parce que les effets sur le SNC se manifestent chez 'Homme et
chez lerat;

- 3 pour tenir compte de la variabilité interindividuelle (UFy).

Tableau 11 : AEGL-3 éthylbenzéne (effets potentiellement mortels ou mortels)

; Effet critique Exposition
Orgam:sme q P Espece Dose critique UF Valeur accidentelle
(annee) Etude source (voie, dose, durée)
AEGL Décés inhalation — corps Rats NOAEC = 2000 ppm 3 AEGL-3 =
Committee entier (males
(2009) Sprague- NOAECaps = 10 min 4700 ppm .
Dawley) utilisation d’'un (20400 mg.m"
modéle PBPK rat puis | UFal )
Andersson et al 2000 ppm dun mo_déle_ PBPK UF4 3 i
(1981) . humain afin de H 30 min 2600 ppm
pendant 3 définir, pour les 5 (11000 mg.m
durées d’exposition )
investiguées (10 min,
30min, 1h,4het8 1h 1800 ppm_
h), les concentrations (7800 mg.m™)
externes d’exposition ah 1000 ppm
a I'éthylbenzene (4400 mg.m'3 )
8h 910 ppm
(4000 mg.m®)

La construction des valeurs de 'AEGL-2 et de 'AEGL-3 a nécessité I'utilisation d'un modéle PBPK
afin d’extrapoler & 'Homme les observations faites chez le rat ou la souris. Il est a noter que
'AEGL-Committee précise que la valeur de TAEGL-2 n’est peut-étre pas protectrice vis-a-vis des
effets ototoxiques qui pourraient survenir apres des expositions répétées a I'éthylbenzéne, mais
qu’aucune donnée ne permettait d’évaluer ['ototoxicité aprés une exposition unique a
I'éthylbenzéne (AEGL, 2009).

5.1.4 Valeurs guides pour des expositions subchroniques/chroniques
e Valeur guide OMS

En 1996, 'OMS a proposé une valeur guide pour protéger la population générale de 22 mg.m™
(5 ppm) pour une exposition chronique par inhalation a I'éthylbenzene issue d’'une série de
documents de 'EHC (Environmental Health Criteria) produits dans le cadre du programme IPCS.
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L’effet critique retenu par 'OMS pour construire cette valeur est une atteinte hépatique ; il s’agit de
l'observation d’'une augmentation statistiquement significative du poids relatif du foie sans
modifications de I’histologie hépatique d’aprés les résultats de I'étude du NTP (1992).

Dans cette étude, des rats (F344) et souris (B3C6F1), (n=10/sexe/dose) ont été exposés par
inhalation a des concentrations d’éthylbenzéne de 0, 100, 250, 500, 750 ou 1000 ppm,
6 heures/jour, 5 jours/semaine, pendant 13 semaines (90 jours). Pour une exposition a des
concentrations supérieures ou égales & 750 ppm (3225 mg.m™), les auteurs ont observé chez le
rat male une augmentation du poids relatif du foie sans modification de I'histologie hépatique.
L’OMS a donc choisi de retenir une NOAEC de 500 ppm pour la construction de sa valeur guide.

Un facteur d’incertitude (UF) de 100 a été appliqué a cette concentration :
- 10 pour tenir compte de la variabilité inter-espéeces (UF,) ;

- 5 pour tenir compte de la variabilité interindividuelle (UFy) : les effets ont été observés chez
les rats males uniqguement ;

- 2 pour tenir compte du manque de données relatives a la toxicité chronique de
I'éthylbenzéne (UFp).

Tableau 12 : Valeur guide de ’OMS pour une exposition chronique a I’éthylbenzéne

; Effet critique Exposition
Organl’sme q P Espece Dose critique UF VTR
(année) Etude source (voie, dose, durée)

OMS (1996) Augmentation du inhalation — corps Rats NOAEC = 2150 mg.m™ | 100 VG =22
poids relatif du foie entier males (500 ppm) mg.m~
sans modifications de UFa=10

I'histopathologie UFy =5 | (5ppm)
hépatique UFp=2

0, 100, 250, 500,
750 ou 1000 ppm

NTP (1992) o
6h/j, 5j/sem,
pendant 13 sem.
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5.2 Valeurs toxicologiques de référence par inhalation

5.2.1 VTR pour des expositions aigués
o VTR de ’ATSDR

En 2010, 'ATSDR a proposé comme valeur limite un MRL (Minimal Risk Level) pour une
exposition aigiie (14 jours maximum) de 5 ppm (22 mg.m™). L’effet critique considéré est un effet
ototoxique, le déplacement du seuil auditif.

Les valeurs de référence établies par 'ATSDR visent a protéger la population générale dans des
conditions normales d'exposition (pas d'intervention d'urgence).

L’ATSDR considére que les données chez I'animal pour des expositions aiglies a I'éthylbenzéne
identifient la fonction auditive comme une cible trés sensible. Une perte significative des cellules
ciliées externes de I'organe de Corti a été observée chez le rat pour des expositions aiglies par
inhalation dés 400 ppm, avec persistance des effets sur le systéme auditif plusieurs semaines
apres l'exposition, suggérant leur caractére irréversible. Des altérations significatives des seuils
auditifs ont également été rapportées, en lien avec la perte des cellules ciliées externes (Cappaert
et al., 1999, 2000, 2001, 2002). L’effet critique retenu par 'ATSDR est ainsi I'effet ototoxique qui
apparait de maniére significative chez le rat a une concentration de 400 ppm (Cappaert et al.,
2000).

L’ATSDR a retenu I'étude de Cappaert et al. (2000) pour construire sa VTR. Dans cette étude, des
rats étaient exposés par inhalation (corps entier) a des concentrations analytiques de 0, 300, 400
et 550 ppm d’éthylbenzéne, 8 h par jour, pendant 5 jours consécutifs.

La fonction auditive des animaux était évaluée 3 a 6 semaines aprés I'exposition par :

- la réalisation d’'une électrocochléographie dans la gamme des fréquences de 1 a 24 kHz:
enregistrement de l'activité électrique du nerf auditif par mesure des potentiels évoqués auditifs
en réponse a des stimuli sonores ;

- la mesure des émissions oto-acoustiques (EOA) par produits de distorsion dans la gamme des
fréquences de 4 a 22,6 kHz : identification des réponses de la cochlée a une stimulation
acoustique ; la genése de ces EOA reposant sur la normalité du fonctionnement des cellules
ciliées externes de 'organe de Corti ;

- lanalyse histologique de la cochlée des animaux en microscopie optique : quantification des
pertes de cellules ciliées externes.

Des 400 ppm, les auteurs ont observé une augmentation significative des seuils auditifs a
12 et 16 kHz, ainsi qu’une perte de cellules ciliées de 25% dans la zone cochléaire exposée
a1l et 21 kHz.

L’élaboration du MRL par 'ATSDR est basée sur la construction d'une BMC. Cette BMC a été
élaborée considérant les réponses électriques du nerf auditif (potentiels évoqués auditifs) soumis a
des stimuli sonores de différentes fréquences, a partir de données transmises a 'ATSDR par le Dr
Gagnaire. Les réponses les plus marquées étaient observées pour les fréquences de 8, 12 et 16
kHz ; les données correspondantes ont donc été retenues pour la construction de la BMC.
Différents modeéles continus ont été utilisés pour tester I'ajustement des données modélisées aux
données expérimentales en utilisant comme métrique de dose la concentration artérielle moyenne
d’éthylbenzeéne (MCA) ; le niveau de réponse jugé adverse (BMR) a été fixé a 1 écart type de la
moyenne observée dans le groupe témoin. Un modéle PBPK a par ailleurs été utilisé pour estimer
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les concentrations sanguines d’éthylbenzéne chez les animaux de laboratoire pour les différentes
concentrations d’exposition testées (Tardif et al. 1997).

Le MRL pour une exposition aigué par inhalation a été dérivé a partir de la plus faible BMC;spLgs
(limite inférieure de lintervalle de confiance a 95% de la BMC associée a un BMR de 1SD) de
81,10 umol/L, correspondant a une modification des potentiels évoqués auditifs en réponse a des
stimuli sonores de 16 kHz. Apres ajustement dosimétrique pour passer de l'animal a 'Homme a
l'aide d’'un modéle PBPK humain (Marchand et al., 2015), la dose critique obtenue est une
BMCLuec (BMCL équivalent humain) de 154,26 ppm. Un facteur d’incertitude (UF) de 30 a été
appliqué a cette concentration :

- 3 pour tenir compte de la composante toxicodynamique de la variabilité inter-espéces (UFa.
™) )

- 10 pour la variabilité interindividuelle (UFy).
Tableau 13 : VTR aigué par inhalation établie par ’ATSDR (2010)

; Effet critique Exposition
Organl:sme Espece Dose critique UF VTR
(année) Etude source (voie, dose, durée)
ATSDR Ototoxicité inhalation — corps Rats BMCisples = 81,10 30 MRL =5 ppm
(2010) Déplacement du entier (Wag/Rij) | pmol/L (22 mg.m?)
seuil auditif _
aprés ajustement
allométrique BMCL | UFamo 3
0, 300, 400, ou 550 Hec = 154,26 ppm
(669,49 mg.m™)
Cappaert et al. (2000)
8h/j, pendant 5 j

5.2.2 VTR pour des expositions subchroniques (de 15 jours a 1 an)
o VTR de ’ATSDR

En 2010, 'ATSDR a proposé comme valeur limite un MRL (Minimal Risk Level) pour une
exposition subchronique (15 & 364 jours) de 2 ppm (8,7 mg.m™). L’effet critique considéré est un
effet ototoxique, le déplacement du seuil auditif et la perte de cellules ciliées externes.

D’aprés les données expérimentales disponibles, TATSDR considére que I'ototoxicité est I'effet le
plus sensible pour une exposition subchronique par inhalation a I'éthylbenzéne ; elle a donc choisi
de retenir le déplacement du seuil auditif ainsi que la perte de cellules ciliées externes
observée dans I'étude de Gagnaire et al. (2007), comme effet critique afin de construire une VTR
subchronique.

Dans I'étude de Gagnaire et al. (2007), des rats males (14 rats par groupe d’exposition) ont été
exposés corps entier par inhalation a des concentrations analytiques de 0, 200, 400, 600 et 800
ppm d’éthylbenzéne, 6 heures par jour, 6 jours par semaine, pendant 13 semaines. L’effet
ototoxique a été évalué ; d’'une part, via la réalisation d’'une électrocochléographie dans la gamme
des fréquences de 1 a 24 kHz et la mesure des émissions oto-acoustiques (EOA) par produits de
distorsion dans la gamme des fréquences de 4 a 22,6 kHz aprés 4, 8 ou 13 semaines d’exposition
ainsi que 8 semaines aprés arrét de I'exposition ; d’autre part, via une analyse histopathologique
de la cochlée des animaux en microscopie optigue 8 semaines aprés arrét de I'exposition. Les
seuils auditifs & 2, 4, 8 et 16 kHz étaient significativement plus élevés (perte d’audition) chez
les animaux exposés a 400, 600 et 800 ppm d’éthylbenzéne comparativement aux animaux
du groupe témoin. Cet effet est marqué dés 4 semaines d’exposition, ne change pas au cours de
la période d’exposition et persiste 8 semaines aprés arrét de I'exposition. Aucun déplacement du
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seuil auditif n’était observé chez les rats exposés a 200 ppm ; néanmoins, I’évaluation
morphologique de I'organe de Corti a révélé des pertes significatives de cellules ciliees
externes (allant jusqu’a 30% dans la région des fréquences moyennes) au niveau de la 3°™°
rangée de cellules ciliées externes chez 4 rats sur les 8 exposés a cette concentration. La
perte de cellules ciliées externes au niveau de la 3°™® rangée de cellules ciliées externes est
dépendante de la concentration d’éthylbenzene ; cette perte était quasiment compléte pour des
expositions a 600 et 800 ppm. Aucune perte significative de cellules ciliees n’a été observée chez
les animaux du groupe contréle.

L’élaboration de la BMC a été effectuée a partir de données transmises a 'ATSDR par le Dr
Gagnaire. Différents modéles continus ont été utilisés pour tester I'ajustement des données
modélisées aux données expérimentales (les seuils auditifs a 4, 8 et 16 kHz mesurés chez les rats
exposés pendant 4 ou 13 semaines et la perte de cellules ciliées externes mesurée a la fin de la
période de récupération) en utilisant comme métrique de dose la concentration artérielle moyenne
d’éthylbenzéne (MCA) ; le niveau de réponse jugé adverse (BMR) a été fixé a 1 écart type de la
moyenne observée dans le groupe témoin. Un modéle PBPK a par ailleurs été utilisé pour estimer
les concentrations sanguines d’éthylbenzéne chez les animaux de laboratoire pour les différentes
concentrations d’exposition testées (Tardif et al. 1997).

La plupart des modéles disponibles ne permettaient pas d’ajuster de maniére adéquate les
données modélisées aux données expérimentales pour les seuils auditifs. Cependant, en écartant
les 2 groupes exposés aux doses les plus élevées, un ajustement plus fidéle de plusieurs
ensemble de données a été possible en utilisant différents modeles (ex : les seuils auditifs & 4kHz
apres 4 semaines d’exposition avec le modeéle Powel, les seuils auditifs a 8kHz aprés 4 semaines
d’exposition avec le modéle polynomial d’ordre deux...). Les valeurs critiques de concentrations
artérielles moyennes d’éthylbenzene (BMCLyca) oOnt ainsi été estimées pour chaque couple
ensemble de données/modéle. Concernant la perte de cellules ciliées externes, aucun des
modeles testés ne permettait d’ajuster correctement les données modélisées sur les données
expérimentales.

A partir des différentes BMCLyca estimées, un modéle pharmacocinétique humain (Marchand et
al., 2015) a été utilisé afin de modéliser les valeurs de concentrations équivalentes humaines
(BMCLuec) correspondantes. Ces valeurs variaient de 63,64 a 87,13 ppm ; 'ATSDR a choisi de
conserver la valeur la plus basse, 63,64 ppm en tant que dose critique source.

Le MRL pour une exposition subchronique par inhalation a ainsi été dérivé a partir de la plus faible
BMCLuec de 63,64 ppm, correspondant a une modification des seuils auditifs en réponse a des
stimuli sonores de 8 kHz aprés 4 semaines d’exposition. Un facteur d'incertitude de 30 a été
appliqué a cette concentration :

e 3 pour tenir compte de la composante toxicodynamique de la variabilité inter-espéces (UFa.
™) ;

e 10 pour la variabilité interindividuelle (UFy).

Tableau 14 : VTR subchronique par inhalation établie par I’ATSDR (2010)
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; Effet critique Exposition
Orgam:s,me Espece Dose critique UF VTR
(annee) Etude source (voie, dose, durée)
ATSDR Ototoxicité inhalation — corps Rats BMCLyca= 19,94 pmol/L 30 MSRL =2 pp3m
(2010) i entier (Sprague (8,7 mg.m~)
Déplacement du -Dawley)
seuil auditif et perte ] )
de cellules ciliées Ajustement allométrique UFatp 3
externes 0, 200, 400, 600, ou BMCLHEC = 63,64 ppm
800 ppm UFy 10
6h/j, 6j/sem,
] pendant 13 sem
Gagnaire et al. (2007)

5.2.3 VTR pour des expositions chroniques
e VTR duRIVM

L’éthylbenzéne a fait I'objet d’'une premiére évaluation par le RIVM en 1991. Le RIVM avait alors
construit comme valeur limite une TCA (tolerable concentration in air) de 77 pg.m™ pour des
expositions chroniques par inhalation & I'éthylbenzéne a partir d’'une NOAEC de 430 mg.m>,
sélectionnée sur la base des résultats de plusieurs études par inhalation pour une exposition a
court terme chez le rat. La NOAEC avait été ajustée par rapport aux conditions d’exposition
expérimentale (calcul d’une exposition discontinue de 6h/j, 5j/sem vers une exposition continue
24h/j, 7j/sem) et divisée par un facteur d’incertitude de 1000 (10 pour I'extrapolation de I'animal a
I'Homme, 10 pour la variabilité interindividuelle (sensibilité de certains sous-groupes de population)
et 10 pour l'utilisation d'une NOAEC court-terme a la place d’'une NOAEC chronique).

En 2001, le RIVM a procédé a une réévaluation de la valeur chronique par inhalation construite en
1991 ; de nouvelles données toxicologiques étaient en effet disponibles pour des expositions par
inhalation a I'éthylbenzéne, notamment I'étude de cancérogénicité conduite par le NTP chez les
rats et les souris (NTP, 1999).

Le RIVM a choisi I’effet sur le foie comme effet critique et a retenu une NOAEC de 430 mg.m’
%(100 ppm) afin de dériver sa valeur limite, d’aprés I’étude source du NTP 1992 (expositions
subchroniques par inhalation a I’éthylbenzéne). Dans cette étude, des rats et des souris males
et femelles ont été exposés corps entier par inhalation a des concentrations analytiques
d’éthylbenzeéne de 0, 100, 250, 500, 750 et 1000 ppm, 6 h/j, 5 j/sem pendant 13 semaines (90
jours); des augmentations statistiquement significatives du poids absolu du foie ont été
rapportées chez les rats exposés dés 250 ppm et chez des souris des 750 ppm.

Selon le RIVM, la NOAEC pour une exposition chronique, observée d’aprés I'étude de
cancérogénicité du NTP (1999) (1075 mg.m™/ 250 ppm), est plus élevée que la NOAEC observée
pour une exposition subchronique ; I'Institut a donc préféré dériver une valeur limite chronique a
partir de la NOAEC subchronique. La NOAEC de 430 mg.m™ (100 ppm) a été ajustée par rapport &
la durée d’exposition des rats dans les essais : calcul a partir d’'une exposition discontinue de 6h/j,
5j/sem vers une exposition continue de 24h/j, 7j/lsem, soit une NOAEC ajustée de 77 mg.m™ (17,7
ppm). Cette valeur a ensuite été divisée par un facteur d’incertitude de 100 :

e 10 pour tenir compte de la variabilité inter-espéces (UF,) ;

e 10 pour la variabilité interindividuelle (UFy).
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Tableau 15: VTR chronique a seuil par inhalation établie par le RIVM (2001)

; Effet critique Spesiie
Organisme q o "
p ie. d spece Dose critique UF VTR
(annee) Etude source (e, esE,
durée)
RIVM Atteinte hépatique inhalation — corps Ratset | NOAEC =430 mg.m™ 100 TCA =770 pg.m™
(2001) ] ) entier souris (0,177 ppm)
Augmentation du poids (100 ppm)
absolu du foie
UFa 10
0, 100, 250, 500, )
750 et 1000 ppm Ajustement temporel UF4 10
NTP (1992) 3
NOAECapy = 77 mg.m
6h/j, 5j/sem,
pendant 13 sem (17.7 ppm)

e VTR de 'ATSDR

En 2010, 'ATSDR a proposé un MRL (Minimal Risk Level) pour une exposition chronigue (365
jours ou plus) de 0,06 ppm (0,261 mg.m?). Leffet critique considéré est un effet rénal,
laugmentation de la sévérité des néphropathies progressives chroniques chez les rats
femelles.

Selon I'ATSDR, les données disponibles identifient le rein comme une cible sensible suivant une
exposition chronique par inhalation a I'éthylbenzéne ; elle a donc choisi de retenir I'effet rénal
observé chez les rats femelles dans I'étude source du NTP (1999) afin de dériver son MRL.

Dans I'étude du NTP (1999), des rats F344 males et femelles (50 animaux par sexe par groupe de
dose) ont été exposés par inhalation corps entier a des concentrations analytiques de 0, 75, 250,
ou 750 ppm d'éthylbenzéne 6 h/j, 5 j/sem, pendant 104 semaines. Les animaux ont été observés
deux fois par jour et les résultats cliniques enregistrés mensuellement. Les poids corporels ont été
relevés tout au long de I'étude et une autopsie compléte ainsi qu’'un examen microscopique des
principaux organes et tissus ont été effectués sur tous les rats.

La survie des rats males dans le groupe de 750 ppm était significativement inférieure a celle des
rats témoins. Aucun des résultats cliniques n'a été attribué a I'exposition a I'éthylbenzéne.
L’incidence de la néphropathie progressive chronique (47/50, 43/50, 47/50, 48/50 chez les rats
males et 38/50, 42/50, 43/50, 46/49 chez les rats femelles) n'était pas été significativement
différente entre les groupes. Des augmentations significatives de la sévérité des
néphropathies progressives chroniques ont néanmoins été observées chez les femelles
exposées a des concentrations d’éthylbenzene 2 4 75 ppm et chez les méles a 750 ppm ; les
scores de gravité de la néphropathie progressive chronique dans les groupes exposés a 0, 75,
250, et 750 ppm étaient respectivement de 2.3, 2.4, 2.3, et 3.5 chez les rats méles, et de 1.3, 1.6,
1.7, et 2.3 chez les rats femelles.

L’ATSDR a utilisé une approche NOAEC/LOAEC pour la détermination du point de départ. Un
modele PBPK a été développé pour simuler deux unités de dose internes pour les effets rénaux: la
concentration artérielle moyennée d’éthylbenzéne (MCA) et le taux moyen de métabolisme de
I'éthylbenzene exprimé par kg de masse corporelle (MRAMKB). Les connaissances actuelles sur
les mécanismes de toxicité de I'éthylbenzéne ne permettent pas de déterminer la contribution
relative du composé parent ou de ses métabolites dans les effets toxiques rénaux ; les deux unités
de dose considérées ont donc été explorées.
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A partir des deux unités de dose internes (MCA et MRAMKB) pour chaque niveau d'exposition, les
concentrations équivalentes humaines (LOAECucapec €t LOAECwramkeHec) COrrespondant
respectivement a la LOAECyca et la LOAECyravks Chez les rats femelles, ont été estimées en
utilisant un modéle PBPK humain (Marchand et al., 2015). Les HEC étaient 17,45 ppm pour ['unité
de dose MCA et 52,68 ppm pour l'unité de dose MRAMKB. L’ATSDR a choisi la valeur la plus
basse de HEC (17,45 ppm) comme point de départ de la construction du MRL. La LOAEC ucayrec
de 17,45 ppm a été divisée par un facteur d'incertitude de 300 :

e 10 pour l'utilisation d'une LOAEC (UF)) ;

e 3 pour tenir compte de la composante toxicodynamique de la variabilité inter-espéces (UFa.

TD1) ’

e 10 pour la variabilité interindividuelle (UFy).

Tableau 16 : VTR chronique a seuil par inhalation établie par I’ATSDR (2010)

Effet criti Exposition
Organisme etcritique Esne »
; = dase spéce Dose critique UF VTR
(année) Etude source (e, :
durée)
ATSDR Atteinte rénale inhalation — corps Rats LOAECuca = 326 mg.m™ 300 MRL; 0,06 ppm
(2010) . entier (0,26 mg.m™)
Augmentation de (Sprague- | (75 ppm)
la gravité des Dawley)
néphropathies 0. 75 250 0 UFato 3
i 75, 250 ou 75
progressives » 19, s .
chroniques chez ppm ,(A\Ppé%sK)equstement allométrique UF4 10
les rats femelles . UF, 10
6hj, 5j/sem, LOAECwcamHec = 75,7 mg.m-
pendant 104 sem
NTP (1999) (17,4 ppm)

e VTR US EPA

L’'US EPA a proposé comme valeur limite une RfC (Reference concentration) de 1 mg.m™ pour
des expositions chroniques par inhalation a I'éthylbenzéne. Cette valeur s’appuie sur 2 études de
développement publiées en 1981 avec comme effet critique la toxicité sur le développement
(Andrew et al., 1981 ; Hardin et al., 1981).

Des rats Wistar (n = 78 a 107 par niveau de concentration) et des lapins New Zealand (n =29 a 30
par niveau de concentration) ont été exposés corps entier par inhalation a des concentrations
nominales de 0, 100 (434 mg.m™®) ou 1000 ppm (4340 mg.m~) d’éthylbenzéne, 6 a 7 hijour, 7
j/lsem ; les rats ont été exposés pendant les jours 1 a 19 de la gestation (GD 1-19) et les lapins,
pendant les jours 1 a 24 de la gestation (GD 1-24). Un groupe distinct de rats a été exposé avant
la gestation (pendant 3 semaines avant I'accouplement) et I'exposition a été poursuivie durant la
période de gestation. Les concentrations réelles étaient a moins de 10% des concentrations cibles.
Tous les animaux gestants ont été sacrifiés 1 jour avant le terme (a 21 jours pour les rats et 30
jours pour les lapins). Les organes maternels (foie, poumons, reins, cceur, rate, glandes
surrénales, ovaires, et cerveau) ont été soumis a un examen histopathologique. Les utérus ont été
examinés ; les foetus ont été pesés, mesurés (longueur cranio-caudale), le sexe a été déterminé et
les anomalies externes, internes et squelettiques ont été recherchées. Pour les analyses
statistiques, la portée a été choisie comme unité expérimentale (Andrew et al., 1981 ; Hardin et al.,
1981).
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Chez le lapin, quel que soit le niveau d’exposition a I'éthylbenzene, aucune embryotoxicité,
foetotoxicité ou tératogénicité n’a été relevée. Les résultats de cette étude fournissent une NOAEC
de 100 ppm (434 mg.m3) basée sur I'absence d'effets sur le développement chez le lapin.

Chez les rats exposés uniqguement pendant la gestation, aucune altération histologique n’a été
rapportée sur les différents organes maternels examinés. La principale observation était
laugmentation significative de [lincidence des cotes surnuméraires et des cotes
rudimentaires chez les feetus, dans le groupe exposé a 1000 ppm ainsi qu’une incidence plus
élevée de cbtes supplémentaires dans les deux groupes exposés a I'éthylbenzéne (100 et 1000
ppm). Les poids relatifs et absolus du foie, des reins et de la rate et les poids des rates
gravides étaient significativement augmentés dans le groupe exposé a 1000 ppm.

Chez les rats femelles exposées 3 semaines avant I'accouplement et pendant la gestation, une
incidence accrue significative de cotes supplémentaires a été observée chez les feetus dans
le groupe exposé a 1000 ppm, mais pas a 100 ppm; aucune augmentation des coOtes
rudimentaires n’a été observée. Aucun effet sur la fertilité ou sur I'un des autres facteurs évaluant
l'intégrité de la fonction reproductive n’ont été relevés. Aucune toxicité foetale n’a été observée,
guel que soit le niveau d'exposition. Le poids corporel, le poids du placenta, et les sexes ratios
étaient normaux. Les poids absolus et relatifs du foie et de la rate étaient augmentés chez les
rates gravides du groupe exposé a 1000 ppm ; seul le poids relatif des reins était augmenté
de fagon significative. Aucune altération histologique n’a été rapportée dans les différents
organes examinés.

Des variations squelettiques ont été observées chez les foetus de rats pour des expositions a 100
et 1000 ppm (434 et 4340 mg.m™); les effets & 100 ppm (434 mg.m™) étaient plus faibles que ceux
observés a 1000 ppm (4340 mg.m™). Ces effets sont considérés comme bénins, méme a 1000
ppm. L'utilisation de la méthode du poids de la preuve, prenant en compte d’autres effets bénins
observés a 1000 ppm, a permis de déterminer que 1000 ppm est une LOAEC.

L’US EPA a utilisé comme dose critique la NOAEC de 100 ppm basée sur I’absence d'effets
sur le développement chez le lapin. Etant donné qu’il s’agit d’effets sur le développement, aucun
ajustement temporel n’a été réalisé. Etant donné que le rapport de dépbt ou « Regional Gas Dose
Ratio » (RGDR)10 pour I'éthylbenzene n’était pas connu, aucun ajustement allométrique n'a été
appliqué par 'US EPA. La NOAEC équivalente chez 'lHomme (NOAEC,ec) est égale a la NOAEC
déterminée chez I'animal, soit 434 mg.m™ (100 ppm). Un facteur d'incertitude de 300 a été
appliqué a cette valeur :

e 3 pour prendre en compte la variabilité inter-espéces (UF,) ;
e 10 pour la variabilité interindividuelle (UFy) ;

e 10 pour prendre en compte I'absence d'études multigénérationnelles et 'absence d’études
chroniques (UFp).

10 Rapport entre le volume de gaz inhalé par minute et la surface des voies respiratoires d'une des trois régions du
systeme respiratoire (extrathoracique, trachéo-bronchique et pulmonaire), qui permet d'établir entre I'animal et I'humain
un rapport d'équivalence des doses d'exposition aux gaz.
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Tableau 17 : VTR chronique a seuil par inhalation établie par I'US EPA (1991)

; Effet critique Exposition
Or(gﬁggel;]e q _ P ) Espece Dose critique UF VTR
Etudes sources (voie, dose, durée)
US EPA Effets sur le Inhalation Rats et NOAEC =100 ppm 300 RfC =1 mg.m?
(1991) développement lapins . s
Ajustement allométrigue (0,23 ppm)
Augmentation chez NOAECec = 434 mg.m”
les femelles 0, 100 et 1000 ppm (100 ppm) UFa 3
gestantes du poids UFw 10
du foie, des reins et . . H
de la rate 6 a7 hlj, 7j/sem, UFs 10

Andrew et al. (1981) | Rats (2 groupes)

Hardin et al. (1981) | ~GP 1219

-3semavant G + GD
1a19

Lapins
(GD 1a24)

e VTR OEHHA
Effet non cancérogeéne

En 2000, TOEHHA a proposé comme valeur limite un REL (Reference exposure level) de 2 mg.m™
pour une exposition chronique par inhalation a I'éthylbenzéne. Le REL est basé sur I'étude de
cancérogénicité menée en 1999 par le NTP ; l'effet critique retenu considére des atteintes
multiples observées chez les rats (atteintes rénales, réduction du poids corporel) et chez
les souris (hyperplasie hypophysaire, altérations cellulaires et nécrose hépatiques).

Pour rappel, dans I'étude du NTP (1999), des rats F344 et des souris B6C3F1 (50 animaux par
sexe par groupe de dose) ont été exposés par inhalation corps entier a des concentrations
analytiques de 0, 75, 250, ou 750 ppm d'éthylbenzéne 6 h/j, 5 j/lsem, pendant 104 semaines. Les
animaux ont été observés deux fois par jour et les résultats cliniques enregistrés mensuellement.
Les poids corporels ont été relevés tout au long de I'étude et une autopsie compléte ainsi qu’un
examen microscopigue des principaux organes et tissus ont été effectuées sur tous les rats.

Le taux de survie des rats méales dans le groupe exposé a 750 ppm était significativement inférieur
a celui des animaux témoins. Le poids corporel moyen des rats males exposés a 250 et 750 ppm
était globalement inférieur a celui des animaux témoins (a partir de la 20°™ semaine d’exposition).
Le poids corporel moyen des groupes de rats femelles exposés étaient généralement inférieurs a
ceux des animaux témoins au cours de la deuxiéme année de I'étude. En plus des tumeurs
rénales, l'incidence de I'hyperplasie des tubules rénaux chez les rats males exposés a 750 ppm
était significativement supérieure a celle des animaux témoins. Chez les rats méales exposés a 750
ppm d’éthylbenzéne, la sévérité de la néphropathie était significativement augmentée par rapport
aux animaux témoins. Des augmentations de l'incidence et de la gravité de la néphropathie ont été
observées chez tous les groupes de rats femelles exposés (quelle que soit la concentration
d’éthylbenzene), mais selon TOEHHA, celles-ci n’étaient statistiquement significatives qu'a 750

ppm.

A la différence des rats, le taux de survie des souris exposées était similaire a celui des animaux
controles. Le poids corporel moyen des souris femelles exposées a 75 ppm était supérieur a celui
des animaux témoins (de la 72°™ semaine jusqu'a la fin de I'étude). Chez les souris femelles
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exposées a 750 ppm, en plus des tumeurs pulmonaires et hépatiques, l'incidence des foyers
éosinophiles au niveau hépatique était augmentée par rapport aux animaux du groupe contréle.
Une variété de changements hépatiques non néoplasiques liés a I'exposition a I'éthylbenzéne a
été observée chez les souris males, incluant une altération des cellules hépatiques, une
hypertrophie hépatocellulaire et une nécrose des hépatocytes. Les incidences de I'hyperplasie du
lobe antérieur de I'hypophyse pour des expositions a 250 et 750 ppm d’éthylbenzene chez les
souris femelles et les incidences d’hyperplasie des cellules folliculaires de la glande thyroide pour
des expositions a 750 ppm chez les souris méles et les femelles étaient significativement
augmentées par rapport aux souris du groupe contrdle.

Sur la base d’une évaluation de I'ensemble des données disponibles concernant les effets non
cancérogénes observés chez les souris et les rats pour des expositions a I'éthylbenzéne, POEHHA
considére que la NOAEC pour les effets non néoplasiques dans I'étude du NTP (1999) est
de 75 ppm, et que la LOAEC est de 250 ppm. Si certaines études pour des expositions de plus
courtes durée (par exemple, NTP, 1988, 1989, 1990) ont identifié des valeurs de NOAEC plus
élevées, 'TOEHHA mentionne que l'étude du NTP (1999) est la plus récente disponible et
considere qu’il s’agit de I'étude la plus fiable disponible pour I'évaluation des effets chroniques de
I'éthylbenzéne. Un ajustement temporel a été réalisé (en considérant applicable la loi de Haber)
afin de déterminer une concentration critique applicable pour une exposition continue ; la valeur
obtenue (NOAECap;) est de 13 ppm. De la méme maniére que 'US EPA, aucun ajustement
allométrique n’a été appliqué par TOEHHA (utilisation par défaut d’'un RGDR égal a 1). Un facteur
d'incertitude de 30 a ensuite été appliqué a cette valeur :

e 3 pour prendre en compte la variabilité inter-especes (UF,) ;

e 10 pour la variabilité interindividuelle (UFy).

Tableau 18 : VTR chronique a seuil par inhalation établie par FOEHHA (2000)

- Exposition
or ; Effet critique
ganisme Espé -
p = spéce Dose critique UF VTR
(année) Etude source e, dlass,
durée)
OEHHA Atteintes multiples : inhalation — Rats et NOAEC = 325 mg.m™ 30 REL =2 mg.m™
(2000) i o ) corps entier souris
Néphrotoxicité, réduction (75 ppm) (0,4 ppm)
du poids corporel (rats)
UFa 3
Hyperplasie 0, 75, 250 ou )
hypophysaire, altérations 750 ppm Ajustement temporel UF4 10
cellulaires et nécrose _ 3
hépatiques (souris) o NOAECAp= 56,5 mg.m
6h/j, 5j/sem, 13 pom
NTP (1999) pendant 104 (13 ppm)
sem

Effet cancérogene

Maltoni et al. (étude parue a l'origine en 1985; information supplémentaire publiée en 1997) a
étudié la cancérogénicité de I'éthylbenzene chez des rats Sprague-Dawley males et femelles
exposés par gavage. Les auteurs rapportent une augmentation du pourcentage des animaux
atteints de tumeurs malignes et des tumeurs des cavités buccale et nasale en lien avec une
exposition a [I'éthylbenzene. Les rapports d’études manquent d'informations détaillées sur
l'incidence des tumeurs spécifiques, les analyses statistiques, les données de survie, et sur les
contrdles historiques. Les résultats d’études de Maltoni et al. (1985, 1997) ont été jugés non
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concluants par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC, 2000) et le National
Toxicology Program (NTP, 1999).

Compte tenu du risque potentiel d'exposition significative de 'Homme a I'éthylbenzéne, le NTP
(1999) a effectué des études par inhalation chez des souris et des rats. Le NTP a identifié des
preuves claires d'une activité cancérogéne de I'éthylbenzéne chez les rats méales (augmentation
des incidences d'adénome ou carcinome des tubules rénaux) et des éléments de preuves chez les
rats femelles (adénome des tubules rénaux). Le NTP a également noté une augmentation de
l'incidence des adénomes testiculaires chez les rats males. L'incidence des adénomes ou
carcinomes pulmonaires était augmentée chez les souris males, de méme que lincidence des
adénomes ou carcinomes hépatocellulaires chez les souris femelles ; ces données fournissent des
preuves de l'activité cancérogéne de I'éthylbenzéne chez les souris males et femelles (NTP,
1999).

En 2000, le CIRC a classé I'éthylbenzene dans le groupe 2B, possiblement cancérogéne pour
I'Homme, sur la base des études du NTP. Le 11 Juin 2004, I'Etat de Californie a inscrit
I'éthylbenzéne sur la liste des substances connues pour causer le cancer. C’est dans ce contexte
que 'OEHHA s’est attaché a prévoir en 2007, une estimation du risque de cancer lié a une
exposition vie entiere a I'éthylbenzéne.

L’'OEHHA précise que les valeurs d’excés de risque unitaire (ERU) de cancer pour une
exposition a I'éthylbenzéne ont été dérivées a partir des données du NTP (1999) sur les
tumeurs rénales observées chez le rat méle, en utilisant un modéle multi-étapes linéarisé
(LMS : linearized multistage) avec pondération des doses sur la durée de vie moyenne. L'OEHHA
propose un ERU construit selon la méthode LMS de 2,5.10° (ug.m™®)* pour une exposition vie
entiére par voie respiratoire a I'éthylbenzéne.

Tableau 19 : VTR chronique sans seuil par inhalation établie par FOEHHA (2007)

Organisme Effet critique Exposition Espe Extrapolation aux VTR
nnée) ; A spece faibles doses
(@ Etude source (voie, dose, durée)
OEHHA Atteintes rénales inhalation — corps entier Rats LMS ERU =2,5.10° (ug.m*)*
(2007)

Développement de
tumeurs rénales chez le

rat male

NTP (1999)

0, 75, 250 ou 750 ppm

6h/j, 5j/sem,

pendant 104 sem

5.3 Tableaux de syntheése des VG
exposition par inhalation

et VTR disponibles pour une

Les tableaux ci-aprés (Tableau 20 et Tableau 21) décrivent les VTR par inhalation de
I'éthylbenzéne établies par différents organismes internationaux pour des expositions aigie,
subchronique et chronique.
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Tableau 20 : VG/VTR disponibles pour une exposition aigué par inhalation

Organisme ATSDR AEGL Committee (US EPA)

. . opulation générale (incluant les individus sensibles) (en vue
Population cible pop g ( ) (

population générale (incluant les individus sensibles) d'une utilisation dans les interventions d'urgence chimique)
VTR MRL AEGL-1
Durées d’exposition 1a14jours 10 min, 30 min, 1h, 4h et 8h
22 mg.m'3 144 mg.m'3
Valeur VTR
(5 ppm) (33 ppm)
Année 2010 2009

Effets sur le SNC : maux de téte, somnolence, narcose
Effet critique Effets ototoxiques : déplacement du seuil auditif transitoire
Irritation des voies respiratoires et des yeux

Espéce rat (Wag/Rij) Homme

] . 0, 300, 400, ou 550 ppm, 100 et 180 ppm
WEEC TR 8h/jour pendant 5 jours pendant 8h
Voie d'exposition inhalation inhalation

NOAEC =100 ppm
100 ppm : pas d'effets
180 ppm (LOAEC) : irritations des voies respiratoires et des
yeux; effets sur le SNC (maux de téte, fatigue, somnolence,
narcose transitoire)

BMCLygc = 154,26 ppm
pour la dérivation du MRL une BMCL;¢p de 81,10 umol/L
correspondant a une modification des potentiels évoqués
auditifs en réponse a des stimuli sonores (Hz) a été utilisée

Dose critique source

Modele PBPK utilisé pour estimer la dose interne = ajustement

Ajustements dosimétrique pour passer de I'animal a I'Homme non
UF 30 3
Etude source Cappaert et al. (2000) Bardodej et Bardodejova (1961)

MRL : Minimal Risk Level ; AEGL : Acute Exposure Guideline Levels.
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Tableau 21 : VG/VTR disponibles pour des expositions subchronique/chronique par inhalation

VTR subchronique

Valeur guide/VTR chronique a seuil

VTR chronique sans seuil

Organisme ATSDR US EPA OoMS OEHHA RIVM ATSDR OEHHA
VTR MRL RfC VG REL TCA MRL ERU

8,7 mg.m'3 3 22 mg.m'3 2 mg.m'3 3 0,26 mg.m'3 6 3,1
Valeur VTR 1mg.m 0,77 mg.m 2,5.10 .m

(2 ppm) e (5 ppm) (0,4 ppm) g (0,06 ppm) (he.-m”)
Année 2010 1991 1996 2000 2001 2010 2007
Effets sur le Atteinte hépatique Atteintes multiples Atteinte rénale
Ototoxicité développement p 9 .. _p_ . . .
Augmentation du Nephrotoxicité, diminution Augmentation de la Reins

Effet critique

Déplacement du
seuil auditif et
perte de cellules

Augmentation chez
les femelles gestantes
du poids du foie, des

poids relatif du foie
sans modifications

du poids corporel (rats)
Hyperplasie de I’hypophyse;

Atteinte hépatique
Augmentation du
poids absolu du foie

sévérité des
néphropathies

Développement de
tumeurs rénales chez le

o X de I’histopathologie altérations cellulaires et progressives chroniques rat male
ciliées externes reins et de la rate . i . .
hépatique nécrose du foie (souris) chez les rats femelles
Espéce Rat Rat et lapin Rat Rat et souris Souris et rat Rat Rat
0, 100 et 1000 ppm
0, 200, 400, 600 et N .. 0, 100, 250, 500, 750 0, 100, 250, 500, 750
Type 800 ppm 6a7h/j,7j/sem, et 1000 ppm 0, 75, 250 ou 750 ppm et 1000 ppm 0, 75, 250 ou 750 ppm 0, 75, 250 ou 750 ppm

d’exposition

6h/j, 6j/sem,
pendant 13 sem

Rats : GD 1a 19 (1 gpe
+3 sem avant G)
Lapins: GD 1a 24

6h/j, 5j/sem,
pendant 13 sem

6h/j, 5j/sem,
pendant 104 sem

6h/j, 5j/sem,
pendant 13 sem

6h/j, 5j/sem,
pendant 104 sem

6h/j, 5j/sem,
pendant 104 sem

V'0|e .. inhalation inhalation inhalation inhalation inhalation inhalation inhalation
d’exposition
BMCL“EC NOAEC 100 NOAEC 2150 2 NOAEC 75 NOAEC 430 N LOAEC 75
. ppm mg.m ppm mg.m ppm R
Dose critique 63,64 ppm LOAEC 1000 ppm (500 ppm) LOAEC 250 ppm (100 ppm) (326 mg.m?) Modéle LMS
(276,2 mg.m™)
Ajustements Modéle PBPK non non temporel temporel Modeéle PBPK -
UF 30 300 100 30 100 300 -
e Gagnaire et al. Andrew et al. (1981);
Référence (2007) Hardin et al. (1981) NTP (1992) NTP (1999) NTP (1992) NTP (1999) NTP (1999)
MRL: Minimal Risk Level; RfC Reference concentration; REL Risk exposure level; TCA Tolerable concentration in air; ERU exces de risque unitaire
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6 Proposition de VGAI francaises

6.1 Exposition aigué

6.1.1 Choix de 'effet critique

A lissue de l'analyse des données de toxicité aigie disponibles chez 'Homme et I'animal, les
effets observés pour les plus faibles doses sont I'ototoxicité, I'atteinte du SNC et les effets
hépatiques.

- Les études chez l'animal suggérent que le systéme auditif est une cible sensible des
effets toxiques de I'éthylbenzéne. En effet, une perte significative et irréversible des cellules
ciliées externes dans I'organe de Corti a été observée chez les rats aprés une exposition
aigle a I'éthylbenzéne dés 400 ppm (dés 200 ppm pour une exposition de durée
intermédiaire). Cette atteinte cochléaire s’accompagne d’une augmentation significative du
seuil auditif dans la zone des frégquences moyennes ;

- Des effets sur le SNC (activation modérée de I'activité motrice, narcose, changements de
postures, excitation, salivation et prostration) ont également été observés en lien avec une
exposition aigue a I'éthylbenzene dés 400 ppm ;

- Une augmentation du poids (absolu et relatif) du foie aprés une exposition aigtie a
I'éthylbenzéne a été rapportée chez des rats dés 400 ppm.

La dose critique pour laquelle ces 3 types d’effets ont été observés est identique dans toutes ces
études, il s’agit de 400 ppm (1740 mg.m™) (Tableau 22Fableay22Fableau-22).

Tableau 22 : Effets sanitaires observés pour les plus faibles doses suite a une exposition aigie par
inhalation a I’éthylbenzéne

Référence Effets observés Dose critique SPncent_rgtlons Durée Espece
exposition
Effet ototoxique
Augmentation du seuil auditif .
Cappaert et al|Altérations de la morphologie Lo('i‘i% r:O?nps?m 0, 300, 400 et 550 | 8h/j; Rats
(2000) cochléaire perte irréversible des| . 9. ppm 5j
S, . NOAEC : 300 ppm
cellules ciliées externes dans l'organe
de Corti
Molnar et  al Effet neurotoxique LOAEC : 400 ppm
(1986) TAugmentation modérée de [lactivité (1740 mg.m'3) 100 a 4000 ppm 4h Rats
motrice NOAEC : 1500 ppm
IAssociation Effet hépatique
éthylbenzéne Augmentation concentration LOAEC : 400 ppm 0, 400, 1200 ou]|6h/j; Rats
producteurs dépendante des poids absolu et relatif (1740 mg.m'3) 2400 ppm 4]
(1986a) du foie

Concernant I'observation d’'une atteinte hépatique, les experts de 'Agence ont conclu que le fait
que l'augmentation des poids absolu et relatif du foie apparaisse en I'absence de modifications
histopathologiques suggére qu’il s’agit d’'un effet adaptatif du foie. Il n’est donc pas pertinent de
retenir cet effet en tant qu’effet adverse.
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Les experts de 'Agence concluent que les effets ototoxiques et les atteintes du SNC observés
pour une exposition aigué a I'éthylbenzene constituent des effets néfastes.

Afin de déterminer I'effet critique a retenir entre ces 2 types d’effets, les experts ont analysé la
gualité des études sources ayant conduit a I'observation de ces effets aux plus faibles doses ainsi
gue la transposabilité a8 THomme des effets observés chez 'animal.

Aprés analyse, les experts de I'’Anses considérent que I'étude de Molnar et al. (1986), décrivant
des effets sur le SNC de I'éthylbenzéne pour une exposition aigiie chez le rat, est de qualité
médiocre (nombreuses informations manquantes en termes de protocole expérimental, méthode
de mesure comportementale arbitraire dont l'interprétation est discutable et présentation des
résultats difficilement interprétable).

Le niveau de qualité de I'étude de Cappaert et al. (2000) est quant a lui élevé ; le protocole est
bien détaillé et les tests mis en ceuvre pour évaluer les atteintes du systéme auditif sont tous des
tests objectifs (mesure des EOA, électrocochléographie et analyse histologique cochléaire).

Avant de conclure définitivement sur le choix de I'ototoxicité en tant qu’effet critique et en 'absence
de données humaines pour une exposition a I'éthylbenzéne seul, se pose la question de la
pertinence de transposer a 'Homme les effets ototoxiques observés chez I'animal (Pierre Campo,
INRS, communication personnelle).

Le rat est le meilleur modéle animal disponible pour étudier les effets ototoxiques potentiels de
I'éthylbenzéne chez 'Homme ; la voie principale d’oxydation se fait comme chez 'Homme, par
l'intermédiaire des CYP450, 2E1 (Cappaert et al., 2002) et les métabolites sont communs (acide
mandélique et acide phénylglyoxylique) (OMS, 1996).

Selon Campo et al. (2014), I'exposition aux solvants aromatiques entraine 2 effets distincts sur le
systéme auditif : un effet neuropharmacologique immédiat sur les récepteurs neuronaux impliqués
dans les réflexes olivo-cochléaires et stapédiens (réflexes de protection de loreille qui se
déclenchent lorsque les niveaux de bruit sont élevés) et un effet cochléotoxique retardé sur le
récepteur périphérique (altérations des structures cochléaires causées par le transport par voie
sanguine des substances chimiques au niveau de la cochlée). Quelques éléments de définition
concernant I'anatomie fonctionnelle du systéme auditif sont disponibles en Annexe 2.

Il existe une signature histopathologique chez 'Homme et I'animal des effets cochléotoxiques
induits par une exposition aux solvants aromatiques dont I'éthylbenzene : les Iésions observées
sur la cochlée se font toujours de la 3°™ vers la 1°° rangée de cellules ciliées externes. Il n’existe
pas en revanche de signature spécifique d’'un solvant ototoxique en termes de fréquences
atteintes, c’est le spectre du bruit ambiant qui va induire les pertes dans une gamme de
fréquences spécifique (Venet et al., 2015). Il est toutefois possible de transposer chez ’lHomme les
fréquences atteintes chez I'animal en connaissant les fonctions de transfert de I'oreille externe et
moyenne.

Si aucune donnée épidémiologique ou clinique spécifique a l'ototoxicité de I'éthylbenzene seul
chez 'Homme n’est actuellement disponible, les effets cochléotoxiques induits par I'exposition a
d’autres solvants aromatiques structurellement proches tels que le toluéne et le styréne (présence
d’'un noyau benzénique et d'une chaine aliphatique courte) sont comparables a ceux de
I'éthylbenzéne. Les solvants aromatiques possédant un noyau benzénique et une chaine latérale
courte seraient capables de causer des effets ototoxiques ; les caractéristiques chimiques des
différents solvants aromatiques étant proches, leurs effets toxiques sur la cochlée seront voisins.
Par ailleurs, d’aprées des études comparatives des niveaux de cochléotoxicité de plusieurs solvants
aromatiques chez le rat, I'éthylbenzéne est plus cochléotoxique que le toluéne et le styréne, cela
signifie qu’a concentration égale, il inflige plus de dommages a 'organe de Corti (Gagnaire et al.,
2005).

Les experts de I’Anses concluent que la transposition a ’'Homme des effets ototoxiques
observés chez le rat pour une exposition aigiie a I’éthylbenzene est pertinente.
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Conclusions des experts :

L’effet critique retenu pour la construction de la VGAI court-terme est donc Ieffet
ototoxique observé d’aprés I’étude source de Cappaert et al. (2000).

6.1.2 Analyse des différentes VTR/VG par inhalation pour une exposition aigué
Analyse de la construction de la VTR de ’ATSDR (2010).

L’ATSDR a proposé en 2010 un MRL (Minimal Risk Level) pour une exposition aigué (14 jours
maximum) de 5 ppm (22 mg.m™), considérant comme effet critique le déplacement du seuil auditif
(la description détaillée de la VTR de 'ATSDR est disponible dans le paragraphe_5.2.1-Erreur!
Source—du—renvoi—introuvable—«Erreur L Source—du—renvoi—introuvable—s). Le tableau ci-
dessous reprend les principaux €léments liés a la construction de cette VTR.

Tableau 23 : VTR aigiie par inhalation établie par ’ATSDR (2010)

: Effet critique Exposition
Orgam;me Espece Dose critique UF VTR
(année) Etude source (voie, dose, durée)
ATSDR Effets neurologiques inhalation — corps Rats BMCLisp = 81,10 pumol/L 30 MRL =5 ppm
(2010) Déplacement du seuil entier (Wag/Rij) ) o (22 mg.m'3)
auditif Ajustement dosimétrique
BMCL{ec = 154,26 ppm
UFa 3
0, 300, 400, ou 550
Cappaert et al. (2000)
8h/j, pendant 5 j

Le principe de construction de la VTR ATSDR est la « dosimétrie inversée ». L’hypothése de
départ est que chez 'Homme, on peut s’attendre a ce qu'une méme concentration interne
provoque les mémes effets que ceux observés chez I'animal (sous réserve de I'application d’un
facteur d’incertitude relatif a la composante toxicodynamique). La démarche consiste dans un
premier temps, a estimer les concentrations sanguines d'éthylbenzéne chez les rats
(concentrations internes : Conc;,) correspondantes aux différentes concentrations d’exposition
testées dans I'étude source (concentrations externes: Conce) a I'aide d’'un modéle PBPK rat
(Tardif et al., 1997 ; Marchand et al., 2015). Il s’agit ensuite de calculer la Conc;, critique au-dela
de laquelle le niveau de réponse est jugé adverse. Puis finalement, a 'aide d’'un modéle PBPK
humain (Marchand et al., 2015), il s’agira d’estimer la concentration atmosphérique d’éthylbenzeéne
a laquelle est exposé ’'Homme, correspondant a la Conc; critique identifiée.

Les experts de 'Anses ont procédé a une analyse critique des modéles PBPK utilisés par TATSDR
pour construire la VTR. D’aprés les résultats de cette analyse, les modeéles en question sont des
modeles publiés, qui présentent une bonne capacité prédictive (pour des expositions a des
concentrations diverses, bonne adéquation entre ce qui est mesuré et ce qui est calculé) et leur
utilisation s’avere pertinente dans le cadre de I'élaboration d’'une VTR pour des expositions aigués
a I'éthylbenzéne.

Par ailleurs, la méthode de construction de la VTR ATSDR a été soumise a une analyse détaillée.
Les différentes étapes de la construction de la dose critique (1. Transformation des expositions
atmosphériques en concentrations artérielles a partir du modéle PBPK chez le rat ; 2. Modélisation
de la relation entre 'augmentation de I'ototoxicité et la concentration artérielle journaliére estimée /
courbe dose-réponse ; 3. Reconstruction de I'exposition atmosphérique de 'Homme a partir de la
concentration artérielle) ont été passées au crible et validées par les experts de '’Anses. De méme,
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le choix du facteur d’incertitude de 30 (3 pour la variabilité inter-espéce et 10 pour la variabilité
interindividuelle) est cohérent avec les méthodes mises en ceuvre au sein de ’Agence.

Conclusion des experts :

A la lumiére de toutes ces informations, les experts de I’Anses ont conclu que la VTR aigué
élaborée par ’ATSDR était de bonne qualité et répondait bien aux exigences de I’Agence en
termes de méthode de construction; ils proposent donc de retenir cette valeur de 22 mg.m™
(5 ppm) en tant que VGAI court terme.

6.2 Exposition subchronique/chronique

6.2.1 Choix de I'effet critique

A lissue de l'analyse des données de toxicité subchronique/chronique disponibles chez I'Homme
et 'animal, les effets observés pour les plus faibles doses d’exposition a I'éthylbenzéne sont la
néphrotoxicité et I'ototoxicité. Les informations principales relatives aux 2 études sources
correspondantes sont recensées dans le Tableau 24.

Tableau 24 : Effets sanitaires observés pour les plus faibles doses suite a une exposition
subchronique/chronique par inhalation a I’éthylbenzéne

Référence |Effets observés Dose critique S%r;c;ir;tirt?‘;lr?ns Durée Espece
Effet rénal 6hij
LOAEC : 75 ppm 0,75, 250 ou 750 | .. Rats  F344
NTP (1999) Aggravation de la néphropathie -3 Silsem fi Il
: . (326 mg.m) ppm lemeTes
progressive chronique 104 sem
Effet ototoxique 6hij Rats S-D
Gagnaire et| Altérations de la morphologie LOAEC : 200 ppm 0, 200, 400, 600 et 6/ N
al. (2007) cochléaire : perte significative des (800 mg.m3) 800 ppm J/sem males
cellules ciliées externes dans ’ 13 sem
I'organe de Corti -

- Effet rénal

Les études chez le rat indiquent que des expositions subchronique et chronique a I'éthylbenzéne
par inhalation sont responsables d’atteintes rénales dont la gravité semble croitre avec la durée
d’exposition. Les effets rénaux liés a une exposition subchronique sont similaires a ceux observés
apres une exposition aigué (augmentation du poids des reins, induction des enzymes rénales
microsomales, et changements associés a l|'accumulation de a,-microglobuline). Pour une
exposition chronique par inhalation, une seule étude est disponible chez I'animal et les effets
rénaux observés sont plus séveres : néphropathie progressive chronique, hyperplasie du tubule
rénal ainsi que des adénomes et des carcinomes des tubules rénaux. Il s’agit de I'étude du NTP
(1999), conduite chez des rats et des souris des 2 sexes pendant 2 ans.

Selon les résultats de cette étude, une néphropathie progressive chronique liée a l'age a été
observée chez les rats témoins (47/50 rats méles atteints et 38/50 femelles atteintes) (voir Tableau
25). Dans le cadre de I'observation d’'une néphropathie progressive chronique (groupes contréles
et exposés), le degré moyen de sévérité des Iésions chez les animaux touchés a été évalué; il
s’agit d’une procédure classiquement mise en ceuvre par le NTP pour I'analyse des lésions rénales
(Doi et al., 2007). Il s’agit de la moyenne des scores de sévérité attribués aux rats touchés au sein
du groupe d’exposition concerné. Pour chaque rat, quatre niveaux de sévérité sont attribuables ; 1
= minime ; 2 = léger; 3 = modéré ; 4 = marqué. Comparativement aux animaux contrbles, la
gravité de la néphropathie progressive chronique était augmentée chez les rats femelles
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exposés a 2 75 ppm (326 mg.m™) d’éthylbenzéne ainsi que chez des rats males exposés a 750
ppm (3260 mg.m™) d’éthylbenzéne.

A 750 ppm, I'exposition chronique a I'éthylbenzéne induit également chez les rats méales une
hyperplasie significative du tubule rénal (lésion pré-néoplasique) ainsi qu’'une augmentation
significative de l'incidence des adénomes et carcinomes des tubules rénaux. Chez les rats
femelles, I'exposition a 750 ppm est associée a une incidence accrue des adénomes des tubules
rénaux.

Aucune atteinte rénale n’est observée chez les souris des 2 sexes testées dans cette étude.

Tableau 25 : Atteintes rénales observées chez les rats des 2 sexes dans I’étude du NTP (1999)

Nombre d’animaux présentant une néphropathie progressive
chronique / Nombre d’animaux examinés au microscope

Groupes d’animaux exposés a I'éthylbenzéne
Groupe contrdle
75 ppm 250 ppm 750 ppm
Rats males 47/50 (94%) 43/50 (86%) 47/50 (94%) 48/50 (96%)
GEINE My B 2.3 2.4 2.3 3,5+
séveérité des lésions
Rats femelles 38/50 (76%) 42/50 (84%) 43/50 (86%) 46/49 (94%)
GEINE FENEr 5E 1,3 1,6% 1,7% 2,3%*
sévérité des lésions

Aucune donnée chez ’'Homme n’est disponible quant a I'observation d’effets rénaux en lien avec
une exposition subchronique ou chronique a I'éthylbenzéne. Par ailleurs, les mécanismes a
'origine de la toxicité rénale observée chez le rat en lien avec une exposition chronique a
I'éthylbenzéne n’ont pas été élucidés. Chez les rats males, il est connu que I'accumulation d’a2u-
globuline dans les cellules épithéliales des tubules rénaux est associée a une nécrose tubulaire
épithéliale, une prolifération régénérative et des tumeurs rénales. L'a2u-globuline étant une
protéine sécrétée exclusivement chez le rat méle, la toxicité rénale induite par ce mécanisme est
donc spécifique au rat méle et non transposable a 'Homme. En I'absence de données sur le
mécanisme a l'origine des effets néphrotoxiques induits par I'éthylbenzéne, il n’est donc pas
pertinent de considérer les atteintes rénales observées chez le rat male pour évaluer les effets
potentiels chez 'Homme (atteintes non cancérogénes et cancérogénes). Le mécanisme impliqué
dans les atteintes rénales observées chez les rats femelles est inconnu mais ne met pas en jeu
'a2u-globuline, il est donc pertinent de s’intéresser aux effets rénaux et notamment I'aggravation
de la néphropathie progressive chronique (effet apparaissant a la concentration la plus faible)
observés chez le rat femelle.

La néphropathie progressive chronique est une maladie liée a I'dge se manifestant
spontanément chez les rats de laboratoire et sa transposabilit¢ a 'Homme est largement
discutée dans la communauté scientifique (Hard et al., 2009). Si 'analyse de I'aggravation de la
néphropathie progressive chronique, via le score proposé par le NTP (1999), montre une
significativité dés 75 ppm chez les rats femelles, le nombre d’animaux atteints chez les rats des 2
sexes et quelle que soit la concentration d’exposition, n'est pas significativement différent du
nombre de rats présentant une néphropathie chronique progressive dans les groupes témoins.
L’effet observé reléve donc de I'aggravation d’une pathologie préexistante, or, il n’existe pas chez
'Homme d’analogue clair a la néphropathie progressive chronique. La néphropathie observée
dans l'étude du NTP (1999) a par exemple été caractérisée par un spectre de modifications
incluant une dilatation des tubules rénaux, une fibrose interstitielle et une infiltration de cellules
mononucléaires inflammatoires, des foyers de régénération tubulaire et une hyperplasie épithéliale
de transition de la papille rénale. Si ces signes cliniques sont proches de ceux observables chez
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'Homme, ils ne sont pas spécifiques d’'une pathologie rénale précise. Par ailleurs, certains
scientifiques considérent qu’il s’agit d’'un effet propre a I'espéce, les souris exposées a des doses
semblables ou supérieures d’éthylbenzéne dans I'étude du NTP (1999) ne présentant aucune
atteinte rénale. Les experts de I’Anses considérent que les données disponibles sont
insuffisantes pour conclure quant a la plausibilité de transposer a ’THomme I’aggravation de
la néphropathie progressive chronique observée chez les rats femelles.

- Effet ototoxique

Les effets ototoxiques de I'éthylbenzene par inhalation ont été observés chez les rats apres une
exposition subchronigue. Dans une étude de Gagnaire et al. (2007) conduite chez le rat pour une
exposition par inhalation a I'éthylbenzéne pendant 13 semaines, les analyses histologiques
réalisées 8 semaines aprés l'exposition ont mis en évidence des pertes significatives des
cellules ciliées externes chez les rats exposés a des concentrations d’éthylbenzéne 2 200
ppm. Les déficits auditifs causés par I'éthylbenzéne observés durant la période d'exposition
persistaient 8 semaines aprés I'exposition, chez les rats exposés a des concentrations
d’éthylbenzéne = 400 ppm. Des pertes de cellules ciliées internes (14-32%) ont également été
observées chez les rats exposés a 600 et 800 ppm d’éthylbenzéne, et de maniére non
systématique chez les rats exposés a 400 ppm d’éthylbenzene (Gagnaire et al., 2007).

Aucune donnée chez le rat n'est disponible quant a I'ototoxicité de I'éthylbenzene pour des
expositions chroniques par inhalation. 1l est cependant a noter que les atteintes du systéme auditif
observées dans I'étude de Gagnaire et al. (2007) sont semblables de par leur nature et leur
chronologie, a celles observées pour des expositions aigies : perte des cellules ciliees externes
touchant en premier lieu la 3°™ rangée de cellules ciliées externes, augmentation des seuils
auditifs (baisse de I'audition) puis pertes des cellules ciliées internes (Cappaert et al., 1999, 2000,
2001, 2002). Les pertes de cellules ciliées externes observées pour une exposition subchronique
apparaissent a des concentrations d’'éthylbenzéne inférieures (200 ppm) aux concentrations
responsables des mémes effets pour des expositions aigliies (400 ppm). Par ailleurs, la destruction
des cellules ciliées est irréversible ; la baisse de Il'audition induite par la cochléotoxicité de
I'éthylbenzéne est donc persistante. En I’absence de données chez I’animal pour des
expositions chroniques et au regard de ces observations, les experts de I’Anses concluent
qu’il est pertinent de considérer que des effets ototoxiques sont susceptibles d’apparaitre
chez le rat pour des expositions chroniques par inhalation, probablement a des niveaux de
concentrations d’éthylbenzéne inférieurs a ceux testés dans les études pour des durées
d’expositions aigues et subchroniques (en vertu de la loi de Haber).

Aucune donnée chez I'Homme n’est disponible quant a I'observation d’effets ototoxiques en lien
avec une exposition subchronique ou chronique a I'éthylbenzéne seul. Néanmoins, considérant les
éléments issus de la consultation de Pierre Campo, notamment I'adéquation du modéle rat pour
I'étude des effets ototoxiques induits par I'éthylbenzéne, la compréhension des mécanismes
ototoxiques des solvants aromatiques, I'existence d’une signature histopathologique des effets
cochléotoxiques liés aux solvants aromatiques et le fait que les effets cochléotoxiques induits par
le toluéne et le styréne chez ’'Homme sont comparables a ceux de I'éthylbenzéne ; les experts de
I’Anses concluent que la transposition a ’lHomme des effets ototoxiques observés chez le
rat pour des expositions subchronique ou chronique a I’éthylbenzéne est pertinente.

Conclusion des experts :

Sur la base des informations disponibles, notamment le manque de données quant a la
transposabilité a ’Homme des effets rénaux observés chez les rats femelles, les experts de
I’Anses ont jugé non pertinent d’utiliser I'aggravation de la néphropathie progressive
chronique induite par I'éthylbenzéne en tant qu’indicateur fiable du risque encouru par
I’Homme. L’effet critique retenu pour la construction de la VGAI long-terme est donc I’'effet
ototoxique « perte de cellules ciliées externes » d’aprés I'étude source de Gagnaire et al.
(2007).
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Concernant les effets cancérogenes possibles suite a une exposition chronique a I'éthylbenzéne,
de fortes interrogations subsistent actuellement sur le mécanisme d’action et la transposition chez
'Homme des tumeurs induites chez I'animal par I'éthylbenzéne, substance classée cancérogéne
possible (groupe 2B) par le CIRC. En l'état actuel des connaissances, il n’est pas possible
d’écarter le potentiel cancérogéne de la substance pour 'lHomme. Néanmoins, les résultats des
études de génotoxicité semblent écarter I'hypothése d’'un mécanisme génotoxique ce qui laisse
présager I'existence d’'un seuil de dose. Ainsi, I'élaboration d’'une VGAI long terme basée sur des
effets ototoxiques mis en évidence pour une exposition subchronique a 200 ppm protégerait donc
a priori de I'apparition de tumeurs rénales chez I'animal, observées pour une exposition chronique
a une concentration de 750 ppm.

L’effet critique retenu pour la construction de la VGAI long-terme est I'effet ototoxique
« perte de cellules ciliées externes » d’aprés I’étude source de Gagnaire et al. (2007).

6.2.2 Analyse des différentes VG/VTR par inhalation pour une exposition
subchronique/chronique

Analyse de la VG de ’'OMS

En 1996, 'OMS a proposé une valeur guide pour protéger la population générale de 22 mg.m™
(5 ppm) pour une exposition chronique par inhalation a I'éthylbenzéne issue d’'une série de
documents de 'EHC (Environmental Health Criteria) produits dans le cadre du programme IPCS.
L’effet critique retenu par 'OMS pour construire cette valeur est une atteinte hépatique.

L’OMS n’a pas considéré 'effet ototoxique comme effet critique pour la construction de sa valeur
car les données relatives a I'ototoxicitré n’étaient pas disponibles a I'époque.

Les experts de I’Anses ne retiennent pas la VG de ’'OMS en tant que VGAI long-terme.

Analyse des VTR

Quatre VTR chroniques par inhalation sont disponibles pour des effets a seuil, proposées par
'USEPA (1991), TOEHHA (2000), le RIVM (2001) et TATSDR (2010).

La VTR construite par TUSEPA considére comme effet critique la toxicité sur le développement,
I'effet critique retenu par TOEHHA concerne des atteintes multiples observées chez les rats
(atteintes rénales, réduction du poids corporel) et chez les souris (hyperplasie hypophysaire,
altérations cellulaires et nécrose hépatiques), le RIVM a choisi I'effet sur le foie comme effet
critique et I'effet critique considéré par 'ATSDR est un effet rénal.

Une VTR chronique sans seuil par inhalation a été établie par TOEHHA (2007) afin de prendre en
compte le risque de cancer rénal observé chez les rats males.

Aucune des VTR chroniques existantes n’a été construite en considérant I'effet ototoxique comme
effet critique notamment car pour les VG construites avant 2000, les données relatives a
I'ototoxicité n’étaient pas disponibles (une description détaillée de ces valeurs est disponible dans
le paragraphe 5.2.3).

L’ATSDR (2010) a proposé une VTR subchronique sur la base d’un effet critique ototoxique (le
déplacement du seuil auditif) observé d’apres I'étude de Gagnaire et al. (2007) ; cette VTR ne peut
pas étre retenue en tant que VGAI long terme d’une part puisque son mode de construction la rend
applicable pour des durées d’exposition subchroniques et d’autre part, parce qu’elle est construite
en considérant comme effet critique le déplacement du seuil auditif alors que I'effet apparaissant
aux plus faibles concentrations est la perte de cellules ciliés externes (une description détaillée de
ces valeurs est disponible dans le paragraphe 5.2.2 « VTR pour des expositions subchroniques
(de 15 jours a1 an) »).
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Conclusion des experts :

Les experts de I’Anses ne retiennent aucune des VTR existantes et proposent de construire
une VGAI long terme en considérant les données disponibles sur les effets ototoxiques.

6.3 Construction de la VGAI long terme

6.3.1 Choix de I’étude clé

L’'étude de Gagnaire et al. (2007) pour laguelle les effets ototoxiques de I'éthylbenzéne par
inhalation ont été observés chez les rats aprés une exposition subchronique (13 semaines), a été
jugée de bonne qualité et a par ailleurs été choisie par ’ATSDR pour la construction de sa
VTR subchronique.

Dans cette étude, des rats males (14 rats par groupe d’exposition) ont été exposés corps entier
par inhalation a des concentrations analytiques de 0, 200, 400, 600 et 800 ppm d’éthylbenzéne, 6
heures par jour, 6 jours par semaine, pendant 13 semaines. L’effet ototoxique a été évalué ; d’'une
part, via la réalisation d’'une électrocochléographie dans la gamme des fréquences de 1 a 24 kHz
et la mesure des émissions oto-acoustiques (EOA) par produits de distorsion dans la gamme des
fréquences de 4 a 22,6 kHz aprés 4, 8 ou 13 semaines d’exposition ainsi que 8 semaines aprés
arrét de I'exposition ; d’autre part, via une analyse histopathologique de la cochlée des animaux en
microscopie optique 8 semaines aprés arrét de I'exposition.

Les auteurs ont observé une baisse de l'audition chez les animaux exposés dés 400 ppm
d’éthylbenzéne comparativement aux animaux du groupe témoin. Les auteurs ont mis en évidence
via I'évaluation morphologique de l'organe de Corti, des pertes de cellules ciliées externes au
niveau de la 3°"™ rangée de cellules ciliées externes dépendantes de la concentration
d’éthylbenzene ; les pertes étaient significatives des 200 ppm et étaient quasiment compléetes pour
des expositions a 600 et 800 ppm. Aucune perte significative de cellules ciliées n’a été observée
chez les animaux du groupe contrdle.

Bien que réalisée sur seulement 13 semaines, les experts de I’Anses ont jugé que cette étude
pouvait étre retenue pour la construction de la VGAI long terme.

6.3.2 Choix de la concentration critique

Les résultats de I'étude de Gagnaire et al. (2007) ont été retenus pour le calcul de la benchmark
concentration (BMC). Les données issues de cette étude ont été modélisées avec le logiciel Proast
38.9 du RIVM afin de déterminer une BMC.

Le graphe et le tableau ci-aprés décrivent le pourcentage de perte de cellules ciliées externes en
fonction de la concentration d’exposition a I'éthylbenzene.
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Figure 5 : Pourcentage de perte de cellules ciliées externes en fonction de la concentration
d’exposition a I’éthylbenzéne

L’'objectif de la démarche est d’estimer la concentration correspondant a un niveau de réponse
défini ou & un pourcentage défini de réponse supplémentaire par rapport au témoin. Ce niveau ou
ce pourcentage est appelé BMR (Benchmark response level). Suivant les recommandations de
'US EPA, le BMR correspond a une augmentation d’une fois I'écart-type par rapport a la moyenne
du contréle. Une augmentation d’1 écart type correspond ici a un niveau de réponse de 50%.

C’est majoritairement la BMCL, autrement dit la limite inférieure de l'intervalle de confiance de la
BMC, qui est considérée comme concentration critique pour I'élaboration de la VTR.

Le modéle retenu afin d’estimer la concentration critique est celui qui s’ajuste le mieux aux
données expérimentales par la méthode du maximum de vraisemblance (Log Likelihood). Le
modele de Hill a été retenu ici pour I'estimation de la limite inférieure de l'intervalle de confiance a
90%11 d’'une concentration correspondant a une augmentation de 50% de la réponse par rapport
au groupe non exposeé ; ce modele est celui dont le maximum de vraisemblance se rapproche le
plus du modele « full ».

Les BMCo,s et BMCossLoo ont été calculées.
- BMCps5=136,9 ppm

- BMC0Y5L90= 119,7 ppm

Sur la base de ces résultats, il a été proposé de retenir comme concentration critique, la limite
inférieure de l'intervalle de confiance a 90% de la BMC, construite pour l'effet critique « perte de
cellules ciliées externes » et pour un niveau d’effet correspondant a 50% du niveau d’effet observé
dans le groupe témoin.

Soit BMCQ5L90= 119,7 ppm

6.3.3 Ajustement allométrique

11 La limite inférieure de I'intervalle de confiance a 95% (« one-sided » ou un coté), utilisée par I'US EPA, est
équivalente a la limite inférieure de l'intervalle de confiance & 90% (« two-sided » ou deux cotés) utilisée par
le RIVM.

O . e—
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L’objectif est de réduire la valeur de I'incertitude sur la variabilité inter-espéces afin de déterminer
une concentration équivalente humaine (HEC). D’aprés la méthode de I'US-EPA (1994),
I'éthylbenzéne est considéré comme un gaz de catégorie 3 (peu actif sur I'appareil respiratoire,
transfert rapide des poumons a la circulation sanguine, effets principalement non respiratoires).

D'aprés les recommandations de 'US-EPA, concernant l'utilisation de la dosimétrie par défaut pour
un gaz de catégorie 3, la formule suivante peut étre utilisée :

BMCOV5L90HEC = BMC0’5L90X RGDR = BMC0’5L90x(Hb/g)rat/ (Hb/g)Homme
Avec (Hb/g) : coefficient de partition sang/air de I'éthylbenzéne

Pour la substance éthylbenzéne, le coefficient de partition sang/air pour I'animal est supérieur au
coefficient de partition sang/air pour 'lHomme ; 'US EPA préconise dans ce cas de retenir par
défaut un RGDR égal a 1.

| Soit BMCO’E,LQO HEC = BMCO’E,LgoX 1=119,7 ppm

6.3.4 Ajustement temporel

Les animaux ont été exposés 6 heures par jour, 6 jours par semaine pendant 13 semaines. Pour
tenir compte de la discontinuité de I'exposition, un ajustement temporel a été effectué :

BMCOV5L90 HEC ADJ — BMCO’E,LQO nec X (6/24) X (6/7) =119,7 X (6/24) X (6/7) = 25,6 ppm

6.3.5 Choix des facteurs d’incertitude
— Variabilité inter-espéces (UF,)

Pour tenir compte de la variabilité inter-espéces, un ajustement allométrique a été réalisé et a
permis de calculer une dose équivalente humaine, a l'aide de I'équation précédemment citée. Pour
tenir compte de la variabilité toxicodynamique et d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude
supplémentaire a été fixé a 2,5 selon les recommandations de I'lPCS (IPCS, 2005) et sur la base
des pratiques de I'Anses.

UFatp = 2,5 (variabilité inter-especes)
— Variabilité interindividuelle (UFy)

Le facteur 10 est conservé par défaut lors de l'utilisation d’études réalisées chez I'animal, pour
tenir compte de la variabilité au sein de I'espéce humaine et des populations sensibles (enfants,
notamment, en lien a avec asthme).

UFy = 10 (variabilité interindividuelle)
— Transposition d’'une exposition subchronique a chronique (UFs)

La durée de I'étude clé sélectionnée, considérée en toxicologie comme « subchronique » (les
animaux ont été exposés 5 jours par semaine pendant 13 semaines), correspond
approximativement a 10 % de la vie des animaux, ce qui, chez ’'Homme, correspondrait a environ
7 ans d’exposition selon les conventions.

De méme, les données sont insuffisantes afin d’évaluer si des effets similaires pourraient
apparaitre suite a une exposition chronique a des concentrations inférieures a celles testées dans
les études subchroniques.

Ainsi, les experts de I'’Anses ont décidé d’appliquer une valeur de 3 pour ce facteur.

UFs = 3 (extrapolation d’une exposition subchronique a chronique)
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6.3.6 Synthése de la VGAI long terme
Tableau 26 : VGAI long terme élaborée par I’Anses (2016)

Organisme Effet critique

Dose critique UF VGAI long terme
(date) Etude source
Anses Effet ototoxique BMCosLeo= 119,7 ppm 75 1,5 mg.m*
(2016) (modele de Hill — logiciel
Perte de cellules ciliées PROAST 38.9) (0.34 ppm )
externes dans I'organe de
Corti chez Iegrat BMCosLoeo ec aps = 25,6 ppm | UFA 22
UFHy 10
Gagnaire et al. (2007) UFs3

6.4 Synthese des VGAI francaises

A lissue de cette expertise, les deux VGAI frangaises proposées par I'Anses visent a pour
protéger la population générale des effets ototoxiques potentiels liés a une exposition a
I'éthylbenzéne.

La proposition d’'une VGAI intermédiaire n'a pas été retenue dans le cas de I'éthylbenzéne.
Compte tenu des données de contamination des environnements intérieurs pour cette substance,
les propositions de VGAI court terme et long terme sont suffisantes.

La VGAI court terme, proposée par 'ATSDR pour une exposition aigue (1 a 14 jours), est
construite a partir de I'étude de Gagnaire et al. (2005), étude chez le rat exposé sur 5 jours. Aussi,
la durée d’applicabilité de la VGAI court terme serait de 5 jours. Pour étre pragmatique et assurer
une certaine logique vis-a-vis de la durée de prélevement habituellement retenue pour une
exposition long terme (5 ou 7 jours) comparée a la VGAI long terme de I'éthylbenzéne, un pas de
temps de 24 heures a été retenue pour la durée d’applicabilité de la VGAI court terme. Cependant,
le choix de cette durée conduit & une surestimation du risque in fine.

Par ailleurs, il est a noter que l'action ototoxique de certains produits chimiques tels que
I'éthylbenzéne est amplifiée par la présence de bruit (méme a des niveaux, par exemple, inférieurs
a ceux fixés par la législation comme seuil déclenchant des actions préventives (80 dBA)) ou/et
par l'exposition concomitante a d'autres substances ototoxiques. Le rapport de 'Anses « Valeurs
limites d’exposition en milieu professionnel — Coexposition professionnelle au bruit et aux
substances chimiques » (Anses, 2013), apporte des éclairages sur le sujet, orientés sur les
expositions professionnelles.
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Tableau 27 : Synthése des VGAI frangaises proposées par I’Anses

VGAI court terme

Références Effet critique VGAI Durée d’application
ATSDR (2010) Effet ototoxique 22 mg.m
z . *
D’aprés I'étude source de Déplacement du seuil (5 ppm) 24h
Cappaert et al. (2000) auditif PP

VGAI long terme

Références Effet critique VGAI Durée d’application
. Effet ototoxique 1,5mg.m>
Gagnaire et al. (2007) Perte de cellules ciliées Annuelle
externes (0,34 ppm)

* durée pragmatique pouvant conduire & une surestimation du risque car cette VGAI est établie sur des données
toxicologiques d’une étude sur 5 jours.
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7 Accompagnement des VGAI francaises

La comparaison des niveaux de concentrations mesurés dans les environnements intérieurs aux
VGAI élaborées par 'Anses nécessite d’accompagner celles-ci de préconisations en termes de
méthodes de mesure et de stratégies d’échantillonnage (Anses, 2016).

Ainsi, et pour chaque substance étudiée, les méthodes recensées sont évaluées sur la base des
critéres et exigences de la norme NF EN 482. Cette évaluation doit permettre de comparer les
méthodes disponibles et de sélectionner celles adaptées aux gammes de concentrations visées
par les VGAI, afin que la comparaison des niveaux mesurés a celles-ci soit pertinente. L’objectif de
'Anses est ainsi de fournir des recommandations sur les méthodes existantes et non d’en établir
de nouvelles si aucune n’est jugée satisfaisante.

De méme, des orientations sur la stratégie d’échantillonnage sont proposées afin de renseigner le
pas de temps de prélévement et la représentativité spatio-temporelle de la mesure. La encore, il
s’agit de recommandations générales qui pourront étre adaptées aux contextes et aux spécificités
des campagnes de mesure.

7.1 Méthodes de mesure et stratégie d’échantillonnage de
I’éthylbenzéne dans I'air intérieur

Les méthodes de mesure de la concentration d’'une substance dans I'air des lieux de travail et l'air
intérieur sont évaluées de maniére a recommander une ou plusieurs méthodes de référence
permettant d’effectuer des mesures de concentration de la substance a des fins de comparaison

avec les valeurs de référence proposées par I'Anses.

L’objectif n'est pas de classer 'ensemble des méthodes selon un systéeme de notation chiffrée
mais plutdt de présenter de maniére structurée et systématique les critéres permettant d’arriver a
un choix final fondé sur un jugement scientifique.

La méthodologie détaillée a fait I'objet d’'un rapport du groupe de travail « Métrologie ». Le principe
général est le suivant.

Recensement
[«---> Source reconnue
des protocoles
Identification des [«---> Regroupementdes protocoles b_RecueiI de
méthodes de mesure données
Pré-évaluation des ... ,Recensementet évaluation des paramétres
méthodes critiques (critéres d’exclusion)

‘ _
5
. “ )
Trliaiem aks sl Frai grlteres selon NF EN 482, normes filles et
paramétres, .étude """ Evaluation par rapport aux VLEP élaborées par
comparative le CES VLEP ou aux VGAI élaborées par le
I CESAIr

|
Catégorie 1A :

méthodes
partiellement méthodes
validées indicatives

méthode non

recommandée

Catégorie 1B : Catégorie 2 : Catégorie 3 :
méthodes validées ‘

= Recommandations ‘

(1) NF EN 482 Exposition sur les lieux detravail - Exigences générales concernant les
performances des procédures de mesure des agents chimiques

Figure 6 : Principe général (Anses, 2016)
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7.1.1 Recensement des méthodes de mesure de I’éthylbenzéne

Le Tableau 28 présente les méthodes et protocoles de mesure de la concentration en

éthylbenzene dans l'air des lieux de travail et I'air intérieur recensés.

Tableau 28 : Tableau récapitulatif des méthodes de mesurage de I’éthylbenzéne dans I’air des lieux

de travail et I’air intérieur

Analyse par GC/FID ou GC/MS

EPATO 1**
EPATO 17**

Méthode Protocoles
N° descriptif Air intérieur Air des lieux de travail
1(*
Prélevement actif sur tube adsorbant NFENT 1 NF EN 1SO 16017-1(")
1 Désorption thermique SO 16000-6 HSE MDHS 72

DFG solvent mixtures method 5

Préléevement passif sur support adsorbant
Désorption thermique
Analyse par GC/FID

NF EN ISO 16017-2(*)

HSE_MDHS 80
DFG solvent mixtures method 5

Prélevement par canister
Préconcentration
Analyse GC/MS

EPATO 14A**
EPATO 15**

/

Préléevement actif sur tube adsorbant
Désorption solvant
Analyse par GC/FID

NF ISO 16200-1
NF X43-267
HSE MDHS 96
INRS Metropol 012
INRS Metropol 055
OSHA 07
INSHT MA_030_A92
NIOSH 1501
OSHA 1002
BGIA 7733
DFG solvent mixtures method 1
DFG solvent mixtures method 2
DFG solvent mixtures method 3

Prélevement passif sur support adsorbant
Désorption solvant
Analyse par GC/FID

ISO 16200-2
HSE MDHS 88
OSHA 1002
INRS Metropol 012 + C

Prélevement actif sur tube adsorbant
Désorption solvant
Analyse par head space - GC/FID

DFG solvent mixtures method 4

Parmi les 6 méthodes de mesure de I'éthylbenzéne recensées, 2 méthodes sont communes au
domaine de l'air intérieur et I'air des lieux de travail, 1 méthode est spécifique au domaine de l'air
intérieur et 3 méthodes sont spécifiques au domaine de l'air des lieux de travail. Le détail des
méthodes de mesure en termes de support de prélévement, de traitement de I'échantillon et

- GC/FID ou GC/MS

) : Méthodes dédiées spécifiquement a I'air ambiant

d’analyse est donné dans le Tableau 29 et 'Annexe 4.
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Tableau 29 : Détail des méthodes recensées et évaluées pour la mesure de I’éthylbenzéne au regard
des VGAI

Méthodes air des lieux de travail

référence protocoles prélevement support Désorption Analyse
NF EN ISO 16000-6 Tenax
GC-FID(*)
EPATO 1 Tenax
Tube avec différentes couches )
EPATO 17 d'adsorbant Désorption GC-MS
Actif Tenax TA thermique-
NF EN ISO 16017-1 Chromosorb 106
HSE MDHS 72 Tenax GC/FID
. Tenax
DFG solvent mixtures method 5 chromosorb 106
NF EN ISO 16017-2 Tenax TA Désorption
HSE MDHS 80 Passif Chromosorb 106 thermique GC/FID
DFG solvent mixtures method 5 Radiello Cartouche 145
EPA TO14A 8- i
Canister Pré-concentration GC-MS
EPA TO 15
NF I1ISO 16200-1
CA
NF X43-267
HSE MDHS 96
INRS Metropol 012 CS
OSHA 1002 TCAN (100/50 mg CA)
INSHT MA_030_A92
Actif GC/FID
NIOSH 1501
CHzCIz . CSz .
BGIA 7733 Drager type B(300/700 mg CA) MeOH (60 : 35:
5)
DFG solvent mixtures method 2 Drager type B (300/700 mg CA) Diethyl ether
DFG solvent mixtures method 3 TCA (900/300 mg CA) CS;
INRS Metropol 012+ C Badges Gabie
SKC 575- 001
ISO 16200-2 SKC 575-002
Passif Radiello Cartouche 130 CS; GC/FID
Drager Orsa 5
HSE MDHS 88 3M 3500/20
Assay Technology
OSHA 1002 SKC 575- 001
. . Solvant +
DFG solvent mixtures method 4 Actif TCA 700/300 mg GCI/FID
Head-Space

7.1.2 Evaluation détaillée des méthodes de mesures pour la comparaison aux VGAI

Le tableau suivant présente le classement des méthodes recensées et évaluées pour le suivi des
VGAI élaborées pour I'éthylbenzéne. L’évaluation est explicitée dans les paragraphes suivants.
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Tableau 30 : Classement des méthodes de mesure de I’éthylbenzéne pour le suivi des VGAI long

terme et court terme

Catégorie
Méthode Protocole
VGAI CT VGAILT
NF EN I1SO 16017-1 Mars 2001
* 3 3
Préléevement actif sur tube | NF EN ISO 16000-6 Mars 2012(*)
1 adsorbant NF EN ISO 16017-1 Mars 2001
Désorption thermique *)
Analyse par GC/FID NF EN 1SO 16000-6 Mars 2012(*) 3 3
EPA TO1 (1984)
EPA TO17 (1999)
Prélevement passif sur
) support adsorbant NF EN ISO 16017-2 Octobre 3 3
Désorption thermique 2003 ()
Analyse par GC/FID
Prélévement par canister
3 Préconcentration EPA TO14A (1999) 3 3
Analyse GC/MS EPA TO15 (1999)
NF ISO 16200-1
NF X43-267
HSE MDHS 96
INRS Metropol 012
Prélévement actif sur tube INRS Metropol 055
adsorbant OSHA 07
4 ) _ INSHT MA_030_A92 1B 1B
Désorption solvant NIOSH 1501
Analyse par GC/FID OSHA 1002
BGIA 7733
DFG solvent mixtures method 1
DFG solvent mixtures method 2
DFG solvent mixtures method 3
Prélevement passif sur 1ISO 16200-2
5 support adsorbant HSE MDHS 88 3 3
Désorption solvant OSHA 1002
Analyse par GC/FID INRS Metropol 012 + C
Prélevement actif sur tube
adsorbant
6 Désorption solvant DFG solvent mixtures method 4 3 3
Analyse par head space -
GC/FID

. GC/FID ou GC/MS

Le graphique ci-dessous présente le domaine pour lesquelles les différentes méthodes ont été
testées, ainsi que leur limite de quantification au regard des VGAI recommandées par le CES Air.

Les méthodes 1, 2, 3, et 6 ne sont pas représentées car les données de validation essentielles ne
sont pas disponibles.
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Figure 7 : Domaine de validité et limite de quantification des différentes méthodes comparés au
domaine 0,1 a 2 fois la VGAI court terme de 21,7 mg.m'3 recommandée par le CES Air
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La Limite de quantification

Figure 8 : Domaine de validité et limite de quantification des différentes méthodes comparés au
domaine 0,1 a 2 fois la VGAI long terme de 1,5 mg.m'3 recommandée par le CES Air

Exigences : Compte tenu des VGAI long terme et VGAI court terme, les méthodes doivent étre
validées sur les intervalles de concentrations suivant :

—

page 101 /159 mai 2016

O N .



Anses e rapport d’expertise collective Saisine « 2013-SA-0136 — VGAI Ethylbenzene »

* Pour le suivi de la VGAI LT :

o 0,15-3mg.m?(0,14a2*VGAI-LT) sur 7 jours
* Pour le suivi de la VGAI CT :

o 2,2-44mg.m?(0,14a2*VGAI-CT) sur 24h

7.1.2.1 Evaluation détaillée des méthodes classées en catéqorie 1A et 1B
Aucune méthode n’est classée en catégorie 1 A.

Une seule méthode a été classée en catégorie 1B pour la comparaison a la VGAI court terme et a
la VGAI long terme.

Méthode n°4 : prélevement actif sur support adsorbant — désorption solvant — analyse par GC/FID

La méthode n°4 consiste a effectuer un prélevement actif sur un tube de charbon actif, puis une
désorption solvant et une analyse par chromatographie gazeuse détection FID.

Cette méthode est décrite au travers de 13 protocoles (Cf. Tableau 30). Parmi ces protocoles,
certains sont généraux a la mesure de COV et ne présentent peu ou pas de données de validation
propres a I'éthylbenzéne : NF ISO 16200-1, NF X43-267, HSE MDHS 96, INRS Metropol 012,
INRS Metropol 055, OSHA 07, DFG solvent mixtures method 1, DFG solvent mixtures method 2,
DFG solvent mixtures method 3.

Seuls les protocoles INSHT MA_030_A92, NIOSH 1501, OSHA 1002, BGIA 7733 présentent des
données spécifiques a I'éthylbenzéne. L’évaluation de la méthode n°4 s’est donc basée sur les
données issues de ces 4 protocoles. Le détail des données est présenté en annexe 3.

Ces différents protocoles sont similaires avec des difféerences concernant la quantité de charbon
actif contenu dans le tube de piégeage (tube standard - TCAN, type NIOSH 100/50 mg (INSHT
MA_030_A92, NIOSH 1501, OSHA 1002) ou non standard —TCA, type Drager B 300/700 mg
(BGIA 7733)), le débit de prélévement et le volume d’air associé¢ (0,05 et 0,2 L.min™ pour un
volume de prélévement de 1 & 24L (TCAN) ou & 0,3 L.min™ pour un volume de prélévement
maximum de 40 L (TCA)) et bien évidemment lindication des parameétres de validation du
protocole.

Spécificité de la méthode :

La méthode permet de mesurer I'éthylbenzéne parmi d'autres COV. Il convient de s'assurer que le
choix de la colonne et les conditions chromatographiques permettent une bonne séparation entre
I'éthylbenzéne et le solvant d'extraction CS,.

Sélectivité / interférences :

Tout COV ayant un temps de rétention voisin de I'éthylbenzéne peut devenir une interférence. Le
choix d'une colonne et de conditions chromatographiques adaptées permet de s'en affranchir.

Influence des conditions environnementales :

Une humidité relative élevée diminue le volume de claquage ainsi que l'interaction avec différents
composés. Des essais ont été effectués en présence d’autres hydrocarbures aromatiques a des
niveaux élevés relevant du cadre du suivi de I'exposition professionnelle (de 'ordre de centaine a
des milliers de mg.m™) avec des taux d’humidité relative variant de 10 a 80%.

Conservation des échantillons :

Le taux de récupération est supérieur a 95% jusqu’a 21 jours a température ambiante et réfrigérée
et une humidité relative élevée dans les essais documentés sur le tube standard (TCAN) :
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protocole OSHA 1002 : concentrations en éthylbenzéne de 79 mg.m® en mélange avec
d’autres aromatiques & des concentrations variant de 90 & 207 mg.m™ (V=12L)

protocole INSHT MTA/MA 030/092 : concentrations en éthylbenzéne de 941,18 mg.m™ en
mélange avec d’autres aromatiques a des concentrations variant de 66,57 & 941,98 mg.m™
(V=5L).

protocole NIOSH 1501 : le protocole mentionne des taux de récupération satisfaisant aprés
30 jours pour des essais de conservation a 7, 14 et 30 jours & 5 °C a des niveaux de
0,5*VLEP.

Les échantillons sont stables au moins 14 jours a température ambiante pour le tube non standard
(TCA, BGIA 7733).

Efficacité de désorption :

L’efficacité de désorption a été déterminée par dopage liquide :

98,7 a 101,0 % pour des quantités d’éthylbenzéne sur le support de 0,25 a 4 mg, ce qui
correspond & une concentration de 50 & 800 mg.m™ dans les conditions de prélévement
préconisées par le protocole INSHT MTA/MA 030/092 soit 5 L et 0,2 mL.min™

97,2% en moyenne pour un essai a 16 jours sur la gamme de la limite de quantification a
200 ppm (OSHA 1002).

93 % sur tube TCA sans autres precisions (BGIA 7733).

Linéarité du détecteur :

Linéarité FID vérifiée (INSHT MTA/MA_030_A92)
Coefficient de détermination : r’=0,9994 (OSHA 1002)

Calibration sur 10 points de gamme de 0,004 a 0,04mg/10mL correspondant a la limite
basse de la gamme et de 0,04 & 17 mg/10 mL pour la limite haute de la gamme (soit 0,1 a
1 mg.m™ en gamme basse et 1 & 425 mg.m™ en gamme haute (BGIA 7733)

Capacité de piégeage/volume de claguage :

Différents essais de claguage ont été réalisés en atmosphére controlée :

Entre 11 L (pour une concentration de 932,76 mg.m?> HR = 82% a un débit de
0,250 L.min™) et 36,8 L (pour une concentration de 824 mg.m*, HR = 82% & un débit de
0,230 L.min™) avec 12,5 L (pour une concentration de 836,03 mg.m™, HR = 82% a un débit
de 0,08 L.min™ en compétition avec 4 hydrocarbures aromatiques a des concentrations de
65 mg.m™>a 2175 mg.m™ (ce qui correspond & des quantités sur support variant de 10,25 a
30,32 mg) (INSHT MTA/MA_030_A92)

pas de claguage observé jusqu'a un essai de 10h & 50 mL.min™ avec mélange de 3
xylénes (o,p et m) et éthylbenzéne a 161 mg.m™ soit jusqu’a un volume de 30L (ce qui
correspond a une capacité sur support de 4,83 mg) (OSHA 1002).

35L & une concentration de 917 mg.m™ (ce qui correspond & une capacité de 32,10 mg)
(NIOSH 1501)

Pas de claquage observé pour des concentrations en aromatique jusqu’a 1000 mg.m*, HR
= 82% pour un volume de 40L (ce qui correspond & une capacité sur support de 40 mg)
(TCA, BGIA 7733).

Compte tenu du volume de claguage sur un tube TCAN et des durées associées aux VGAI, il
apparait nécessaire de préconiser un faible débit de prélevement pour pouvoir se comparer aux
valeurs en réalisant une mesure de longue durée (24 heures). En considérant la quantité piégée la
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plus faible établie dans des essais de claquage (4,83 mg/tube, OSHA 1002) et en considérant une
concentration atmosphérique en éthylbenzéne de deux fois la VGAI CT (soit 43,4 mg.m™), le débit
dé prélévement devra étre au maximum de 77 mL.min™. Celui-ci est en accord avec les conditions
préconisées par le protocole OSHA 1002.

Ainsi, par la suite pour I'appréciation des limites de détection, quantification et domaine de mesure
accessible au regard des VGAI LT et VGAI CT, il sera considéré un préléevement de 24h a 50
mL.min™ sur un tube TCAN.

Limite de détection :

- 129 ng soit une LD pour la méthode de 10,8 pg.m™ dans les conditions de prélévement du
protocole OSHA 1002 (240 minutes & 50mL.min™).

- 0,5 pg soit une LD pour la méthode de 1 mg.m™ pour les conditions de prélévement du
protocole NIOSH 1501 (soit pour 7 L)

- 0,03 mg.m™ pour les conditions de prélévement du protocole BGAI 7733 (soit pour 40 L) ce
qui correspond a 1,20 ug

Limite de quantification :

- 431 ng (LQ méthode soit 35,9 ug.m™ pour les conditions de prélévement du protocole
OSHA 1002 (240 minutes & 50mL.min™) : limite associée & un taux de récupération >75 %
et une précision meilleure que + 25 %. Pour une durée de 24h, la LQ passe a 0,006 mg.m’
3

- 1 mg.m™ pour 40 L soit 40 pg (TCA, BGIA 7733).
Domaines de validation :

- 50 — 950 mg.m® (250 — 4750 pg sur tube) pour une durée de 8h (INSHT
MTA/MA_030_A92)

- 217,5-870 mg.m* (2,61 — 10,44 mg sur tube) pour une durée de 4h (OSHA 1002)
- 222 -884 mg.m™ (0,045 — 8,67 mg sur tube) pour une durée de 2h (NIOSH 1501)
- 1-880 mg.m™ (40 — 35200 pg sur tube) pour une durée de 2h (TCA BGIA 7733)

Incertitudes :

- Coefficient de variation global variant de 0,96 a 1,96 % en fonction des niveaux de
concentration et de 'humidité relative (HR = 10 ou 82%) (INSHT MTA/MA_030_A92)

- Coefficient de variation global de 1,8 % (TCA BGIA 7733)
- Précision globale de + 10,6 % (échantillonnage, conservation, rendement) (OSHA 1002).

- Incertitudes : biais -7,6 % ; precision : 0,089 ; accuracy : 17,1% (NIOSH 1501)

Domaine de mesure accessible : Seules les données du protocole OSHA sont prises en compte
pour I'évaluation du domaine de mesure accessible car sont les plus restrictives.

- OSHA 1002 :431 ng et 4,83 mg

o 0,006 — 67,1 mg.m> @ 72 L et 50 mL.min™ sur 24 h (couvre 0,1 et 2 VGAI CT et
VGAI LT)

Les protocoles permettant de disposer de I'ensemble des critéeres de performance de la
méthode sont des protocoles relatifs a I'air des lieux de travail et pour lesquels la durée
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d’échantillonnage est au maximum de 8h. Il est donc nécessaire d’adapter le débit de
prélevement pour pouvoir augmenter la durée de prélévement a 24h.

Ainsi, pour comparaison a la VGAI CT, sur une durée de 24h et en recommandant un débit
de prélévement de 50 mL.min™ (soit un volume de 72L) et en utilisant un tube contenant du
charbon actif (100/50) (conformément aux protocoles MTA/MA 030/A92, OSHA 1002, NIOSH
1501) il est possible de couvrir le domaine 0,1 & 2 * VGAI court terme (2,17 & 43 mg.m™). En
conséquence la méthode est donc classée en catégorie 1B pour le suivi des VGAI Court
Terme.

Pour comparaison a la VGAI LT sur une durée de 7 jours, compte tenu des données de
validation issues de protocoles relatifs a I’air des lieux de travail établies sur une durée
d’échantillonnage au maximum de 8h, il est proposé de se limiter a une durée de
prélevement de 24h dans les conditions mentionnées ci-dessus, a répéter 7 fois pour
couvrir une durée de 7 jours. Dans ces conditions la méthode reste classée en catégorie 1B
pour le suivi des VGAI Long Terme.

7.1.2.2 Evaluation détaillée des méthodes classées en catéqorie 2
Aucune méthode n’est classée en catégorie 2.

7.1.2.3 Explicitation de la classification en catégorie 3

Cing méthodes ont été classées en catégorie 3 pour la comparaison aux VGAI court terme et long
terme :

- La méthode n°1 basée sur un préléevement actif sur tube adsorbant avec une désorption
thermique et une analyse en GC/MS ou GC/FID.

- La méthode n°2 basée sur un prélevement passif avec une désorption thermique et une
analyse en GC/MS ou GC/FID

- La méthode n°3 basée sur un prélevement par canister, une pré-concentration et une
analyse GC-MS

- La méthode n°5 basée sur un préléevement passif sur support adsorbant avec une
désorption solvant et une analyse en GC/FID

- La méthode n°6 basée sur un prélévement actif sur support adsorbant avec une désorption
solvant et une analyse head-space et GC/FID

Méthode n°1: Préléevement actif sur tube adsorbant, désorption thermique et analyse en GC/MS ou
GC/FID.

La méthode 1 basée sur un prélévement actif sur tube adsorbant, désorption thermique suivie
d'une analyse par chromatographie en phase gazeuse est dissociée selon le détecteur
respectivement le détecteur a ionisation de flamme et la spectrométrie de masse. Les deux
approches analytiques ont été évaluées conjointement compte tenu du fait que les documents
disponibles dans les protocoles ne mentionnent aucun élément de performance analytique (limite
de détection, linéarité) spécifique de I'utilisation de I'un ou de l'autre des détecteurs. Les seuls
documents relatifs a I'utilisation spécifique de la détection par spectrométrie de masse (EPA :
TO1 ; TO17) ne permettent pas de disposer d’éléments suffisants en termes de performances (en
particulier concernant I'’échantillonnage) pouvant conduire au classement de cette méthode de
maniére spécifique.

Cette méthode est décrite au travers deux normes, la premiere relatif au dosage des COV dans
I'air intérieur ou a I'émission en chambre (NF ISO 16000-6) et une seconde portant a la fois sur
l'air intérieur et l'air des lieux de travail (NF EN ISO 16017-2) qui fournissent principalement des
exigences mais aussi de deux protocoles spécifiques a l'air des lieux de travail (HSE MDHS 72 et
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DFG solvent mixtures method 5) (Cf. Tableau 30). Ces protocoles sont généraux a la mesure de
COV et ne présentent que peu de données de validation propre a I'éthylbenzéne. Aucune donnée
supplémentaire en termes de validation n’est disponible pour les xylénes (composés pouvant étre
considérés comme « analogues » a I'éthylbenzéne).

Cette méthode est décrite pour la mesure de la plupart des composés organiques volatils dans I'air
dans des gammes de concentration larges allant de quelques ng.m™ & une centaine de mg.m*
pour des durée d'exposition variable de quelques minutes a plusieurs heures et aussi dépendant
de la capacité de piégeage de l'adsorbant utilisé. De méme, les limites de quantification ne sont
pas déterminées spécifiquement pour I'éthylbenzéne.

De plus, les différents parameétres ne sont pas renseignés pour un méme adsorbant. L’efficacité de
désorption n’est documentée dans aucun des protocoles ; seule I'exigence d’'un taux supérieur a
95% est mentionnée dans les normes (NF EN ISO 16000-6, NF EN I1SO 16017-2). L’incertitude
n’est donnée que pour le support Tenax avec un coefficient de variation de 0,5%.

En P'absence de données concernant le domaine de validation, la limite de quantification,
Iefficacité de désorption ni d’estimation de l'incertitude élargie, la méthode est classée en
catégorie 3 pour un suivi de la VGAI court terme et de la VGAI long terme.

Méthode n°2: Prélevement passif sur tube adsorbant, désorption thermique et analyse en GC/MS
ou GC/FID.

La méthode n°2 est basée sur un prélevement passif sur tube adsorbant, désorption thermique
suivie d’'une analyse par chromatographie en phase gazeuse et détection par un détecteur a
ionisation de flamme ou autre détecteur adapté. Elle est décrite par le protocole NF EN ISO
16017-2 portant a la fois sur l'air intérieur et 'air des lieux de travail et les protocoles MDSH 80 du
HSE et DFG solvent mixture méthod 5 spécifiques a I'air des lieux de travail.

Cette méthode est appropriée pour la mesure de plusieurs composés organiques volatils dans ['air
dans une gamme de concentration allant de 1 & 1000 mg.m™ pour une durée d'exposition variable
de 30 minutes a 8 heures selon la capacité de piégeage de l'adsorbant utilisé (MDHS 80). La
norme NF EN ISO 16017-2 spécifie quant a elle une gamme de concentration allant de 0,002 a
100 mg.m™ pour une durée d'exposition de 8 heures.

L’évaluation des méthodes pour la comparaison a la VGAI court terme et long terme se fait au
regard des durées de 24 heures et de 7 jours.

Par ailleurs, il est particulierement difficile de porter une recommandation sur une méthode de
maniére générale car selon I'adsorbant considéré, les paramétres renseignés sont différents. En
effet, la totalité des paramétres de validation n’est le plus souvent pas renseigné pour un seul
adsorbant. Comme pour la méthode n°1, pour un certain nombre de paramétres de validation de la
méthode, les protocoles ne donnent pas d’informations spécifiques pour I'éthylbenzéne.

Le tube Radiello code 145 (Carbograph 4) présente a ce jour le plus grand nombre de données de
validation disponibles : limite de quantification, débit de diffusion, rétrodiffusion, etc.

Un essai intercomparaison menée par le Laboratoire central de surveillance de la qualité de l'air
(LCSQA) fournit des données de reproductibilité inter et intra-laboratoire pour des tubes radiello
code 145, Perkin Elmer (carbopack B, carbopack X, chromosorb 106) pour lesquels une
désorption thermique avant analyse chromatographique a été réalisée. L’éthylbenzéne a été étudié
sur un exercice de dopage de tube et d’exposition sur site sur une quinzaine de jours par
comparaison a un analyseur continu. Les conclusions soulignent 'influence du choix de la vitesse
de prélevement sur le calcul du niveau de concentration (LCSQA, 2005).

Une étude INRS sur le comportement de supports passifs exposés sur une longue durée et a de
faible concentration renseigne sur le débit de diffusion, sa variation et la rétrodiffusion pour le
benzene, le toluéne et les xylénes (INRS, 2007). Cette étude souligne une sensibilité a la
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rétrodiffusion des 2 supports passifs (Tenax TA et radiello 145) pour lesquelle une désorption
thermique est réalisée pour les analytes les plus légers (benzéne et toluéne) et un phénomeéne de
compétition aux concentrations de l'ordre de 10 & 100 pg.m™. Une baisse du débit de diffusion
amene une sous-estimation du résultat de la mesure.

En I'absence de données spécifiques a I’éthylbenzéne permettant d’évaluer la méthode n°2
pour des durées de prélevement de 24h et de 7 jours dans les gammes de concentrations
visées par les VGAI, cette méthode est classée en catégorie 3 pour un suivi de la VGAI
court terme et de la VGAI long terme.

Méthode n°3 : Prélevement par canister, pré-concentration et analyse GC-MS

Cette méthode est basée sur un échantillonnage de l'air a l'aide d’'un canister. Le canister est
ensuite ramené au laboratoire ou un aliquote d’air est échantillonné du canister pour étre ensuite
analysé via une méthode spécifiquement dédiée a la mesure des COV a savoir préconcentration
des COV sur un adsorbant maintenu a température subambiante suivie d'une désorption
thermique, séparation des COV par chromatographie et phase gazeuse et détection des
différentes especes.

Cette méthode est décrite dans les protocoles EPA TO-14A (1999) et EPA TO-15. Le protocole
EPATO15 se distingue du protocole EPA TO-14A dans le sens ou la détection est réalisée de
maniére spécifique par spectrométrie de masse tandis que le protocole EPA TO-14A permet
I'utilisation de différents types de détecteurs (spectrométre de masse, détecteur a ionisation de
flamme, détecteur a capture d’électron). Cette méthode est appropriée pour la mesure de la
plupart des COV dans l'air comportant de 2 a 10 atomes de carbone dans une gamme de
concentration adaptée aux concentrations rencontrées dans l'air ambiant (typiqguement moins de
25 ppbv et pour une majorité d’espéces moins de 10 ppbv).

Les différents protocoles donnent des indications en termes de paramétres analytiques
(température de piégeage, température de thermodésorption, colonne chromatographique utilisée,
programmation de température de la colonne, condition d’utilisation du détecteur,..). Des éléments
de performances analytiques sont également fournis tels que limite de détection (pour un volume
échantilloné compris entre 300 et 500mL), précision, biais mais aucune information spécifique a
I'éthylbenzéne n’est disponible.

La méthode est classée en catégorie 3 en raison de I'absence de données de validation
spécifiques a I'éthylbenzéne (gamme de concentration validée, limite de détection,
rendement de thermodésorption, conservation de I'échantillon et données d'incertitudes).

Méthode n°5 : Prélevement passif sur adsorbant, désorption solvant et analyse GC-FID :

La méthode n°5 consiste a effectuer un prélévement passif sur un tube d’adsorbant, puis une
désorption solvant et une analyse par chromatographie gazeuse détection FID.

Cette méthode est décrite au travers de 4 protocoles spécifiquement dédiés a l'air des lieux de
travail (Cf. Tableau 30). Parmi ces protocoles, certains sont généraux a la mesure de COV et ne
présentent peu ou pas de données de validation propres a I'éthylbenzéne : INRS Metropol 012,
INRS Metropol C, ISO 16200-2.

Seul le protocole OSHA 1002 présente des données spécifiques a I'éthylbenzéne. La majorité des
parameétres d’évaluation a été étudiée et validée sur une durée de prélevement de 4 heures
L’évaluation des méthodes pour la comparaison a la VGAI court terme et long terme se fait au
regard des durées de 24 heures et de 7 jours.

Les deux études décrites précédemment pour la méthode n°2 portant sur des supports passifs
fournissent également des données de reproductibilité et sur la diffusion sur des longues durées
d’exposition et de faibles concentrations pour des supports a base de charbon actif (badges Gabie
et 3 M, (INRS, 2007) ; radiello 130 et ORSA (LCSQA, 2005)) pour lesquels une désorption solvant
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avant analyse chromatographique a été réalisée. Des données sont renseignées pour le benzéne,
le toluéne et les xylénes pour ces supports et non pour I'éthylbenzéne.

Comme précisé, les conclusions du LCSQA soulignent l'influence du choix de la vitesse de
préléevement sur le calcul du niveau de concentration.

L’étude INRS indique que les badges Gabie et 3M apparaissent comme les plus efficaces pour
évaluer une exposition trés faible car ils sont peu ou pas sensibles a un certain nombre
d’interférences avec des débits concepteurs fiables et validés.

Une étude de terrain menée avec le badge Gabie a permis de confirmer, en tenant compte des
facteurs environnementaux et la présence d’autres polluants, le débit d’échantillonnage déterminé
expérimentalement pour I'éthylbenzéne et la capacité du badge Gabie a mesurer des
concentrations de I'ordre de 1 mg.m*jusqu’a presque 8 heures d’exposition (Delcourt,2001).

Des données concernant le débit de diffusion et le coefficient de désorption concernant le modéle
566 des badges Assay Technology sont disponibles
(http://www.assaytech.com/choosing a badge ov_fr.htm; site consulté le 23 mars 2016).
Toutefois aucune autre donnée de validation, notamment d’incertitude, n’est disponible pour ces
badges.

Il apparait que la totalité des données de validation sont disponibles uniquement pour une
durée de prélévement de 4h et non pas pour des durées de 24h telles que celles qui sont
souhaitées pour la surveillance de la VGAI CT.

Néanmoins deux études conduites par I'INRS (Delcourt, 2001 ; Oury, 2007) ont confirmé le
débit d’échantillonnage du badge GABIE et sa mise en ceuvre sur des durées de 1 a 14
jours a des niveaux de concentration de centaines de ppb pour des espéces telles que
benzene, toluéne et xylenes.

En I’absence de données spécifiques a I’éthylbenzéne permettant d’évaluer les méthodes
pour des durées de prélevement de 24h et de 7 jours, la méthode n°5 est classée en
catégorie 3 pour un suivi de la VGAI court terme et de la VGAI long terme.

Méthode n°6 : prélevement actif sur support adsorbant, désorption solvant et analyse head-space
et GC/FID

La méthode n°6 consiste a effectuer un prélevement actif sur un tube contenant du charbon actif
contenant deux plages de charbon actif (700/300 mg ; SKC 226-36), puis une désorption par
extraction avec 5 mL de solvants : diméthylformamide (DMF), diméthylacétamide (DMAC), alcool
benzylique ou phtalate de diméthyle dans un flacon compatible avec une analyse head-space et
injection automatique) et chromatographie gazeuse détection FID.

Cette méthode est décrite au travers d’'un seul protocole : DFG Solvent Mixture method 4 (Cf.
Tableau 30).

Cette méthode concerne la mesure de composés organiques volatils (COV) en général et ne
comportent pas de données de validation pour I'éthylbenzéne. Le deébit de prélévement de
prélévement recommandé est de 2 L.min™ pour un volume de prélévement de 120 L pour une
durée de 2 heures.

La méthode n°6 est classée en catégorie 3 en raison de I’'absence de données de validation
spécifiques a I’éthylbenzéne.

7.1.3 Discussion sur la mesure de concentration dans I’air intérieur

Comme cela a été précisé dans le chapitre 3.6.1.2, il apparait que les concentrations en
éthylbenzéne mesurées en air intérieur sont de l'ordre du pug.m™ et ne dépassent que dans trés
rares cas quelques dizaines de pg.m?,
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Comme précisé dans la partie sur I'évaluation des méthodes de mesures (chaptire 7.1.2), les
exigences portent sur une validation des méthodes sur les intervalles de concentrations suivants
compte tenu des VGAI long terme et VGAI court terme :

* Pour le suivi de la VGAI LT :

o 0,15-3mg.m?(0,14a2*VGAI-LT) sur 7 jours
* Pour le suivi de la VGAI CT :

o 2,2-44mg.m® (0,142 *VGAI-CT) sur 24h

En conséquence, I'ensemble des méthodes mettant en jeu une désorption chimique de
I'échantillon sont a écarter pour la mesure de niveaux ubiquitaires car les limites de détection
associées ne sont pas suffisantes au regard des teneurs mesurées (Figure 7Figure-7Figure—7).

Les méthodes reposant sur une désorption thermique offrent en général une limite de
guantification plus basse et présentent I'avantage de s’affranchir de ['utilisation d’'un solvant
toxique (disulfure de carbone utilisé pour la désorption). Elles sont généralement mises en ceuvre
notamment dans les études ou les niveaux globaux de concentrations attendus sont faibles.
Cependant, elles sont moins adaptées en contexte particulier de source connue avec des
concentrations de I'ordre du mg.m™ (risque de saturation du support).

Par contre, dans le cadre de I'évaluation des méthodes n°1 et 2, il a été souligné que peu de
données de validation spécifiques a I'éthylbenzéne sont disponibles dans les protocoles pris en
compte (cf. Tableau 28).

En particulier, pour la méthode n°1 reposant sur un prélévement actif sur adsorbant solide, les
données concernant le domaine de validation, la limite de quantification et I'efficacité de désorption
ne sont pas disponibles.

Par ailleurs, il est important de souligner que les paramétres de validation ne sont pas le plus
souvent renseignés pour un méme adsorbant. Ainsi pour la méthode n°l il est important de
signaler les deux adsorbants pour lesquels le plus grand nombre de données sont disponibles
restent le Chromosorb 106 et le Tenax TA.

En dernier lieu, il convient pour la réalisation de mesure sur des périodes relativement longues de
'ordre de 7 jours, d’analyser avec précision la possibilité d’échantillonner des volumes supérieurs
aux volumes recommandés dans les protocoles. Les volumes de rétention ou volume
d’échantillonnage de sécurité sont a établir dans les conditions de prélevements supérieures a
24h.

Pour la méthode n°2 reposant sur un prélévement passif sur adsorbant solide, comme pour la
méthode n°1, le domaine de validation et la limite de détection ne sont pas documentés. Un
paramétre important manquant concerne la rétrodiffusion et le débit de diffusion. Des données
sont disponibles concernant le débit d’échantillonnage, la rétrodiffusion, des données partielles
concernant l'incertitude pour d’autres composés tels que benzene, toluéne et xylenes. Cependant,
il est important de souligner que les paramétres de validation ne sont pas le plus souvent
renseignés pour le méme adsorbant. Le tube Radiello code 145 (Carbograph 4) présente a ce jour
le plus grand nombre de données de validation disponibles.

Pour les supports passifs, il est nécessaire de garder a I'esprit que ce mode de prélevement
repose sur des débits d’échantillonnage qui peuvent étre influencés par les paramétres
environnementaux et notamment la vitesse de lair. En fonction de leur géométrie, des
mouvements d’air trop faibles a la surface de I'échantillonneur peuvent conduire a une sous
estimation des concentrations mesurées d’autant plus importante que la superficie de la section du
préleveur est large et sa colonne d’air courte (badges) (NF EN 13528-3). Les vitesses d’air
habituellement rencontrées en environnements intérieurs non professionnels sont de l'ordre de
0,05 4 0,1 m.st et les performances des tubes a diffusion axiale ne sont pas altérées dans de
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telles conditions (NF ISO 16017-2). En revanche, les échantillonneurs a diffusion radiale
requiérent une vitesse minimale frontale de I'ordre de 0,1 m.s™ (référence Radiello®). Des essais
réalisés a 'OQAI ont en effet montré que des vitesses d’air plus faibles pouvaient conduire a une
sous estimation des concentrations en COV dans l'air intérieur de I'ordre de 10 & 15% (OQAI,
2003).

Enfin, l'utilisation de badges a davantage été étudiée pour I'évaluation de I'exposition des
travailleurs pour des vitesses d’air de 0,2 et 1 m.s™ (INRS, 2007). Aucune information sur
l'utilisation des badges pour des vitesses d’air plus faibles et 'incertitude de mesure en résultant
n'a été trouvée dans la littérature. En I'état des connaissances, le recours a ce type
d’échantillonneur en environnement intérieur nécessite d’étre validé expérimentalement.

7.2 Orientation sur la stratégie d’échantillonnage

La présence d’éthylbenzéne en milieu intérieur est principalement liée aux sources de combustion
de matieres organiques, a 'usage de peintures, vernis, laques et a sa présence naturelle dans le
pétrole brut.

Dans la majorité des cas, il s’agit de sources clairement identifiées, dont les émissions sont
intermittentes. La variabilité des concentrations en éthylbenzéne dans le temps mais aussi dans
'espace (en fonction de la ou des piéces dans lesquelles sont présentes les principales sources
fixes, des apports liés a I'extérieur...) n’est pas documentée. Une pollution importante est

Les activités et habitudes des occupants du lieu a investiguer (peintures) doivent donc étre
suffisamment documentées en amont du mesurage et prises en compte dans la définition de la
stratégie d’échantillonnage. La norme XP X 43-403 (1999) peut aider a la réalisation d'une
enquéte préalable in situ.

Pour les mesures visant a approcher l'exposition des personnes, les piéces a équiper
principalement sont celles ou les occupants passent le plus de temps. Pour le positionnement de
I'échantillonneur, le centre de la piéce est le lieu le plus approprié. En cas d’impossibilité, les
préconisations minimales a respecter sont au minimum a 1 m d’un mur et a une hauteur de 1 m
voire 1,5 m (a la hauteur moyenne des voies respiratoires) en évitant les endroits surexposés
(soleil, chauffage, ventilation...). Par ailleurs, les mesures doivent, dans la mesure du possible,
étre réalisées dans les conditions normales d’occupation des locaux (NF EN ISO 16000-1).

L’échantillonnage sur une courte durée est souvent effectué dans des conditions qui représentent
une situation extréme en vue de caractériser une exposition maximale. En présence de sources
associées a certaines activités domestiques ou aux comportements des occupants, le prélévement
est a faire dans la zone ou les zones concernées (NF EN ISO 16000-1, XP X 43-402).

L’objectif de la mesure long terme est d’appréhender le niveau d’exposition des occupants associé
a des conditions normales d’occupation (activités, aération des locaux etc.).

7.3 Mise en perspective et premiers éléments pouvant permettre la
quantification de I'impact sanitaire

Concernant I'exposition a I'éthylbenzéne, la majorité des niveaux de concentrations documentée
dans la présente expertise reposent sur des prélevements réalisés sur plusieurs jours.

L’éthylbenzene a été mesuré dans la campagne nationale « Logements » réalisée par 'OQAI
(2003-2005). La concentration médiane mesurée en air intérieur sur 7 jours est de
2,3 ug.m>. La mesure de ce composé a reposé sur la méthode de mesure des COV basée sur un
prélevement passif sur un tube Tenax, une désorption thermique et une analyse GC-FID qui
nécessite d’étre validée pour la mesure de I'éthylbenzéne.
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La médiane des concentrations observées dans les logements francais est du méme ordre de
grandeur que celles retrouvées dans d’autres campagnes de mesures conduites en France
(Tableau 4).

Des concentrations de I'ordre de centaine de ug.m™ ont été renseignées notamment en lien avec
des travaux de rénovation ou de stockage de fuel atteignant au maximum 222,4 ug.m™ (chapitre
3.6.2.2). Ces données ne dépassent pas les VGAI court terme et long terme recommandée
respectivement & 27100 et 1500 pg.m™.

7.4 Conclusions

Six méthodes de mesure de I'éthylbenzéne dans lair intérieur et dans I'air des lieux de travail ont
été recensées et évaluées :

e La méthode n°1 : prélevement actif sur tube adsorbant, désorption thermique et analyse en
GC/MS ou GC/FID.

e La méthode n°2: prélevement passif sur support adsorbant, désorption thermique et
analyse en GC/FID

¢ La méthode n°3 : prélévement par canister, pré-concentration et une analyse GC-MS

¢ La méthode n°4 : prélévement actif sur tube adsorbant, désorption solvant et analyse en
GCI/FID.

e La méthode n°5 : prélevement passif sur support adsorbant, désorption solvant et analyse
en GC/FID

e La méthode n°6 : prélévement actif sur support adsorbant, désorption solvant et analyse
head-space et GC/FID

La méthode n°4, décrite dans 13 protocoles, a été classée selon la méthode proposée par I'Anses
(2016) en catégorie 1B pour la comparaison a la VGAI court terme et a la VGAI long terme. Les
conditions de prélévement du protocole OSHA 1002 sont retenues : prélevement actif sur tube
charbon actif de type NIOSH 100/50, désorption au disulfure de carbone, analyse en
chromatographie en phase gazeuse couplée a un détecteur a ionisation de flamme. Pour la
réalisation d’'une mesure sur 24h et répétée sur 7 jours, un débit de 50 mL.min™ est recommandée
et permet de couvrir les domaines pour se comparer aux VGAI La mise en ceuvre de la méthode
n°4 est recommandée pour le suivi des VGAI court terme et long terme.

Les méthodes n°1, n°2, n°3 et n°6 ont été classées en catégorie 3 correspondant a des méthodes
de mesure qui disposent de peu ou pas de données spécifiques a I'éthylbenzéne. Concernant la
méthode n°5, classée aussi en catégorie 3 et documentée par un protocole spécifique a l'air des
lieux de travail, les parametres de validation n'ont pas étudiés sur une durée de prélévement
compatible (4 heures) pour la comparaison aux VGAI.

L’éthylbenzéne est un hydrocarbure aromatique qui est mesuré dans lair intérieur selon la
méthode classiquement mise en oceuvre pour la mesure des composés aromatiques suivants :
benzéne, toluéne et xylénes (BTEX). Il s’agit principalement des méthodes n°1 et 2. Au regard des
niveaux en éthylbenzéne habituellement mesurées dans lair intérieur de I'ordre du pug.m?, les
méthodes reposant sur une désorption thermique offrent en général une meilleure sensibilité et
présentent 'avantage de s’affranchir de [l'utilisation d’un solvant toxique (disulfure de carbone
utilisé pour la désorption). Cependant, elles sont moins adaptées en contexte particulier de source
connue avec des concentrations de I'ordre du mg.m™ (risque de saturation du support).

Par contre, dans le cadre de I'évaluation des méthodes n°1 et 2, il a été souligné que peu de
données de validation spécifiques a I'éthylbenzéne sont disponibles dans les protocoles pris en
compte. Des données relatives au domaine de validation, a la limite de quantification, a l'efficacité
de désorption pour les supports de prélevement actif et la rétrodiffusion pour les supports passifs
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sont manquantes. De plus, 'ensemble des paramétres ne sont pas renseignés pour un méme
adsorbant.

———
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8 Conclusions et recommandations du CES Air

Le CES « Air » rappelle que :

o L’éthylbenzéne est un hydrocarbure aromatique mesuré dans l'air intérieur principalement

selon la méthode mise en ceuvre pour la mesure des composés aromatiqueslz. Les
niveaux de concentration en éthylbenzéne habituellement mesurés dans I'air intérieur sont
de l'ordre du ug.m™: médiane a 2,3 pg.m™ et percentile 75 a 3,7 ug.m™ dans la campagne
nationale Logement de I'Observatoire de la qualité de lair intérieur. Des niveaux de
concentration plus élevés d’environ 200 ug.m™ ont été rapportés notamment en lien avec
des travaux de rénovation et d’arrét du systéme de ventilation.

e Les sources d’émission en éthylbenzéne dans I'environnement sont liées au processus de
combustion de matiéres organiques, a l'usage de peintures, vernis, laques et a sa
présence naturelle dans le pétrole brut.

Sur la base des résultats d’expertise, le CES Air conclut les éléments suivants :

1. Proposition de VGAI

Deux VGAI visant a protéger la population générale des effets potentiels liés a une exposition a
'éthylbenzéne sont proposées, I'une pour une exposition a court terme et l'autre pour une
exposition a long terme. L’effet critique retenu concerne une atteinte du systeme auditif.

VGAI court-terme

21,7 mg.m™ (5ppm) pour une durée d’exposition de 24 heures.

VGAI long-terme

1,5 mg.m™ (0,34 ppm) pour une durée d’exposition supérieure ou égale a un an.

Un pas de temps de 24 heures a été retenu pour la durée d’applicabilité de la VGAI court terme.
La valeur proposée par 'ATSDR pour une exposition aigle (1 a 14 jours) a été construite a partir
d’'une étude chez des rats exposés durant 5 jours. Cette durée de 24 heures conduit a une
surestimation du risque in fine. Mais il s’agit d’'un choix pragmatique permettant d’assurer une
cohérence vis-a-vis de la durée de prélévement habituellement retenue pour une exposition long
terme (5 ou 7 jours) pouvant étre répétée pour représenter une exposition annuelle en vue d’une
comparaison avec la VGAI long terme de I'éthylbenzéne.

La proposition d’'une VGAI intermédiaire n'a pas été retenue dans le cas de I'éthylbenzéne.
Compte tenu des données de concentrations dans lair intérieur et des sources d’émission
connues pour cette substance, les propositions de VGAI court terme et long terme sont
suffisantes.

2. Evaluation des méthodes de mesure de I'éthylbenzéne selon la méthode de I’Anses
(Anses, 2015)

12 Mesure des BTEX : benzéne, toluéne, éthylbenzéne et xylénes
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L’évaluation des méthodes de mesure a été réalisée au regard de durées de prélevement
de 24 heures et de 7 jours en considérant un domaine de concentration de 0,1 a 2 fois les
VGAI proposées?s.

Une seule méthode de mesure sur les 6 recensées est recommandée pour la comparaison
avec les VGAI de l'éthylbenzéne (cf. Tableau en Annexe) : prélevement actif sur tube
adsorbant, désorption solvant et analyse en chromatographie gazeuse et détection a
ionisation de flamme. Elle a été classée en catégorie 1B correspondant & une méthode
partiellement validée.

Les 5 autres méthodes existantes ne sont pas recommandées car peu ou aucune donnée
de validation spécifique a I'éthylbenzéne ne sont disponibles.

1.1. Recommandations du CES

Au regard des VGAI proposées, le CES « Air » recommande pour la mesure de I'éthylbenzéne :

de réaliser la mesure dans l'air intérieur préférentiellement dans le cas de situations
accidentelles ou faisant craindre des niveaux trés élevés d’exposition liés par exemple a
un déversement ou fuite de stockage de carburants dans un milieu confiné.

Par ailleurs, les sources habituellement identifiées d’émission en air intérieur, associant
généralement d’autres hydrocarbures aromatiques, sont celles liees a des travaux de
peinture et de stockage de carburants. Les niveaux des concentrations sont généralement
en dessous des VGAI dans ce cas.

de réaliser les mesures par préléevement actif sur tube adsorbant suivie d’'une désorption
solvant et d’une analyse par chromatographie gazeuse et détection a ionisation de flamme.

de privilégier un prélevement de 24 heures pour une comparaison a la VGAI court terme
notamment dans le cas de source accidentelle.

de valider expérimentalement la méthode de mesure recommandée et notamment la
diminution du débit de prélevement & 50 mL.min™ afin de couvrir les domaines de
concentration des VGAI.

En dehors de la comparaison aux VGAI, par exemple dans le cadre d’'une étude visant a
renseigner des niveaux de concentrations ubiquitaires en éthylbenzéne dans l'air intérieur de
I'ordre du pg.m, le CES Air recommande également :

de réaliser les mesures par des méthodes reposant sur la désorption thermique. Ces
méthodes sont a valider pour la mesure de I'éthylbenzéne. Des données relatives au
domaine de validation, a la limite de quantification, a I'efficacité de désorption pour les
supports de préléevement actif et la rétrodiffusion pour les supports passifs sont

nécessaires a la validation. La méthode préconisée pour la comparaison aux VGAI14 n’est
pas adaptée notamment car les limites de détection associées ne sont pas suffisantes.

13 Pour le suivi de la VGAI LT : 0,15 — 3 mg.m™ (0,1 & 2 * VGAI-LT) sur 7 jours ;
Pour le suivi de la VGAI CT :2,17 — 43,4 mg.m™ (0,1 & 2 * VGAI-CT) sur 24h

14 méthode par prélévement actif sur tube adsorbant suivie d’'une désorption solvant et d’'une analyse par
chromatographie gazeuse et détection a ionisation de flamme
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Date de validation du rapport d’expertise collective par le comité d’experts spécialisé : 19
mai 2016
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Annexe 1: Synthese des données des AASQA

Tableau 31 : Etudes d’AASQA rapportant des concentrations en éthylbenzéne mesurées dans l'air

intérieur de différents environnements intérieures en France

Concentrations
AASQA Données sur la
(Région Lieux investigués (date) technique de | Moyenne/Médi
) mesure ane Remarquables
Principalement
Ecoles, lycées, creches, bureaux, prele_vement .~ | Teneur
. 0 - passif sur 4,5 a
parking (amélioration de . moyenne de 3 .
: 17 7 jours - | 77 ug.m™ dans un parking.
connaissance avec un suivi sur 2 quelques pg.m
. . . Ponctuellement |3
saisons contrastées ou plaintes) .
actif sur 2h
[/canister
Valeur notable apres travaux
proche de 100 pg/m®
parculers (aiment
ASPA / | performants énergétiquement passif sur 7 ug/m® y
ATMO (BPE)’.CF’”S“.UC“OD b_0|s, . jours Teneur de 10 a 25ug/m3
Alsace | proximité ancien site industriel) P R n -
associée a la présence d’'une
cuve a fioul (BTX associés).
Présence renforcée dans un
logement fumeur
Prélévement Teneur : ; -3
Particuliers dans le cadre de passif d’'une moyenne 4,8 \rgaels:rrélziﬂiti ageéelr;?nig.m
plaintes - 60 logements durée de 7 jours ug.m'3 (230 , A
] . ; travaux de rénovation ou lors
instrumentés (rapports non Ponctuellement | points de p , 8
- 1 . . de la présence d'une cuve a
accessibles sur internet) ; période | Canister/ mesure). fioul avec probleme
2011-2016) prélévement Médiane 1,4 o > I
i -3 d'étanchéité.
actif 2h pg.m
AIRAQ |1 campagne de mesure Prélevement
(Aquitai | Aéroport (Printemps et automne | passif < 1ug/m3
ne) 2008) sur 15 jours
,E-\Ztggg; de peinture/métallerie P;(;Isei}/zumre;r: De 18 & 42 pg.m'3 cemne
P des BTX et autres alcanes
. | ERP (cafétéria, cinéma, gare, Prélevement Teneurs de
Atmosf \ . ; . : : -
air creche, lieux d’enseignement), passif ) Isordre du pg.m
Bourdo bureaux d’une durée de
909 4,5a7 jours
ne
2 crez%hoe; suivi annuel (nov 2006- e erELE Al
nov ) passif I'ordre du pg.m
sur 7 jours 3
Prélevement Teneurs de
4 passif d'une I'ordre du pg.m’
Tl TS O T duréede5a7 |3 Moyenne la plus élevée de
LIGAIR |2009 et 2014 : A VoY P -3
. . jours, réalisé I'ordre de 10 pg.m ™ dans un
(Centre) | Etablissements scolaires et ) .
par mois ou a 2 des logements BPE
logements BPE .
saisons
contrastées.
Prélevement N 3
Parking (décembre 2002) instantané par D Hg-m* pour I?.S 2
ATMO 3 mesures a 3 jours d’intervalle
canister
Champa )
gne Prélevement Teneurs de 23 ug.m*en période de
Ardenne | ERP (2007 et 2010) et passif d'une e chauffe (BPE, éléments en
établissements scolaires 2012 duréede5a7 |3 Hg. bois, fenétres impossibles a
jours ouvrir)
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. Concentrations
AASQA Données sur la
(Région Lieux investigués (date) technique de | Moyenne/Médi
) mesure ane Remarquables
Etablissements scolaires
(colleges 2014-2015/ écoles
2013-2015 / creches 2013) Prélevement Teneurs de 14 et 16 ug.m™ dans une
Air Logements BPE (Prebat/OQAI- passif d'une ) . -t 20 M- X
. p Iy e . s I'ordre du pg.m” | habitation (stockage fioul ou
Lorraine | BPE) ou réhabilités (amélioration |duréede5a7 |3 5 L
i . essence a proximité).
des connaissances) / logements | jours
(plaintes/CMEI- rapports non
accessibles sur internet)
Moy 2,3 pg.m”
Campagne particulier 2011 Médiane 1
-3
pg.m ,
AIR ) Prélevement Moy 2,6 pg.m
Rhone- C;z‘tgzge”ﬁfefﬁz)zom 2012 (330 [ | csif Médiane 1,6 | Max 35,9 pg.m* (2008)
Alpes [P pg.m?
CRUMPEEE 2098 LT Saturation sur plusieurs sites
souterrain (150 points  de Moy 34 ug/m® 3P
> 120 pg/m
mesures)
36 & 38 séries dans les chambres | Prélévement Moy de I'ordre
et séjours répartis dans 17 |passif sur 7|de 2 pg/m® Max 7 pg.m’
logements BPE (2013-2015) jours
ALY Centre technique municipal - PR EVEEL! 3
Franche ateliers automobiles - 2 salles passﬁ sur 4,5 De l'ordre de 30 pg.m
-Comté jours
Archives d'un musée - apres Prélévement sur Valeur échelonnée de 30
traitement des sols des durées de pg.m™ a plus de 2000 pg.m™
8h a 3 jours
Prélevement
Atmo Etude dans 19 béatiments BPE | passif d'une De I'ordre de 6 pg.m™ dans un
Picardie | (juin 2013 a février 2014) durée de 5 a 7 des logements
jours
Prl’ns:lpalement Batiment bureaux récent : 10
ST m™. Zones encore en
Air ERP (écoles en cours, 2015- passif (4,5a7 Hg-m . . 3
- . ] . travaux : 13 pg.m
PACA 2016 ; lycées, enseignement jours). Période Ay s
o N Batiment de logements a
(Proven | supérieur, creches...) chauffe et hors récention : entre 13 et 19
ce Alpes | Batiment de Bureaux (2015, chauffe ou 1 P : s
Céte 2012, 2010) seule période. HO-
d’Azur) | Logements (2011,2013) Ponctuellement -3 .
A 20 pg.m™ (gymnase récent
prélevement ot s
. - Moyenne été/hiver).
actif ou canister
Prélevement Moy.de 10 a 20
passif sur une ug.m'3 dans les
. . . durée de 7 ou zones de
LIMAIR . I?arklngs souterralps (Ui 14 jours stationnement. | Max de I'ordre de 40 pg.m'3
(Limousi | études de 2010a 2014) et N . A
(mesures Moy.de 5 a4 10 | dans un parking confiné
n) bureaux du personnel A 3
répétées) pg.m~ dans les
bureaux
Ecole (2013), bureaux (2015),
Air logements (OQAI /BPE) Principalement De rInqsrdre du
Langue . L .| prélevement HO-
doc- Parkings souterrains & Montpellier passif d'une
.| (2010) - 5 Entre 18 et 25
Roussill durée de 5 a 7 5 ;
: ; png.m™ (parking)
on a . jours / canister
Aéroport de Montpellier- De l'ordre de 15 ua/m?
Méditerranée (2008-2013) H9
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5 Concentrations
AASQA Données sur la
egion ieux investigues (date technique de | Moyenne/Médi
RéqI Li . iqués (d hni d y
) mesure ane Remarquables
- . . Prélevements -3
AIRPAR Voisinage . §tat|ons-§erV|ce§ passifs RS Moy 1.6 pg.m
I (logements, dlfferents. étages); durée de 5 A 7 Valeurs d% 0.6
bureaux, salles de réunion ; a3.9 ug.m
jours
Influence de I'avancement de
la construction (décroissance
Entre3 0,4 et 6|de .
. . N pg.m’ pour | 98 pg.m™ aprés pose d'une
Air Pays SN (EeTEs, LEEes 6l 20 &) Prélevement lycée, écoles, |résine époxy a 10 pg/m®
2015) Logements (2011) / : : N :
de la Bureaux (bat neuf : évolution de passif sur une | maisons et | apres mise en place
Loire ' durée de 5 jours | pour les | ventilation)
la QAI 2014-2015) b
ureaux
15 pg.m™ aprés incident sur la
cuve de fioul (local contigu)
d’une école
De l'ordre de
quelques pg.m
. . dans les
ERP (Erls dont‘sne PR Prélevement écoles et De l'ordre de 25 pg.m'3 dans
Al créches sur 2010 a 2015) it sches 101 sche (2010
Blr " Bureaux 2010- 2014- 2015 pacljss[ SL(er uge crgc1 es:| ),1- une creche ( )
r€1Z0 | | ogements BPE (2013-2014- uree de Al 3
(Bretagn 2015) (école et De l'ordre de 17,6 pg.m ™ dans un bureau
e) Air Breizh (Bretagne) _ creche) a7 quglques Hg.m Saturatlo_n du tube's‘ur les 3
jours (logement) dans les autres points de prélevement
logements et
bureaux
investigués
Gares de Lille (novembre 2005 a B O'.‘sl R . -3 i
o - pg.m max : 17.9 ug.m~ bureau : en
janvier 2006).. Préléevement lien avec la problématique
ERP (bureaux 2007, 10 écoles et | passif sur une 5 .p o q,
i : : . ; N De l'ordre de 1,2,4-TMB : présence d'une
lieux d'accueil de la petite duréede5a7 3
) guelgues pg/m™ | cuve de stockage du carburant
enfance 2008-2010- jours (max 5 pg/m*® | au niveau du sous-sol
Métro 2007-2008 Hg
ERP)
Atmo 2 points de
Nord Ancienne émaillerie (2010) mesure : 1.5 et
Eals de 20.1 pug.m-3
alais
Tubes actifs (8 |Prochedela?2
heures) ug/m3 selon les
tubes passifs phases de suivi
Suivi d une école 221 0— contexte | (4.5)) (actlf-ar_lalyseur Max 1/4h : 36.1 ug.m"3. Max
[benzeéne]> 10ug/m analyseurs en continu). 3 3
- . tubes passifs 24 pg/m
automatiques Tubes passifs
(mesure en phase 3 de 0.4
continu) a24.0 ug.m*
ﬁg?/gr n Ecoles et creches - Bureaux — max : 3.3 ua/m®
A 9" | campagne BPE -2 HY
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Tableau 32 : Etudes d’AASQA rapportant des concentrations en éthylbenzéne mesurées dans l'air

extérieur en France

Données sur la

AASQA Lieux investigués . Concentrations (ug.m")
Région) (date/période) IFEErae 62 :
(Reg P mesure Moyenne Maximale
Campagnes de mesure entre
2009 et 2012 Prélevement passif 1,0a2.2 pg.m'3 12,2
ATMO Sites urbain, trafic, industriel et sur 7 jours
Franche- rural
Comté
Mesure de suivi en continu 0,5a0,8 ug.m'3 3,3
Sites urbain et trafic
. -3
AIRAQ Mesure de suivi en continu - | Prélévement actif 33 F;tnecl torazﬁ(??) L;glml
(Aquitaine) sites urbain et trafic % du temps "3

ug.m

Atmo Picardie

4 sites urbains en 2006 et
2007. Suivi annuel

tubes passifs (15 a
30 jours d'expo)

Moy. Annuelle : de
I'ordre de 1 |.|g.m'3

Suivi ponctuel a prox 'ERP /
logement / station Jean
d'Aulan (année 2010)

Mesure 24h par
canister

De I'ordre du pg/m*:

Max 6 6 ug/m® en
période estivale
(station Jean d’Aulan)

ATMO CA et 3,7 ug/m* ERP
Suivi ponctuel a prox dERP Préleveurs passifs , R
(2007-2010-2012) posés sur une De Ord“/arg? 1a2
semaine H9
é_\ tmosf air Station sites trafic Prélévement passif
ourgogne
Stations de fond urbain de Prélavement actif Moyennes de |'ordre
2008 & 2009 du pg.m*
LIMAIR
(Limousin) Teneurs en baisse.
Stations de fond urbain et trafic | Prélevement passif 7 Moyennes 2015 :
depuis 2010 jours 0,4 ug.m’ site trafic 0,2
pg.m site urbain
Stations de Fond Mesures actives et | oy 04 et 0,6 ug.m*
passives
AIRPARIF Stations Trafic Mesu;gzs?\fg\s/es et entre 0,7 et 2,2 ugm3
Voisinage stations-services
ateliers de peinture voisinage | Prélévement passif
d'aéroports, ...
ASPA / Atmo Stations de fond urbain, Prélévement passif 7 | Moyenne annuelle < a
Alsace industriel et trafic 2011-2015 jours 1 pg.m>
Stations de Fond urbain / trafic Moyenne de l'ordre de
Air Rhéne- /Industrielle 1 ug.m‘3
Al Prélevement passif
pes . Moyenne de l'ordre de
Stations de Fond rural -3
0,4 pg.m
Prélévement passif Max 3,5 ug.m 2
Air pays de la Environnement raffinerie et P N -3 proximité directe des
. . et analyseur BTEX de 0,6 & 3,5 ug.m
loire aéroport - bacs de stockage de la
automatique e
raffinerie
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Annexe 2 : Recherche bibliographique complémentaire sur la période
[2012-2014]

Choix des mots clés:

Ethylbenzene
Exposure / Inhal* / Stud*/ Long-term / Acute / Chronic / Subchronic
Effect* / sensitivity /health / mortality / susceptibility / toxic*

Etudes chez 'THomme Etudes chez I'animal

Man / Human / Occupation* / Workers Mice / mouse / rat / guinea pig / rabbit

Equations de recherche :

Requéte SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ( ethylbenzene )

AND

( TITLE-ABS-KEY (exposure ) OR TITLE-ABS-KEY (inhal*) OR TITLE-ABS-KEY ( stud*) OR
TITLE-ABS-KEY ( long-term) OR TITLE-ABS-KEY (acute) OR TITLE-ABS-KEY ( chronic) OR
TITLE-ABS-KEY ( subchronic) OR TITLE-ABS-KEY ( effect*) OR TITLE-ABS-KEY ( sensitivity )
OR TITLE-ABS-KEY (health) OR TITLE-ABS-KEY ( mortality) OR TITLE-ABS-

KEY ( susceptibility ) OR TITLE-ABS-KEY ( toxic*))

AND

(TITLE-ABS-KEY (man) OR TITLE-ABS-KEY ( human) OR TITLE-ABS-KEY ( occupation*) OR
TITLE-ABS-KEY (workers) OR TITLE-ABS-KEY (mice) OR TITLE-ABS-KEY (rat) OR TITLE-
ABS-KEY (guinea pig) OR TITLE-ABS-KEY ( rabbit))

AND

(LIMIT-TO (PUBYEAR, 2014 ) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2013) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2012))

AND

(LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English"))

>>> 160 résultats (décembre 2014)

Requéte PUBMED

(("ethylbenzene"[Supplementary Concept] OR "ethylbenzene"[All Fields]) AND ("health"[MeSH Terms]
OR "health"[All Fields])) AND (("2012/01/01"[PDAT] : "2014/12/31"[PDAT]) AND English[lang] AND
(cancer[sb] OR tox[sb] OR cam[sb]))

>>> 51 résultats // 27 résultats sans doublons (décembre 2014)

Total >>> 187 résultats (décembre 2014)
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Sélection des articles d’intérét :

A partir de ces 187 résultats et sur la base du titre et de I'abstract, 35 articles potentiellement
pertinents ont été identifiés. Ces articles ont fait 'objet d’'une analyse ; ils sont listés dans le
tableau ci-aprés.
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Tableau : Références des 35 articles d’intérét identifiés via la recherche bibliographique complémentaire

Substance(s) traitée(s)

Référence dans I’étude ou
thématique abordée

Akdeniz, N., L. D. Jacobson, et al. (2013). "Health risk assessment of occupational exposure to hazardous volatile organic | Ethylbenzéne
compounds in swine gestation, farrowing and nursery barns." Environmental Sciences: Processes and Impacts 15(3): 563-572.
Amodio, M., G. De Gennaro, et al. (2013). "Assessment of impacts produced by anthropogenic sources in a little city near an | COV
important industrial area (Modugno, Southern Italy)." The Scientific World Journal 2013.
Choi, S. H., T. G. Kwon, et al. (2014). "Surgical smoke may be a biohazard to surgeons performing laparoscopic surgery." | Ethylbenzene
Surgical Endoscopy and Other Interventional Techniques 28(8): 2374-2380.
Da Rosa, J. C. F., M. Fiegenbaum, et al. (2013). "Cytogenetic evaluation and the association with polymorphisms of the | BTEX
CPY1A1l and NR1I3 genes in individuals exposed to BTEX." Environmental Monitoring and Assessment 185(7): 5883-5890.
Demirel, G., T. Ozden, et al. (2014). "Personal exposure of primary school children to BTEX, NO2 and ozone in Eskisehir, | BTEX
Turkey: Relationship with indoor/outdoor concentrations and risk assessment." Science of the Total Environment 473-474.
537-548.
Domanski, W. and Z. Makles (2012). "Chemical hazards when working with solvent glues." Medycyna Pracy 63(1): 31-38. Ethylbenzéene
Du, Z., J. Mo, et al. (2014). "Risk assessment of population inhalation exposure to volatile organic compounds and carbonyls in | Ethylbenzéne
urban China." Environment International 73: 33-45.
Ghosh, J. K. C., M. Wilhelm, et al. (2012). "Assessing the influence of traffic-related air pollution on risk of term low birth weight | Ethylbenzene
on the basis of land-use-based regression models and measures of air toxics." American Journal of Epidemiology 175(12):
1262-1274.
Gwack, J., J. H. Lee, et al. (2012). "Acute Health Effects Among Military Personnel Participating in the Cleanup of the Hebei | Pétrole
Spirit Qil Spill, 2007, in Taean County, Korea." Osong Public Health and Research Perspectives 3(4): 206-212.
Habeebullah, T. M. (2014). "Risk assessment of exposure to BTEX in the Holy City of Makkah." Arabian Journal of | BTEX

Geosciences: 1-8.

Hard, G. C., M. |. Banton, et al. (2013). "Consideration of rat chronic progressive nephropathy in regulatory evaluations for
carcinogenicity." Toxicological Sciences 132(2): 268-275.

Mode d'action

Kitwattanavong, M., T. Prueksasit, et al. (2013). "Health Risk Assessment of Petrol Station Workers in the Inner City of | BTEX
Bangkok, Thailand, to the Exposure to BTEX and Carbonyl Compounds by Inhalation." Human and Ecological Risk

Assessment 19(6): 1424-1439.

Kumar, A., B. P. Singh, et al. (2014). "Assessment of indoor air concentrations of VOCs and their associated health risks in the | Ethylbenzéne
library of Jawaharlal Nehru University, New Delhi." Environmental Science and Pollution Research 21(3): 2240-2248.

Li, L., H. Li, et al. (2014). "Pollution characteristics and health risk assessment of benzene homologues in ambient air in the | Ethylbenzéne
northeastern urban area of Beijing, China." Journal of Environmental Sciences (China) 26(1): 214-223.

Lim, S. K., H. S. Shin, et al. (2014). "Risk assessment of volatile organic compounds benzene, toluene, ethylbenzene, and | Ethylbenzéne
xylene (BTEX) in consumer products." Journal of Toxicology and Environmental Health - Part A: Current Issues 77: 1502-1521.

Liu, F. F., B. I. Escher, et al. (2014). "Mixture effects of benzene, toluene, ethylbenzene, and xylenes (BTEX) on lung | Ethylbenzéne

V finale page 137 /159

—— |
avril 2016



Anses ¢ rapport d’expertise collective Saisine « 2013-SA-0136 — VGAI Ethylbenzéene »

carcinoma cells via a hanging drop air exposure system." Chemical Research in Toxicology 27(6): 952-959.

Lopes, M. M., D. Tomé, et al. (2013). Analysis of the combined exposure to noise and ototoxic substances-pilot study. | Ethylbenzene
Occupational Safety and Hygiene - Proceedings of the International Symposium on Occupational Safety and Hygiene, SHO

2013.

Majumdar, D. and A. Srivastava (2012). "Volatile organic compound emissions from municipal solid waste disposal sites: A | COV

case study of Mumbai, India." Journal of the Air and Waste Management Association 62(4): 398-407.

Martins, P. C., J. Valente, et al. (2012). "Airways changes related to air pollution exposure in wheezing children.” European | Ethylbenzene
Respiratory Journal 39(2): 246-253.

Mazzeo, D. E. C., S. T. Matsumoto, et al. (2013). "Application of micronucleus test and comet assay to evaluate BTEX | BTEX

biodegradation." Chemosphere 90(3): 1030-1036.

Melnick, R. L., K. M. Burns, et al. (2012). "Chemically exacerbated chronic progressive nephropathy not associated with renal
tubular tumor induction in rats: An evaluation based on 60 carcinogenicity studies by the national toxicology program.”
Toxicological Sciences 128(2): 346-356.

Mode d'action

Moore, N. P., L. G. McFadden, et al. (2013). "Gender differences in the incidence of background and chemically induced
primary pulmonary neoplasms in B6C3F1 mice: A retrospective analysis of the National Toxicology Program (NTP)
carcinogenicity bioassays." Experimental and Toxicologic Pathology 65(7-8): 1109-1115.

Mode d'action

Oiamo, T. H. and I. N. Luginaah (2013). "Extricating sex and gender in air pollution research: A community-based study on
cardinal symptoms of exposure.” International Journal of Environmental Research and Public Health 10(9): 3801-3817.

Populations sensibles

Park, S. A., S. Gwak, et al. (2014). "Assessment of occupational symptoms and chemical exposures for nail salon technicians | Ethylbenzéne
in Daegu City, Korea." Journal of Preventive Medicine and Public Health 47(3): 169-176.

Peluso, M., A. Munnia, et al. (2013). "Malondialdehyde-deoxyguanosine and bulky DNA adducts in schoolchildren resident in | COV

the proximity of the Sarroch industrial estate on Sardinia Island, Italy." Mutagenesis 28(3): 315-321.

Peng, C. Y., S. L. Hsiao, et al. (2013). "Application of passive sampling on assessment of concentration distribution and health | Ethylbenzéne
risk of volatile organic compounds at a high-tech science park." Environmental Monitoring and Assessment 185(1): 181-196.

Proctor, S., K. Heaton, et al. (2014). "0019 The occupational JP8 exposure neuroepidemiology study; evaluation of | Carburant
neuropsychological effects." Occup Environ Med 71 Suppl 1: A1-2.

Ramakrishnan, A., P. J. Lupo, et al. (2013). "Evaluating the effects of maternal exposure to benzene, toluene, ethyl benzene, | Ethylbenzéne
and xylene on oral clefts among offspring in Texas: 1999-2008." Birth Defects Research Part A - Clinical and Molecular

Teratology 97(8): 532-537.

Siripongpokin, P., V. Cheevaporn, et al. (2014). "Health risk assessment and DNA damage of volatile organic compounds in | COV

car painting houses." EnvironmentAsia 7(2): 142-151.

Tunsaringkarn, T., W. Siriwong, et al. (2012). "Occupational exposure of gasoline station workers to BTEX compounds in | Ethylbenzene
Bangkok, Thailand." International Journal of Occupational and Environmental Medicine 3(3): 117-125.

Vyskocil, A., G. Truchon, et al. (2012). "A weight of evidence approach for the assessment of the ototoxic potential of industrial | Ethylbenzene
chemicals." Toxicology and Industrial Health 28(9): 796-819.

Wallner, P., M. Kundi, et al. (2012). "Indoor air in schools and lung function of Austrian school children." Journal of | Ethylbenzéne
Environmental Monitoring 14(7): 1976-1982.

Wang, T., P. Bo, et al. (2014). "Benzene homologues in environmental matrixes from a pesticide chemical region in China: | BTEX
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Occurrence, health risk and management." Ecotoxicology and Environmental Safety 104(1): 357-364.

Wu, X. M., Z. T. Fan, et al. (2012). "Exposures to volatile organic compounds (VOCs) and associated health risks of socio- | Ethylbenzene
economically disadvantaged population in a "hot spot" in Camden, New Jersey." Atmospheric Environment 57: 72-79.

Zhang, M., Y. Wang, et al. (2013). "Ethylbenzene-induced hearing loss, neurobehavioral function, and neurotransmitter | Ethylbenzéne
alterations in petrochemical workers." Journal of Occupational and Environmental Medicine 55(9): 1001-1006.

Zhang, Y., Y. Mu, et al. (2012). "Levels, sources and health risks of carbonyls and BTEX in the ambient air of Beijing, China." J | Ethylbenzéne
Environ Sci (China) 24(1): 124-130.
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alimentation, environnement, travail

Annexe 3 : Anatomie fonctionnelle du systeme auditif humain — Eléments
de définition

L’oreille comporte 3 parties dont les fonctions dans la transmission du message auditif sont
spécifiques :

« [oreille externe (pavillon et conduit auditif) qui capte, amplifie et transmet jusqu’au tympan
les vibrations sonores ;

+ [oreille_ moyenne (tympan et chaine des osselets) qui sert d’'intermédiaire entre l'air et
l'oreille interne ; elle transforme le signal sonore en vibrations mécaniques pour
transmission a I'oreille interne ;

+ [oreille interne (limagon ou cochlée) assure la transduction des vibrations mécaniques en
vibrations hydromécaniques dans les milieux liquidiens de [loreille interne; ces
oscillations sont ensuite pergues par les cellules sensorielles recouvrant la membrane de
l'organe de Corti, les cellules ciliées, qui assurent la transduction du message sous
forme d’impulsions électriques qui vont étre transmises aux nerfs auditifs.

Il existe 2 types de cellules ciliées :
+ les cellules ciliées internes qui jouent le réle de récepteurs auditifs ;

+ les cellules ciliées externes qui assurent la mise en forme du signal, la modulation de la
réponse de I'organe de Corti.

Oreille externe Oreille Oreille interne
B moyenne

Fenétre ovale

Osselets

Tympan

Onde acoustique Onde électrique

[oreille externe — moyenne — interne] - [nerf auditif]

Figure 1 : Coupe transversale du systéme auditif humain

(d’aprés Suva (2006). Bruit dangereux pour I'ouie aux postes de travail. Référence 44057 f.
http://www.schallundlaser.ch/fr/pdf/suva_bruit_travail.pdf)

Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail,
27-31 av. du Général Leclerc, 94701 Maisons-Alfort Cedex
Téléphone : + 33 (0)1 49 77 13 50 - Télécopie : + 33 (0)1 49 77 26 26 - www.anses.fr
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Annexe 4: Support technique : présentation détaillée des méthodes de
mesure de I’éthylbenzéne

Annexe 4.1: Méthode 1: Prélévement actif sur tube adsorbant - Désorption thermique -

Analyse par GC FID

Tableau 33 : Parameétres descriptifs de la méthode 1

Méthode n° la—:
Prélevement actif sur tube
adsorbant - Désorption

NF EN ISO 16017-1
"air intérieur - air ambiant - air des lieux

NF EN 1SO 16000-6
air intérieur, chambre d'essai

thermique - Analyse par GC de travail d'émission ou de cellules d'essai
FID
Gaz/vapeur - Aérosol - Mixte gaz
Actif / passif actif

Systeme de
préléevement

§ 6,1 "Tubes contenant entre 200mg et
1000mg d'adsorbant suivant la densité de
l'adsorbant"...

"généralement tubes en acier inoxydable de
6,3mm (1/4pouce) de diametre extérieur, de
5 mm de diamétre intérieur et de 90mm de
longueur”

au moins 200mg de Tenax TA,
granulométrie de 0,18mm a 0,60 mm (30
mesh & 80 mesh)

Prélevement

5ml/min jusqu'a 500ml/min (s'assurer que le
volume de claquage n'est pas dépasse :
70% du volume de claguage ou 50% du

Débit volume de sécurité) §8.1:50 et 200 mL/min
pour CCL4 : 15 litres si chromosorb 106
4,3 litres si tenax TA
débit a +ou- 5%
§ 9 : "Volume d'air reccommandé est compris -
Volume entre 1 et 10L §8.2:1-5L
Durée / /

Préparation

8§ 7 "Le temps de conditionnement est de
10min avec un débit de gaz vecteur de
100mL/min"

§5,3:""T° de 300°C pendant 10h en
utilisant un flux de gaz vecteur a un débit
de 50mL/min & 100mL/min"
en § 13 "Contr6le de la qualité : niveaux

échantillon en § 15 "Contrdle de la qualité : niveaux a de blanc pour le Chromosorb 106 et le
blanc pour le Chromosorb 106 et le .
s Carbograph TD-1 pour le benzéne, le
Carbograph TD-1 pour le benzene, le toluéne et le xylene (Tableau 13)
toluéne et le xylene (Tableau 13) Y
§10.2 : Conditions de désorption indiquées
Analvse avec gamme de T° de désorption, gamme
y Technigue de durée de désorption, gamme de débit de
. d désorption, T° du piége basse, T° du piege GC/FID et/ou GC/MS
d'analyse haute
GC colonne capillaire et détecteur FID ou
PID ou MS...

T° Thermodésorption a adapter a I'adsorbant 89.2: Conditions ‘fe desprptlo_n indiquées
N . o avec gamme de T° de désorption, gamme

Parametres Programmation de T° de la colonne . . . P
- . N S de durée de désorption, gamme de débit

analytiques chromatographique a optimiser pour une . ; - A -
. . L de désorption, T° du piége basse, T° du
bonne séparation du benzéne .
piége haute,....
Tableau 34: Données de validation de la méthode 1
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. o . NF EN ISO 16000- | HSE MDHS | DFG Solvent
Méthode n° 1a —: 6 72 method n°5
Prélevement actif sur tube NF EN ISO 16017-1 S
. . . . . . air intérieur,
adsorbant - Désorption air intérieur - air ambiant - air chambre d'essai
thermique - Analyse par GC des lieux de travail d'émissi
émission ou de
FID \ A
cellules d'essai
concentrations de 0,2 2100 NR
quelgues ng/m3 a mg/m3
Domaine de validation entre Q,Slug/mS et 100mg/m3 en plusieurs mg/m3 " approx. en
générale pour les COV . Py
en générale pour | générale pour
les COV les COV
Annexe C" NR NR
données pour
Coefficient de désorption / Tableau 8 - Récupération apres Tenax(;rlﬁ pour
Efficacité de désorption / stockage sur tube Tenax TA réth Igenzéne .
taux récupération 99,6% (5 mois) i o
analytique 97,9% (11 mois) 97.9% a 1imois et
’ 99,6% a 5 mois
(chargement =
10ug)”
Données de validation
expérimentale du débit NA
d’échantillonnage
Données de stabilité du NA
débit d'échantillonnage
Rétrodiffusion NA
Annexe B : volume Volume Volume

de rétention
extrapolé = 360L

d'échantillonn
age sécurisé

d'échantillonn
age sécurisé

environnementales

Humidité élevée

et VLP = 180L (SSV): (SsV):
Volume d'échantillonnage pour un tube avec Tableau 2 Tableau 2
s sécurisé (SSV) : 200mg de Tenax | ==>Tenax TA | ==>Tenax TA
Capac(':tlz é ng'l‘éme de Tableau 1 ==> Chromosorb 106 TA 4 20°C (200mg & (200mg &
(300mg & 20°C) = 360L 20°C) = 180L | 20°C) = 180L
Tableau 3 ==>Tenax TA (200mg a Tableau 3 Tableau 3
20°C) = 180L ==> ==>
Chromosorb | Chromosorb
106 (300mg a | 106 (300mg a
20°C) =360L | 20°C) = 365L
Linéarité de réponse du
détecteur (instrument NR
d’analyse)
Essais de conservation et NR
'?;uitgzkraégci s\é/?fﬁoa:zglrséz 97,9% a 11mois et 99,6% a 5 mois (chargement = 10ug)
stockage
NR
Conditions

Sélectivité / Interférences

812 : "Les interférences peuvent
étre réduites le plus possible en
sélectionnant correctement les
colonnes et les conditions...";
"l'ozone et les oxydes d'azote sont
suceptibles de réagir avec les
composants a mesurer, il faut donc
choir des volumes
d'échantillonnage aussi faibles que
possible si ce type de gaz peut se
trouver en grandeq quantités dans
I'air prélevé"

V finale
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Méthode n° la —:
Prélevement actif sur tube
adsorbant - Désorption
thermique - Analyse par GC

NF EN ISO 16017-1
"air intérieur - air ambiant - air
des lieux de travail

NF EN ISO 16000-
6
air intérieur,
chambre d'essai
d'émission ou de

HSE MDHS
72

DFG Solvent
method n°5

FID cellules d'essai
Spéciation /
E,s_tlmatl_on de Tableau 8 : "CV = 0,5% ppour
I'incertitude T TA (ch t= 10uq)"
élargie enax (chargement = 10ug)
§ 1: " limite inférieure de I'étendue NR
liée au niveau des "blancs :
Conditions artefacts généralement d'un ordre
de inférieur au ng pour le Tenax GR et
déterminati Carbopack/Carbotrapspherocarb
ondeVGAIl| | imite de : ou... oule CA,
Long détection faibles niveaux de I'ordre du ng
terme pour TenaX TA
et entre 5 a 50ng pour
Chromosorb et Porapaks
en § 15 "Contrdle de la qualité :
niveaux de blanc pour le benzéne,
le toluéne et le xyléne (Tableau 13)
Limite de NR NR
guantification
n annexe F : Incertitude globale - NR
résultats d'incertitude pour des
concentrations en quelques COV
(hexane, benzéne, xyléne....
NOTE " pour les mesurages de l'air
Estimation de | intérieur, les essais suggerent que
Conditions | [lincertitude la fidélité de I'analyse des
de élargie compposés tupes atteint environ le
déterminati triple des valeurs obtenues pour
on de VGAI les concentrations sur les lieux de
Court travail; par conséquent,
terme l'incertitude globale devrait étre
meilleure que 50%"
Limite de NR
détection NR
Limite de NR NR
guantification

Informations
complémentaires

V finale
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Annexe 4.2 : Méthode 1: Prélévement actif sur tube adsorbant - Désorption thermique -
Analyse par GC-MS

Tableau 35 : Parametres descriptifs de la méthode 1

Aucune donnée sur des paramétres ou performances liés au choix du détecteur n’est précisé dans
les normes NF ISO 16017-1 et NF ISO 16000-6. Les paramétres décrits dans 'annexe 3.1 ne sont
pas repris dans cette annexe.

Méthode n° 1b —

Prélevement actif sur tube

adsorbant - Désorption
thermique - Analyse par

EPATO 1

EPATO 17

GC-MS
Gaz/vapeur - Aérosol -
Mixte Gaz
Actif / .
passif actif
81,1 " un seul adsorbant ou plusieurs adsorbants"
§ 5,3 "tubes en acier inoxydable, verre ou acier
inox avec couche de silice désactivée,...
typiquement 1/4 pouce en OD et différentes
longueurs... rempli avec plius de 200mg
N d'adsorbants dépendant de la densité de la
Systeme de . g " " ; ; "
prélévemen méthode spécifique "Tenax TA longueur disponible...

Prélevement

t

83.1~1-2g

§9,1,1,1 "adsorbant avec une granulométrie
comprise entre 20 et 80mesh" ==>§9,1,3==>3
types de tubes proposés : Tenax GR+Carbopack B
(Pour n-C6 a n-C20) /Carbopack B + Carbosieve
ou Carboxen (Pour n-C3 & n-C12)/ Carbopack C +
Carbopack B + Carbosieve ou Carboxen (Pour n-
C3 an-C16)

% 6,3,1 "dispositif d'échantillonnage avec la

Débit § 7.3 - 10-500 mL/min possibilité de disposer de 2 tubes
d'échantillonnage , débit entre 10 et 200mL/min"
Volume volume d'échantillonnage de 14 4 L
Durée

supérieure a 1 heure

Préparation

Désorption thermique
T°C:-70a30°C

§ 8,3 : Conditionner les tubes avec le mode
"conditionnement" cad avec un débit important

échantillon gaz vecteur Hélium directement vers |'évent
Tz?chnlque GC-MS
Analyse d'analyse
Température initiale -70°C (2
Paramétres minutes) \ 11
analytiques | Chauffage jusqu’a 250°C (8°C /min) parametres detailles dans le § 8,2
Gaz vecteur : hélium
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Tableau 36: Données de validation de la méthode 1

Méthode n° 1b — Prélévement
actif sur tube adsorbant -

. . . EPATO 1 EPA TO 17
Désorption thermique -
Analyse par GC-MS
Domaine de validation NR NR
Coefficient de désorption /
Efficacité de désorption / taux NR NR
récupération analytique
Données de validation
expérimentale du débit NA NA
d’échantillonnage
Données de stabilité du débit
d'échantillonnage NA NA
Rétrodiffusion NA NA

Capacité / Volume de claquage

Tableau 1: retention volume = 200 L/g

Tableau 3 : "ethylbenzéne avec un volume
de claquage supérieur a 5L en utilisant les
tubes contenant Carbopack B (35mm) +
Carbosieve SllIl ou Carboxen 1000 (10mm)"

Annexe 1 : "ethyl benzeéne : Carbopack,
Tenax (SSV 180L), Combinaison tubes
1,2,3 ou Chromosorb 106 (SSV 360L)

Linéarité de réponse du
détecteur (instrument
d’analyse)

NR

NR

Essais de conservation et de
stockage avant analyse
Taux de récupération apres
stockage

810.2.7 - Stockage a -20°C avant
analyse pour maximiser la stabilité de
I'échantillon
§9.3 Analyse dans les 2 semaines
suivant le prélevement

§ 8,1,3,1 "stockage dans un environnement
prpopre a 4°C"
§ 10,10 "analyse dans un délai de 30 jours
apres échantillonnage”

Conditions environnementales NR NR
8 7,1,3,2 "artéfacts identifiés lors de
['utilisation de tenax ==> le tenax doit étre
Sélectivité / Interférences NR utilisé avec un scrubber d'ozone lors de
I'échantillonnage de faibles niveaux (<
10ppb)”
Spéciation NC
Estimation de
I'incertitude NR NR
Conditions de élargie
détermination
de VGAI Long Limite de
terme détection NR NR
Limite de NR NR
guantification
Conamons oe | estmaton o
de VGAI Court | |n’cert|gude NR NR
élargie
terme
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Méthode n° 1b — Prélévement
actif sur tube adsorbant -

Désorption thermique - EPATO1 EPATO 17
Analyse par GC-MS
Limite de
détection NR NR
Limite de
guantification NR NR

Informations complémentaires
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Annexe 4.3 : Méthode 2 : Prélévement passif sur tube adsorbant - Désorption thermique -
Analyse par GC-FID ou MS

Tableau 37 : Parameétres descriptifs de la méthode 2

Méthode 2 : Préléevement passif
sur tube adsorbant - Désorption

“NF EN ISO 16017-2

DFG Solvent n°5

thermique - Analyse par GC-FID HSE MDHS 80
ou MS
Gaz/vapeur - Aérosol - Mixte Gaz
Actif / passif actif

Systeme de
préléevement

prélevement UNIQUEMENT axial

Tenax TA, Tenax GR, Chromosorb 106, Porapak Q

Tenax TA (220-230 mg)
XAD-4 (450 mg)

Tableau 2 : "Chromosorb Tenax TA : 0,46 cm°/min

106 - 2 semaines : 0,53 (niveau B)
cm®/min (écart-type : 0,02) | Tenax GR: 0,56 cm®/min
Chromosorb 106 - 4 (niveau B)
Préléevement Débit semaines : 0,52 cm®min Chromosorb 106 : 0,44 NR
Carbopack B - 2 semaines : cm®/min (niveau B)
0,50 cm*/min Porapak : 0,55 cm®/min
Carbopack B - 4 semaines : (niveau D)
0,52 cm®/min
Volume NA
81 : durée recommandée : 4 semaines en air ambiant et
Durée air intérieur (‘étendue de concentration entre 0,3 et 4 & 8 heures

300pg/m3) mais possible de réduire & 1 semaine

Préparation

§ 7 "T° égale ou légérement supérieure a la T° de
désorption analytique - Le temps de conditionnement est
de 10min avec un débit de gaz vecteur de 100mL/min"

Tenax TA : 250°C (10
min)

échantillon en § 13 "Contrdle de la qualité : niveaux a blanc pour le _
Chromosorb 106 et le Carbograph TD-1 pour le XAD-*: 150°C (5 min)
benzéne, le toluéne et le xylene (Tableau 13)
Technique . . _ .
: Thermodésorption + GC sur colonne capillaire et détecteur FID ou autre (83

Analyse d'analyse P P (83)

Détecteur : 250 °C
250a325°C 10 min & 50 °C ; 8°C/min
Parametres 52a15 min jusqu’a 120°C, (1, min),
analytiques 30 a 50 mL/min 12°C/min jusqu’a 200°C

gaz vecteur : Hélium (20 min)

Gaz vecteur : Hélium

Tableau 38: Données de validation de la méthode 2

Méthode 2 : Préléevement
passif sur tube adsorbant -
Désorption thermique -
Analyse par GC-FID ou MS

“NF EN ISO 16017-2 HSE MDHS 80

DFG Solvent n°5

Domaine de validation

0,3pug/m3 et 300mg/m3 pour une durée

Sans donnée spécifique a 141000 mg.m™

d'exposition de 4 semaines " pour les
COQOV en général

NR

Coefficient de désorption /
Efficacité de désorption /
taux récupération analytique

Tableau 3 : Taux de récupération pour Chromosorb 106 et

Carbograph TD-1 pour le benzéne, le toluéne et le xyléne
(Tableau 13):

Tableau 7 - Récupération aprés stockage sur tube Tenax

CVde0,8a5,3%

V finale
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Méthode 2 : Prélévement
passif sur tube adsorbant -
Désorption thermique -
Analyse par GC-FID ou MS

“NF EN ISO 16017-2 HSE MDHS 80

DFG Solvent n°5

99,6% (5 mois)
97,9% (11 mois)

Niveau B (validation partielle de I'EN 482) - Tenax TA & 0,46 NR
Données de validation cm3/min; Tenax GR & 0,56 cm3/min; Chromosorb 106 a 0,44
expérimentale du débit cm3/min
d’échantillonnage Niveau D (calculé & partir du volume de claquage dynamique) -
Porapak Q a 0,55 cm3/min
Tableau 2 : "Chromosorb 106 - 2 NR NR
semaines : 0,53cm3/min (écart-type :
0,02)
Données de stabilité du débit |~ CNOMosorb 106~ 4 semaines -
d‘échantillonnage Carbopack B - 2 semaines :
0,50cm3/min
Carbopack B - 4 semaines :
0,52cm3/min
Rétrodiffusion NR
Capacité / Volume de NA
claquage
Linéarité de réponse du
détecteur (instrument NR
d’analyse)
Essais de conservation et de Tableaux 6 - 7 et § E3 données pour Chromosorb 106 et
stockage avant analyse Carboxen 569 pour quelques COV
Taux de retcup‘)(eratlon apres | gonnées pour Tenax TA pour I'éthylbenzéne : 97,9% a 11 mois
stockage et 99,6% a 5 mois (chargement = 10ug)
810 : Utilisation dans des atmosphéres Humidité >95 % NR
ayant une HR <95% pour adsorbants
hydrophobes (poreux) ou <65% pour
adsorbants puissants et moins
hydrophobes
Annexe A "principes de fonctionnement
Conditions du préleveur par diffusion sont

environnementales

explicités I'erreur systématique due au
choix d'un adsorbant non idéal, les
facteurs environnementaux affectant
les performances de I'échantillonneur
(T, P, RH, Transitoires, vitesse de
l'air,... " ==> mais aucune donnée
chiffrée

Sélectivité / Interférences

8§10 : "Les interférences peuvent étre
réduites au minimum en sélectionnant
correctement les colonnes et les
conditions..."; "l'ozone et les oxydes
d'azote peuvent réagir avec les
composants a mesurer, il est
nécessaire de prendre en compte ce
phénomeéne en choisissant des
volumes de prélévement aussi petits
que possibles si..."

COV ayant un temps
de rétention proche

Spéciation

NR

V finale
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Méthode 2 : Prélévement
passif sur tube adsorbant -
Désorption thermique -
Analyse par GC-FID ou MS

“NF EN ISO 16017-2

HSE MDHS 80

DFG Solvent n°5

Conditions
de
détermination
de VGAI Long
terme et
court terme

Estimation
de
Iincertitude
élargie

En annexe E : Incertitude globale
résultats d'incertitude pour des
concentrations en quelques COV.
Répétabilité comprise entre 0,5 et 2%
pour 14 COV-=:

Tableau 7 : Fidélité apres stockage sur
tube Tenax TA (Annexe E - § E.3)

CV =0,5%

CVde0,8a53%

Limite de
détection

228 1 : " limite inférieure de I'étendue
liée au niveau de bruit du détecteur et
des blancs et/ou des artefacts :
artefacts généralement d'un ordre
inférieur au ng pour le Tenax GR
CORRECTEMENT CONDITIONNES et
Carbopack/Carbotrapspherocarb ou...
oule CA,
ils sont de l'ordre du ng pour Tenax TA
et entre 5 a 50ng pour Chromosorb et
Porapaks
en § 13 "Contréle de la qualité : INFOS
+ précises pour les niveaux a blanc
pour le benzéne, le toluéne et le xylene
(Tableau 8):

NR

Limite de
quantification

2mg.m?

Informations
complémentaires

V finale
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Annexe 4.5 : Méthode 3 : Prélévement par canister - Préconcentration - Analyse par GC-MS

Tableau 39 : Parameétres descriptifs de la méthode 3

Méthode 3 : Prélévement par
canister - Préconcentration -
Analyse par GC-MS

EPA TO 14A

EPA TO 15

Gaz/vapeur - Aérosol - Mixte

Gaz

Préléevement

Actif / passif

NC

Systeme de
préléevement

canister (différents types) avec ou sans pompe (conduisant a des prélevements
pression subatmosphérique ou sous pression)
§ 9.2.2 ==> un dispositif de collecte de I'échantillon est nécessaire et doit étre certifié (8§
11.2.3 ==> certification OK si il n'y a pas addition ou "soustraction" < 0.2ppb des
COMPpOSEs Viés)

Débit
Volume ex. 6L pour 10 mL/min pendant 24h
§ 9.1.1 : durée de 12-24heures pour les
prélévements subatmosphériques
Durée possibilité de remplir a 10mL/min

pendant 24h pour finir & une pression
aux alentours de 21 psig(144kPa)

quelques secondes a 24h

Préparation

Désorption thermique
Température : -60 a 120 °C - 60

Désorption thermique - condition en fonction
d'un systeme de piégeage cryogénique ou
sur adsorbant :
Pré-concentration :

T°=-150 ou 27°C
Volume échantillon : >100 mL ou > 1 000 mL

échantillon secondes Débit de purge a I'hélium (variable)
Volume échantillon : 400 mL
Désorption :
T° = 120°C ou variable
Débit désorption 3 mL.min-1
Durée désorption <60 s.
Analyse GC/MS uniguement
§ 10.5.5 critéres de performance du systéme
GC/MS/SCAN/SIM Il : étalonnage initial,
étalonnage de routine!!! ==> CV doit étre <
Technique An;|2'§é2 gféﬂi{i%ﬁ'geséwm 30% pour étre acceptable!!!
d'analyse Y G%/FID/ECD/PID 9 § 10.6 criteres de performance journalier du
systeme GC/MS : Vérification quotidienne de
I'étalonnage, ==> écart qui ne doit pas
excéder < 30% par rapport a l'initial (carte
de contrdle)
Température initiale -50°C — 2 minutes
Parametres Chauffage jusqu’a 200°C (8°C /min)
analytiques 200°C — jusqu’a ce que le dernier composé soit élué
Gaz vecteur : hélium
V finale
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Tableau 40: Données de validation de la méthode 3

Méthode n° 3 — prélévement —
traitement échantillon -
analyse

EPA TO 14A

EPA TO 15

Domaine de validation

aucune précision (81.3 : ppbv level)

§1.2 : méthode applicable pour des
concentrations en COV > 0,5ppb

Coefficient de désorption /

Efficacité de désorption / taux NR
récupération analytique
Données de validation
expérimentale du débit NA
d’échantillonnage
Données de stabilité du débit NA
d'échantillonnage
Rétrodiffusion NA
Capacité / Volume de claquage NA

Linéarité de réponse du
détecteur (instrument
d’analyse)

12.2.2 Probléme de non linéarité
mentionné pour la détection ECD et
FID

Essais de conservation et de
stockage avant analyse
Taux de récupération apres
stockage

§ 1.3 et 3.4 : délais de 30 jours dans des conditions normales

Conditions environnementales

1.3 : Faible humiditié peut favoriser

I'adsorption sur les parois du canister;

Pressurisation associée a la
condensation de I'eau pour des
conditions élevées d’humidité peut
entrainer des pertes de composés
solubles dans 'eau; surface de
canister limitée entraine des
problémes de compétition

§ 1.3 ==> effets de parois sur certaines
especes pour des RH faibles; les pertes
n'apparaissent pas si I'humidité est plus forte

Sélectivité / Interférences

identification et quanti finale via
l'utilisation de la MS

identification et quanti finale via I'utilisation
de la MS (810 complétement dédié a
I'analyse GC/MS avec calibration multipoint,
critere de bonne séparation chromato =
séparation benzene/CCl4, vérification
journaliere,...

NA

Tableau 5 ==> précision sur les replicats :
entre 0,5 et 0,7ppb
Tableau 6 ==> justesse calculée par
comparaison avec une valeur nominale
de la concentration = 12,4%

Tableau 4 : valeur des LD en mode SCAN
(0,27ppb) et en mode SIM (0,05ppb)

Spéciation
Estimation de
. I’incertitude
C(?ndltlpns_de élargie
détermination
de VGAI Long
terme et court Limite de
terme détection
Limite de
quantification
V finale
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Méthode n° 3 — préléevement —
traitement échantillon - EPA TO 14A EPA TO 15
analyse

Ethylbenzéne cité dans le protocole
Tableau 2 (abondance relative des
ions spécifiques)
de nombreux détails en termes de
réponse des détecteurs (Temps
rétention, coef de réponse),...)

Informations complémentaires
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Annexe 4.6 : Méthode 4: Préléevement actif sur tube adsorbant — désorption solvant -
Analyse par GC-FID

Tableau 41 : Parameétres descriptifs de la méthode 4

Méthode 4 : Prélévement
actif sur tube adsorbant — INSHT MTA/MA
désorption solvant - 030/092 OSHA 1002 NIOSH 1501 BGIA 7733
Analyse par GC-FID
Gaz/vapeur - Aérosol -
Mixte vapeur
Actif / .
passif actif
Systéme de Tube de charbon
prélévemen Tube de charbon actif type NIOSH (100/50 mg) actif type Dréager
t (300/700 mg)
Prélévement
Débit 0,2 L.min™ max 0,05 L.min™ 0,0140,2 L.min™ 0,33 L.min™
Volume 5L 12 L laz24L 40 L
Durée 25 min & 8h 240 min (possible 2h 2h

dés 5min)

désorption solvant

Préparation | Désorption au CS2 Désorption au CS2 Désorption CS2 (1 (CH2CI2, CS2,

échantillon (2 mL) (1 mL) mL) MeOH) (10 mL)
Technique
d'analyse GC-FID GC-FID GC-FID GC-FID
Injection Split 5.1 Iniection
Analyse Température 250°C Tempérjature 250°C
Colonne remplie injection; 300°C injection; 250°C
L=6m Injecteur + colonnes détecteur, détec’teur
Parametres @= y s programmation :
: =3,2 mm 10%% | capillaire J&W et DB- o programmation
analytiques FFAP sur Wax colonne 40°C (10 colonne 50°C (8 min)
ch min) & 230 °C X o o .
romosorb W AW (10°C/min) a 120 °C (2,5°C/min)
i colonne capillaire ID-
colonne capillaire ID- PEG
PEG
Tableau 42: Données de validation de la méthode 4
Méthode 4 : Prélevement
actlf,sur tu_be adsorbant — | INSHT MTA/MA OSHA 1002 NIOSH 1501 BGIA 7733
désorption solvant - 030/092
Analyse par GC-FID
217,5-870
Domaine de validation 50 - 950 mg.m™ | mg.m-3 (0,54 2 x 222-884mgm-3 | gq mg.m-3
100 ppm) (0,045 - 8,67 mQ)
0,
98,7-100,7% | 2r711r12e/(2:snsai 5|  acceptable
Coefficient de désorption / | (quantité sur le yen desorption
L . . 16 jours de . Taux de
Efficacité de désorption / | support de 4 mg conservation efficiency for the récupération -
taux récupération a0,25etun CV T°C ambiante 5 levels evaluated 830/ '
analytique variant de 0,4 a o ' (5xLOQ - 0,1x 0
0,8%) quantités de 904, REL)
070 8 2929 pg)
Données de validation
expérimentale du débit / / / /
d’échantillonnage
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Méthode 4 : Prélevement
actif sur tube adsorbant —

INSHT MTA/MA

OSHA 1002

NIOSH 1501

BGIA 7733

désorption solvant - 030/092
Analyse par GC-FID
Données de stabilité du / / / /
débit d'échantillonnage
Rétrodiffusion / / / /

Capacité / Volume de
claquage

36,8 L (pour une
concentration de
824 mg.m-3, HR
=82% a un débit
de 0,230 L.min™)
11 L (pour une
concentration de
932,76mg.m-3,
HR =82% a un
débit de 0,250
L.min™)
13,6 L (pour une
concentration de
932,76 mg.m-3,
HR =10% a un
débit de 0,250
L.min™)
12,5 L (pour une
concentration de
836, 03 mg.m-3,
HR =82% a un
débit de 0,080
L.min-1)

En compétition
avec 4
hydrocarbures
aromatiques (65
42175 mg.m™)

Pas de claguage
observé méme au
essai a 10h a 50
mL.min -1
(mélange de
xylénes (o,p,m) et
éthylbenzéne a
161 mg.m-3,
essais sur 5, 10,
15et30 min, 1, 2
3,4,8,8,10h)

35L (917 mg.m-
3)

Pas de percage a
un volume de 40
L (1000 mg.m-3
et HR 80%, soit
une capacité d’au

moins 40 mg.

Linéarité de réponse du

Coefficient of

Calibration sur 6
points de gamme
0,004 4 0,04 mg/

Essais de conservation et
de stockage avant analyse
Taux de récupération aprés

stockage

Essaisde 1a21
jours a
température
ambiante et
réfrigérée et HR
de 82%
Taux de
récupération =
98 4 102,1%

réfrigérée a 0,3,7,

10, 14 et 16 jours.

Taux de
récupération
variant de 97,5 a
104% (mélange
de xylenes (o,p,
m) et
éthylbenzéne a
73 ug.m-3 a HR
de 83% et 20°C)

30 jours a 5°C
(essais a 5°C
pendant 7, 14 et
30 jours -
0,05x100ppm)

détecteur (instrument Im\e/qu_tfg,FlD determination (r2 10 mL (limite
d’analyse) ermee = 0,9994) basse)
0,04a17mg/10
mL (limite haute)
Essaisa T°C
ambiante et

14 joursa T°C
ambiante au
maximum

V finale
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Méthode 4 : Prélevement

V finale

actn‘,sur tu.be adsorbant — | INSHT MTA/MA OSHA 1002 NIOSH 1501 BGIA 7733
désorption solvant - 030/092
Analyse par GC-FID
Influence de Essai a faible
'humidité de 10 a | humidité (5%): Humidité élevé
Conditions 80 HR en Taux de diminue le
environnementales présence d’autres | récupération : volume de
hydrocarbures 100,4% (166 claquage
aromatiques mg.m-3)
Faibles
concentrations
(TR=102,5% a .
8 mg.m-3), Irllteract|on er]tre
Validation en mélange de eesuf(r)én:jﬁ(i)rzelz
Sélectivité / Interférences présence dautres xylénes + P volume de
hydorcarbures éthylbenzéne + claguage et le
aromatiques toluéne + acétate ?aug de
de butyle (TR = P
102,6% a 82 recupération
mg.m-3, HR 81%,
T=20°C,)
Spéciation
Estimation
de NR NR NR NR
Conditions | l'incertitude
de élargie
détermination | | imite de
de VGAILong | détection NR NR NR NR
terme Limite de
quantificati NR NR NR NR
on
CV:0,96 a
Estimation | 1,96% (<3%) en | Precision : 10,6% Biais : -7 6%
de fonction des (essai de Precisidn "O 0089 CV =18%
Conditions | l'incertitude niveaux de conservation a 16 Acourac ! 17’ 1% Te
de élargie concentration jours) Yo 207
détermination (HR=10 ou 82%)
de VGAI Limite de R 10,8 pug.m™ (129 0,5 pg/ 0,03 mg.m (40
Courtterme | geiection ng) échantillon L)
Limite de 3
quantificati NR 35,9 H%g)\ (431 1 mg.m?
on
Informations
complémentaires
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Annexe 4.7 : Méthode n°5 — prélevement passif sur adsorbant — désorption solvant — GC/FID

Méthode n°2 —prélévement passif sur adsorbant — désorption solvant — GC/FID

INRS Metropol

ISO 16200-2, HSE MDHS

Parameétres descriptifs 012+C a8 OSHA 1002
Gaz/vapeur — Aérosol — Mixte Gaz
Actif / passif Passif

Systéme de
préléevement

Badges charbon actif
: Gabie

Adsorbant charbon actif
ou autre (Annexe A et B)
Badges charbon actif :
SKC 575-001, Drager
ORSA 5, 3M 3500/20

Badges charbon actif : SKC
575-002,

Préléevement

Débit

Gabie : 33,9 ml.mint
(Delcourt, 2001)

Drager Osrsa 51: 5,20
cm®.min
Badge 3M §500/120 1 27,3
cm®.min
SKC 575-001: 12,9
cm®.min*

SKC 575-002 :113.83 mL.min

Détermination expérimentale

Volume

Durée

De 30 minutes a 8 heures

Préparation

Désorption CS2 : 5

Désorption CS2 SKC
575-001: 2 mL
3M 3500/20 : 1,5 mL

Désorption CS2 : 2 mL

gaz hélium (0,7 20,8
mL.min-1)

échantillon ml, Drager ORSA 5 2 2 10
mL
Technique
Analyse d'analyse GC/FID
Colonnes BP1 ou BP 10
Parametres colonne semi-polaire Progzrggorge?&l_’%rlc':l'mﬁ:i:nSO a Injecteur + colonnes capillaire
analytiques (phase type PEG) J&W et DB-Wax

Données de validation

5-100 ppm (soit 21,7

217,5-870 mg.m-3 (0,5 & 2 X

Efficacité de désorption

Domaine de validation 3 435 mg.m-3) NR 100 ppm)
97,7% en moyenne (dopage
. . . liquide & LQ & 2x VLEP -
Coefficient de désorption / 98% NR conservation a T°C ambiante

pendant la nuit puis
exposition pendant 4h )

Données de validation
expérimentale du débit
d’échantillonnage

33,9 cm®min™
(niveau 1B)

Drager Orsa 5 : 5,20
cm®.min™ (niveau B)
Badge 3M 3500/20 : 27,3
cm®.min™ (niveau C)
SKC 575-001: 12,9
cm®.min™(niveau B)

13,82 mL.min-1 déterminé
dans une atmosphere
contrdlée pour un mélange
d'hydrocarbures aromatiques

Données de stabilité du débit
d'échantillonnage

8,7% (precision) + 7,7% (T
unknow)

Pas d'influence de faible
humidité, faibles
concentrations et mélange
d'hydrocarbures

Rétrodiffusion

100% (161 mg.m-3 en
mélange avec d'autres
hydrocarbures, HR=80% a
20°C pendant 1h)

Linéarité de réponse du
détecteur (instrument d’analyse)

NR

NR

Coefficient of determination
(r2 = 0,9998)

V finale
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Essais de conservation et de
stockage avant analyse

Au réfrigérateur.
Faire l'analyse des
que possible apres le

Essais a T°C ambiante et
réfrigérée a 0,3,7, 10, 14 et
16 jours. Taux de
récupération variant de 95,2 a

gquantification

o . N
Taux de récupération apres prélévement et NR 106,5% (mglange de\xyle\nes
h - (o,p, m) et éthylbenzéene & 73
stockage immédiatement 33 HR de 83% et 20°C
aprés désorption Hg-m-> & e 83% et '
v=0,4 m.s-1 et 4h de
prélévement)
Influence humidité relative
. . (HR de 20% et 80%) et
Conditions environnementales NR NR température (22°C et 40 °C)
évaluées
Sélectivité / Interférences NR NR NR
Spéciation oui
Estimation de Precision : 18,4 a 24,5%
Conditions de Iincertitude NR NR (essai de conservation a 16
détermination élargie jours)
de VGAI long Limite de 3
terme/ court détection NR NR 94,9 ug.m™ (315 ng)
terme Limite de NR NR 316 pg.m* (1049 ng)

Informations complémentaires

Informations complémentaires

V finale
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Annexe 4.8 : Méthode n°6 — prélevement Actif sur adsorbant — désorption solvant — analyse

Head-Space — GC/FID (DFG 04)

Méthode n°5 : prélevement Actif sur adsorbant — désorption solvant — analyse Head-Space — GC/FID

DFG 04

Parametres descriptifs

Gaz/vapeur - Aérosol - Mixte

Gaz

Prélévement

Actif / passif

Actif

;ﬁg@gfﬁt Tube Drager (300/700)
Débit 60 L.h-1
Volume 120 L
Durée 2h

Analyse

Préparation

Désorption 5 ml diméthyl formamide, diméthylacétamide, alcool benzylique ou
phtalate de diméthyle. Les essais de validation ont été réalisés avec du

echantilion diméthylacétamide ou alcool benzylique
1;1(?;2 gllysuee Analyse Head-Space /GC /FID
Colonne capillaire,
50 m, @=0,3mm, DB5
Parametres Head-Space: 90°C (45 min)
analytiques Injection : 150°C (1mL)

Colonnes : DB-5
Programmation T°C : 50°C (2 min) & 200°C (10°C.min-1)

Données de validation

(instrument d’analyse)

Domaine de validation NR
Coefficient de désorption / NR
Efficacité de désorption
Capacité / Volume de claquage NR
Linéarité de réponse du détecteur NR

Essais de conservation et de
stockage avant analyse
Taux de récupération aprées
stockage

Analyse a réaliser dans les 7 jours qui suivent le prélevement

Conditions environnementales

HR<90% et T°C<40°C

Sélectivité / Interférences

Validation en présence d’autres esters et COVs,
selon programme GC

guantification

Spéciation oui
Caractéristiques
Estimation de
Conditions de I'incertitude NR
détermination élargie

de VGAI court Limite de
. . NR

terme et long détection
terme Limite de NR

Informations complémentaires

Informations complémentaires

V finale
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