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Pourquol les fiches Demeter ?

» Demandes souvent urgentes des salariées

» Données toxicologiques sur la reproduction souvent
dispersées, d'interprétation délicate

» Manque de conduite-a-tenir en pratique
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DEMETER (Documents pour I'Evaluation Médicale des
produits Toxiques vis-a-vis de la Reproduction)

» Synthese des informations disponibles concernant
les dangers pour la reproduction lies a une
substance

> Fiches établies a partir des données publiées dans
des ouvrages scientifiques, des périodiques ou des
bases de données spécialisees

» Destinées a un public médical

» Bibliographie sélectionnée selon une meéthodologie
publiée

» Comiteé de lecture externe
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Démarches de
prévention

Risques

Accuell = Produfts et services » Bases de données

BASES DE DONNEES

Cette page présente les différentes bases de données de I'INRS.

Bases de données généralistes

= Catalogue INRS
2 000 documents en ligne, la plupart en texte
intégral.

- Epicéa

Etude de prévention par linformatization des
compte rendus d'enquétes d'accidents du
travail : récits de plus de 17 000 accidents du
travail graves survenus depuis 1550.

= Tableaux des maladies
professionnelles

Guide d'accés électronique aux tableaux du
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Secteurs
d'activité

Situations de
travail

= INRS Biblio
MRS Biblio recenze la littérature scientifique et
technigue mondiale ainsi que la Iégislation
francaise et européenne en matiére de santé et
de securité au travail.

= Mecaprev

Biblioth&gue d'aide a la conception ou
modification d'équipements de travail : a partir
d’un inventaire des phénoménes dangereux,
proposition de principes et exemples techniques
de prévention.

Accidents et
maladies

Activités de
recherche

Pour aller plus loin

= Baobab

- Epicéa

= Fibrex

= Fiches toxicologiques
= INRS Biblio

= Inventaire CMR 2005
= Mecaprev

= Metropol

= Organismes agrées

= Solvants
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Un plan type

FICHE DEMETER N° DEM 060

(Docmments pour I' évaluation médicale des produits toxigues vis-i-vis de la reproduction)

A partir de données hmmaines A partir de données animales
Baisse du nombre des
_ . spermatozoides, de lewr mobilité et
Fertilité homme Fas de donnee dispontble de la qualité du sperme wniguement 4
forte dose satis atteinte de la capacité
de fertilité
Fertilité femm e Fas de donnee disponible Pas o effet
P'm':'de eqmvalent& E Fas de donnée disponible Emt:rgmtu:u.:-:in?ité - H e
I N T DU SO wratiati ons thitieltres
Clasafication Mutagene UE : non classé (considéré comme notn mutageéne par 'UE, évaluation des
rizues, 20037,

Clasdfication Concérogéne | UE @ non classé (2003).
IARC : groupe 3, Uagent ne peut Btre classé du pomnt de vie de sa

cancérogéricité pour homme (19957,
EPA : goupe D, "agerd est non classfiable quant 4 sa cancérogéricité

pour Phomme (19947
Clasafication UE : Cat. 3: substances préoccupartes pour homme en raison d'effets
Reproduction toericues posables sur le déwveloppement (phrase de risque E63 0 risque

possible  pendant la  grossesse  d'effets néfastes  powr  Denfant)
(29% ATP Avwril 2004) (Cat. 2, phrase de risque H 361 CLF).

Valeurs limites d’exposition | yLEP (2t = 50 ppm (192m glm”) (valsur frangaise).
professionmelle
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CARACTERISTIQUES

Propriéies physicochimogwes

Forme : liquide involowe, stable en condibors normales de temperatore ot pression

Sobhdhilibé : quasiment mmsohlible dans eam, muscible 3 de mombmux solrads orgamiques
[acétore, coyde de didtheele, chloroforme, ethanal... ).

Yolatilie ; volabl(tensionde vapeur de 3 1Pa i 20°C7.

Awdre @ odeur aromatique.

Facieur de corwersion @ 1 ppm = 3,83 mzim

T oxicocinéti ue

Voler d’exposiiions : respiratoire, cutanée, digestive.

Métabolisme @ abs cophon prineipale et rapade par wole palmonaire (50 3 70 50, phs lerte mas
totale par wole digestve. & 1°atat iquide, absorphon par wole outanée est lente chez "hormme,
mals non réglhizeabls.

Il se distibue dars le cervean, la moelle, le fole, les reirs et les gratsses ol 1l s “acounmle. Ches
honume, le toliérne est oxydé dars le foie par les monocxveénases i cytoclwome P450 en
aleool benzylique, bermaldéhyde pour formwer 3 39 % de 1"acide benmoique. Une fatble parbe
(1 %%) est oxydée en ortho-, méta- et para-crésol. Llacide benmoique se comugue avec la ghyoine
o Pacide glhimirorique poar former de 17acide lnppurgue (83-94 % des métabolite s urinaives)
o1 du bereylzhimiromde (3 4 9 %% des métab alites nnnairves .

Llélimination se fait principalermert par wole urnaive (A0 %07, alops quervivon 20 %% du tobiéne
est dlinané dars 1atr expiré sons forme imchangée.

Le tohiére passe facilerent la barnéw placermtaire du rat (concerbration dams le fletis est
environ 75 % de celle du sang maternel). Le toluéne est secrete dams le lat maternel chez la
fermme.

Imdicez hiologiy wer d'exposibion

Lorsqu’il existe un biomarquenr d’exposition sascephble d%8tw dose en roubne par un
lab cratoire frarncophone, les imdices biclogigues diexposibon uhlisables sort signalés dans la
base Biotox accessible par le llen posihonme en 1 page. Dans le cas contraive, les Indices
biologiques d expositon @ ventellement publies il%etranzer ne sont pas signalés dans Demeter.

Fiche DEMETER - n° DEM 060 2 g




limnaines

Principales donmee

En conchision, les domees limitées che= 'honene mdiquert qu il exdste un msque acem davorterment
tardif’ 3 des mvearx de doses voisins de 82 ppm Les domées lamaines, de méme que les étades
réalisées chez le 1t on encore les donmées phis parhelles chez la souns, mettent en évidence des effets
sinmlaires sur le développement, 45 avoir, fathle poads de naissance, retard du développemernt post-natal
et neurctoracité. Senles de trés fortes doses d’exposibon ont 416 exaninées clez I'honehne.

La caracténs ation du rsque devra terir conpte des walenrs de DMENO de 88 ppan (350 mefm ) chez
Uhorrre et de DEENO de 800 ppen (2 250 mzim 1 chez Lo rat.

Principales dongiée

Etudes non incluses dans 'évaluation desrisquesde I'Union Européenne

Références
hihlingrap hiyues

Europear Chetricals

the Emopear
Corarmimties | 2003
320 .

Barean — European Unig
Fisk Assessrnent e port
Toluene. EUR. 20539 EL
Luxernbourg : Office for
Official Publications of

| tardif a des niveaux de doses voisins de 88 ppm. Les données humaines, de méme que les études

Reéferenwes Proincole

b hhorraphigues

Foberts Lz, Bevars AC, Foude reproduction amw 2 FrdTatione Dases 0, 100, 500 et 2 000 ppen (soit O, 375, 1875 et
S chreirer CA - 7 500 mghn )

Drevelopmental and Feme 3 eaposthimy - rhalation (Corps et Ddbdalitd o imtepmerd O WS T jfern ;) B0 joums aweard et
reproductive todeity pervdatt 1ac contplamert (génerations FO et F1)

. Armnal Tt Thaitemery pendod la pévadk & gestaion : J1 4 J20
evahation of tohene perdart la gestation pruk 154 721 pendart 1a lactation (FL et
vaporin the rat. . 2
Feproductive toxicity. Sene -fewrelb wille BPL o

Fepyod Toxdeel 2003, 17
(6] &49-58,

Nthode QCODE (416
Cokhem Emmbch o 1

Subshmane tobuine

Desceription des principawux effets ohzervés

A coars de cette éade, les génémbors parertales ont &8 exposées soit 3 100, 500 o1 2000 ppm dans
le cas onl les densr sexes ont é46 baités, soitnmguemert & 2 000 ppen lorsque senlement les males on les
femelles ontété trartes (rolsement aver des animanx nom exposés an tohiéne].

Le tmiterent n'a en anoune imeidence sur la ferbhté, la caparite de wproduchon o1 sur le
comporternert des méres awec lenrys pehts pendadt la période de lactabon chez les ammamax de
gerératon paentale ou de premiér génsraton (F1). Cependantun wetard de aolssance clhez les petits
Fl et F2 (seconde gérération) a & obserrd das les groupes d’aruman: exposés 4 2 000 ppm (des:
sexes tratés) ot les gronpes ol senles les femelles ont &6 exposées 4 2 000 ppm (miles non exposés ),

déthique. Par conséequent, les résultats de étude de Mg constitent 1élEment de base dans la
caractérisation du risque de Ia foxicité sur le déve loppement chez Ihomme.

‘ -1 uEvi vou “
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e Des anomalies de taux h
testostérone) ont été constaté
études suédoises menées
Néanmoins, les biais méthodo
études (pas de groupe t
contradictoires observés dans
permettent pas d’apporter ¢
relatives aux éventuels effets
hormonaux plasmatiques.

e Chez le rat, les effets du
spermatique (balsse maxima
comquece r la fertilité, e

ande c ite de réser e :
disposam pas d’une telle
paramétre punsse avoir des c
masculine. Il n’existe pas d
I’homme.

CONDU

Fertilité

Le toluene a été testé selon des ét
qualité chez le rongeur. L’une d’er
une baisse de la numeratlon des ¢

I’exposition des hommes au tolu
d’évalu risq
I’organ n es
le nivez S T

re inférieurs a la VTR
reproduction, ajustée sur la dur

Gx42=21 mg/m, 55 ppm
recherche de substitution de cette s
contacts cutanés seront également ¢
Des difficultés de conception

echerchées a I’interrogatoire dur.
travall Sl

de telles dlfflcultes
VErs un

in S V1
méme dans I’étude de bonne qu alt
ainsi considérer qu’en cas de dif
femme, il n’y a pas d’élément pc
produit.

Exposition durant la grossesse
Le toluene a été testé selon des ét
qualitt chez [I’animal, et
épidémiologiques chez 1’homm¢
d’études, des signaux d’alerte ont
des avortements tardifs, retard de ¢
de’veloppement post-natal avec neu
Iletdo nécessa edele
pénétration dans 1’orgas

penetratlon est p055|ble |I f
d’exposition selon les régles de I’a
mfeneurs a la VTR déterminéc

développement par I’OEHHA,

Fiche DEMETER - n° DEM 060

b Eertilits
l Le toluene a été testé selon des études adéquates et de bonne qualité
I chez e rongeur. L’une d’entre elles a mise en évidence une baisse de la
numeération des spermatozoides. Concernant I’exposition des hommes
au toluéne, il est donc nécessaire d’évaluer précisément les risques de
pénétration dans I’organisme. Si une pénétration est possible, il faudra
evaluer le niveau d’exposition selon les régles de I’art. Les résultats
devront étre inférieurs a la VTR fixée par 1’Afsset pour la reproduction,
ajustée sur la durée d’exposition professionnelle (5 x 4,2 = 21 mg/m3,
( 5,5 ppm). Dans tous les cas, une recherche de substitution de cette
( substance est nécessaire. Les contacts cutanés seront egalement évités.
[ Des difficultés de conception seront systématiquement recherchées a
( I’interrogatoire durant les visites de medecine du travail. Si de telles
¢ difficultés existent, il est conseillé d’orienter la personne vers une
( consultation spécialisée, en fournissant au spécialiste toutes les données
1 disponibles sur I’exposition et les produits.
€ Aucun effet n’a été mis en évidence sur la fertilité féminine, méme dans
I’étude de bonne qualité sur 2 générations. On peut ainsi considérer
qu’en cas de difficultés a procreer chez la femme, il n’y a pas d’élément
permettant de soupgonner ce produit.

an an —

ML et —
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Fertilité

» On considerera que le produit a été testé selon les
conditions adequates si une étude de toxicité pour la
reproduction sur 2 générations (OCDE 416) a été
realisee.

L ]
. 21 juin 2013 ANTCS
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8 grades de signes d’alerte

A : signaux forts « données chez ’lhomme » ou « données chez I'animal dans des études
adéquates de bonne qualité, dans plusieurs especes, avec des effets similaires » ou « produit
classé Cat 1 ou 2 par 'Union européenne»

B : signaux notables « un résultat positif dans au moins une étude adéquate de qualité »

C : signaux douteux : données positives mais dans des études qui ne sont pas adéquate ou pas
de qualité

D : pas de signaux d’alerte mais « études insuffisantes : pas d’études adéquates de qualité »

E : pas d’études expérimentales et pas de données indiquant une absence de pénétration ou un
métabolisme rapide en substance connue comme n’entrainant pas d’effet sur la fertilité

F : pas d’études expérimentales mais données indiquant une absence de pénétration ou un
métabolisme rapide en substance connue comme n’entrainant pas d’effet sur la fertilité.

G : pas de signaux d’alerte : pas d’effets dans 1 étude sur 2 générations de bonne qualité.
W : substances geénotoxiques avec effets sur les cellules germinales

[ ]
21 juin 2013 ANTCS
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Conduite a tenir en fonction du grade

21 juin 2013 ANrs




A : signaux forts « données chez 'homme » ou « données
chez I'animal dans des etudes adéquates de bonne
gualité, dans plusieurs especes, avec des effets
similaires » ou « produit classé Cat 1 ou 2 par I'Union
européenne»

B : signaux notables « un résultat positif dans au moins une
étude adéquate de qualité »

> Substitution
> En cas d’1impossibilité de substitution : exposition doit étre
Inférieure
- alaVTR fertilite
- Sl absence VLEP
- Si absence DSENO (NOAEL) /100

N - Si absence DMENO,(LOAEL) /1000. ANTS




» Des difficultés de conception seront systematiqguement
recherchées durant les visites de médecine du travail
par l'interrogatoire.

» Si de telles difficultés existent, il est conseillé d’orienter
la personne vers une consultation specialisée, en
fournissant au spécialiste toutes les données disponibles
sur I'exposition et les produits.




C : signaux douteux : donnees positives mais dans des
études qui ne sont pas adequate ou pas de qualité

D : pas de signaux d’alerte mais « études insuffisantes :
pas d'etudes adequates de qualité »

E : pas d’études expéerimentales et pas de données
indiquant une absence de pénétration ou un métabolisme
rapide en substance connue comme n’entrainant pas
d’'effet sur la fertilité

» Des difficultés de conception seront systématiquement recherchées
a l'interrogatoire durant les visites de médecine du travail.

» En cas de découverte de telles difficultés, le rble de I'exposition
professionnelle sera évalué.

» Sinécessaire, une orientation vers une consultation spécialisée
sera proposée en fournissant toutes les données disponibles sur
I'exposition et les produits.

L]
21 juin 2013 e
inrs




G : pas de signaux d’alerte : pas d’effets dans 1 étude sur 2
generations de bonne gualité.

» Produit testé d’'une maniere considérée comme
adequate afin de détecter des signaux d’atteinte a la

fertilite.
» Aucun signal d’alerte n’a été detecte.

» En cas de difficultés a procréer, il n'y a pas d’élément
permettant de soupconner ce produit.

21 juin 2013 ANIS
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W : Produits genotoxigues

» Dans le cadre des fiches Demeter on retiendra comme
substance genotoxique potentiellement toxique pour la
fertilite:

> Les substances classées mutagenes cat 1 ou 2

> Les substances présentant des resultats positifs a au moins un test de
géenotoxicité sur des cellules germinales in vivo ou a moins deux
tests de génotoxicite sur des cellules germinales in vitro, dont un au
moins, sur des cellules de mammiferes.

[ ]
. 21 juin 2013 ANTCS
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» A l'exclusion de celles qui n'ont pas d'absorption
systémique notable dans des conditions d’exposition
raisonnablement previsibles

» En cas de produit genotoxique potentiellement toxique
pour la fertilité, la substitution sera recherchée en
priorité.

» Dans tous les cas, il sera conseillé de ne pas

commencer de grossesse avant 3 mois de non
exposition chez 'homme ou la femme.



Grossesse

» On considere que le produit a éte teste conformement
aux stratégies proposees actuellement et ne présente
pas de signal d’alerte si au moins deux ou trois études
de gualité ont été realisées : une étude sur deux
generations et une étude de toxicité sur le
developpement prénatal (tératogenicite) dans une autre
espece.

» L'objectif étant de tester deux especes : une rongeur et
une non rongeur vis-a-vis du développement.

L]
. 21 juin 2013 ANTCS
—
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>

9 grades de signes d’alerte

A:
> Al : signaux forts « études épidémiologiques positives chez 'homme »

> A2 : signaux forts « données positives chez I'animal dans des études de bonne qualité, chez
plusieurs espéeces, avec des effets similaires»

B : signaux notables « un résultat positif dans au moins une étude de qualité »

C : signaux douteux : données positives mais dans des études qui ne sont pas de qualité
D : pas de signaux d’alerte mais « études insuffisantes : pas d’études de qualité »

E:

: pas d’études expérimentales et pas de données indiquant une absence de pénétration ou un
métabolisme rapide en substance connue comme n’entrainant pas d’effet malformatif ou de décés

F: pas de signaux d’alerte mais « études légerement insuffisantes : pas d’effet mais étude(s) sur
le développement de bonne qualité que dans une espece » ou pas d’étude sur 2 génération

G : pas d’études expérimentales mais données indiquant une absence de pénétration ou un
métabolisme rapide en substance connue comme n’entrainant pas d’effet malformatif ou de déces

H : pas de signaux d’alerte : pas d’effets dans 2 études, chez 2 espéces, de bonne qualité ni
dans une étude de 2 générations de bonne qualité

W : substances génotoxiques

21 juin 2013 2oANTS




A et B : Signaux d’alerte forts ou notables

> Evaluer si une pénétration dans 1’organisme est possible (dans 1’idéal
jusqu’au conceptus).

> Sic’est le cas, une mesure précise de 1’exposition est indispensable
avant toute exposition d’une femme enceinte. Cette mesure devra étre
réalisce selon les regles de 1’art. Métrologie d’atmosphere ou
biométrologie pourront étre utilisées.

> Si des mesures sont réalisées, le résultat devra étre inférieur a la VTR
développement déterminée.

> En absence de VTR, NOAEL ou a défaut, LOAEL pourront étre
utilisées ; en cas de valeurs multiples, la plus basse sera retenue ; un
facteur de 100 sera applique pour les NOAEL issues d’¢tudes de
qualité, de 1000 pour les études de qualité insuffisante ou en cas
d’utilisation d’une LOAEL.

[ ]
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» Les conditions de travail devront étre suffisamment s(ires pour éviter tout
risque accidentel susceptible de dépasser la valeur seuil méme sur un temps
court (quelques heures).

» En absence de mesures précises d’exposition, 1l est conseille de ne pas
exposer une femme enceinte a ce produit et ce durant toute la grossesse.

» Dans tous les cas, une recherche de substitution est necessaire.
Les contacts cutanés seront egalement évités.

» Si malgré tout, une exposition durant la grossesse se produisait, il serait
nécessaire d’informer la personne qui prend en charge le suivi de cette
grossesse. Toutes les données concernant les conditions d’exposition lui
seront fournies ainsi que les données toxicologiques. Les signaux d’alerte
précédemment cités lui seront signalés. La conduite a tenir sera discutée
entre ce spécialiste et le médecin du travail.

v




Cas particulier : substance toxique pour le
développement catégorie 1 ou 2 (Cat. 1Aou B
CLP) par I'Union europeenne.

» L’exposition pendant la grossesse est réglementairement interdite.

» |l est de plus conseillé de ne pas exposer les salariées manifestant un désir
de grossesse, afin d’éviter également une exposition a un stade ou la
grossesse est encore meconnue.

» |l est donc nécessaire de substituer ce produit, ou en cas

d'impossibilité, de travailler en vase clos, si des femmes en age de
procreer |'utilisent.

L
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» Les risques d’exposition accidentelle doivent €tre pris en
compte. Les contacts cutanes seront egalement évites.

» Si malgré tout, une salariée enceinte se trouvait exposee
> Informer la personne qui prend en charge le suivi de cette
grosSesse.

> Toutes les données concernant les conditions d’exposition lui
seront fournies ainsi que les données toxicologiques.

> Les signaux d’alerte précédemment cités lui seront signales.

> La conduite a tenir sera discutée entre ce specialiste et le médecin
du travail.
> Des signes d’intoxication chez la mére seront recherchés




C : signaux douteux : données positives mais dans des études qui ne sont pas
de qualité

D : pas de signaux d’alerte mais « études insuffisantes : pas d’études de
qualité »

E : pas d’études expérimentales et pas de données indiquant une absence de
pénétration ou un métabolisme rapide en substance connue comme
n’entrainant pas d’effet malformatif ou de déces

F: pas de signaux d’alerte mais « études légerement insuffisantes : pas d’effet
mais etude(s) sur le developpement de bonne qualité que dans une espece »
ou pas d’étude sur 2 génération

> prendre une marge de sécurité supplémentaire et considérer que la valeur moyenne
d’exposition atmosphérique ou I'indice biologique d’exposition a ne pas dépasser est égale
au dixieme de la valeur officielle (VLEP et/ou VLB).
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G : pas d’études expérimentales mais données indiquant une
absence de pénétration ou un metabolisme rapide en substance
connue comme n’entrainant pas d’effet malformatif ou de déces
H : pas de signaux d’alerte : pas d’effets dans 2 ¢tudes, chez 2

especes, de bonne gualité ni dans une étude de 2 génerations de
bonne qualité

» Le produit a éte testé selon des études sur le developpement de
bonne qualité dans plusieurs especes animales.

» Aucun signal d’alerte n’a €té signalé.

» D’apres ces €tudes, on peut donc considérer qu’en cas
d’exposition n’entrainant pas de signe de toxicité chez la mere,
le risque d’effet sur I’embryon ou le fcetus est peu probable.

» Il n’y a donc pas de précaution spécifique a I’¢état de grossesse
a prendre avec ce produit,

L
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| es solvants

L’effet « famille » des solvants organiques est a considérer. Les études
épidémiologiques ont montré pour des expositions a de fortes concentrations, une
augmentation des avortements ou des petits poids a la naissance.

Testés individuellement sur I’animal, ces solvants ne montrent parfois pas d’effet.
Nous considérons que pour les solvants organiques, 1l est conseille d’exposer le
moins possible les femmes enceintes.

La Société francaise de médecine du travail recommande une exposition inférieure
a 10 % de la VME ou de ’IBE*. Cette valeur correspond a celle précédemment
Citee.

En cas d’exposition concomitante a plusieurs solvants, la regle d’additivité des
risques devra étre utilisée C = CI/VMEI + C2/VME2 +...+ Cx/VMEX devra €tre
inférieur a 0,1. Si une exposition par voie cutanée est possible, cette voie
d’exposition sera €¢galement prise en compte et la mesure des marqueurs
biologiques d’exposition sera privilégice.
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W : Effet génotoxique

> Consideré sans seuil.
> L’exposition doit €tre interdite durant la grossesse.

> Dans le cadre des fiches Demeter, on retiendra comme substance
géenotoxique :
Les substances classées mutagenes cat 1 ou 2 ou 3, les substances
cancerogenes 1, 2 ou 3 par un mécanisme génotoxique

Les substances présentant des résultats positifs a au moins un test de
génotoxicité in vivo ou a moins deux tests de génotoxicité in vitro, dont un
au moins, sur des cellules de mammiféres

> A l’exclusion de celles qui n’ont pas d’absorption systémique notable
dans des conditions d’exposition raisonnablement prévisibles

[ ]
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Allaitement

» Si aucune ¢tude publiée chez I’homme sur les risques pour
I’enfant en cas d’exposition de la mere pendant I’allaitement
ou I’animal ou si 1l s’agit d’un solvant, produit susceptible de
passer dans le lait.

> Dans le doute, on évitera d’exposer une femme allaitant a des niveaux
supérieurs a ceux autorises durant la grossesse

> En cas de signes cliniques chez 1’enfant (somnolence, troubles
digestifs...), une consultation pediatrique est conseillée.

[ ]
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Dans tous les cas, pour les substances
dangereuses

» Les regles générales de prévention du risque chimique s’appliquent.
Notamment I’employeur doit pour toute activité susceptible de présenter un
risque d’exposition proceder a 1’évaluation des risques encourus pour la
santé (art. R. 4412-5 du Code du Travail). Il prend en compte entre autre
« la nature, le degré et la duré¢e d’exposition, les conditions dans lesquelles
se déroulent les activités ».

» L’employeur définit et applique les mesures de prévention visant a
supprimer ou a reduire au minimum le risque d’exposition a des agents
chimiques dangereux. Si les résultats de I’¢valuation révelent un risque
pour la santé, ce risque doit étre supprimé (art. R. 4412-15 du Code du
Travail).

» En cas d’impossibilité, la substitution par un autre agent chimique moins
dangereux est préconisee. Si elle n’est pas possible, I’émission de polluants
doit étre réduite au maximum, les polluants captés a la source, et en dernier

. lieu des mesures de protection individuelle doivent étre proposees. «__
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» Dans le cadre de ses missions et du Plan National Santé
Environnement (2004-2008), 'AFSSE (AFSSET puis
ANSES) a engagé a partir de 2004 un programme
national sur les VTR visant a la constitution d’'une
expertise francaise solide et partagée par les differentes
Instances competentes dans ce domaine.

LA canatreztian S'unas valaur taxloalaglqus 38 référeacs fandés
||||||||||||||||||||||||




ableau de synthese des VTR répertoriées par type d’effet, voie
d’exposition et organisme (d’apres Furetox)

Effets a seuil Effets sans seuil

Inhalation ingestion Inhalation ingestion

Bases non spécialisées

ATSDR MRL inh. MRL oral.

OEHHA CREL Oral REL Unit risk factor CSF

OMS (CICADs) GV ou TCA GV Inhalation unit risk ou Oral slope factor
TCO,05

RIVM TCA TDI CRinhal. CRoral

Santé Canada CA DIJA CTo0s DTp,05

US-EPA RfC RfD Air unit risk Oral slope factor

JECFA - ADI ou PTWI ou PMTDI
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» Une valeur toxicologique de référence (VTR) est un
Indice toxicologique qui permet, par comparaison avec
I'exposition, de qualifier ou de quantifier un risque pour
la santé humaine.

» e mode d’eélaboration des VTR dépend des données
disponibles sur les mécanismes d’action toxicologique
des substances et d’hypotheses communément admises

/ « VTR sans seuil de dose »

« VTR a seuil de dose »




» La VTR est un indice toxicologique, predictif
> de I'absence d’un effet chez ’'Homme (VTR a seuil)
> d’un risque sanitaire chez ’'Homme (VTR sans seuil)

» Fondé principalement sur

> des données toxicologiques animales nécessitant des hypotheses de
transposition responsables d’une incertitude importante 2>
majoration des hypotheses pour protéger la santé

> |a définition d’un effet critique « néfaste » dans des conditions
d’exposition précises : voie, durée

» |ldéalement, la VTR représente le lien entre une exposition et une
réeponse ou un effet

[ ]
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Utilisation :

» Dans la démarche d’évaluation quantitative des risques
sanitaires

> réglementation ICPE,
> prévention,
> gestion locale d'une situation dégradée.

» Valeurs guides de qualité des milieux (VGAI)
» Valeurs limites ou normes (eau potable, VLEP)




» L'élaboration des VTR suit une approche structurée :

> Recenser et analyser les données de toxicité disponibles (études
épidémiologiques et/ou expérimentales),

> ldentifier le ou les organes cibles et I'effet critique,

> Identifier ’hypothése de construction, a seuil ou sans seuil de dose,
en fonction du mode d’action de la substance,

> Choisir une (ou plusieurs) étude clé de bonne qualité scientifique
permettant généralement d'établir une relation dose-réponse (ou
dose-effet),

> Définir une dose critique chez ’'Homme ou I'animal a partir de cette
étude, éventuellement dans le cas d’une dose critique obtenue chez
I’animal, ajuster cette dose a ’Homme,
VTR a seuil, appliquer des facteurs d’incertitude a cette dose critique de
maniere a dériver une VTR applicable a 'ensemble de la population,

VTR sans seuil, réaliser une extrapolation linéaire a l'origine afin de
déterminer un exces de risque unitaire.



Methode de construction de VTR reprotoxiques

» VTR a seull

» Hypothése fondamentale : I'effet ne survient que si une
certaine dose est atteinte et depasse les capacités de
détoxication de I'organisme (la gravité dépend ensuite de la
dose)

» La VTR est une estimation de la quantité a laquelle un
individu peut théoriguement étre exposé sans constat d’effet
néefaste

.
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Dose critique
> VTR = mmmmmeme e

Facteurs d’incertitude

Dose critiqgue = NOAEL, LOAEL ou BMDL
UF = facteur d’incertitude global appliqué

» le LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) est la dose minimale entrainant
un effet néfaste statistiquement significatif par rapport au témoin ;

» le NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) est la dose maximale n’entrainant pas
d’effet néfaste statistiguement significatif par rapport au témoin, située directement
sous le LOAEL dans les doses du protocole ou dans les expositions identifiées ;

» la BMD (Benchmark Dose) est une dose produisant un niveau ou un pourcentage
défini de réponse
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Facteurs d’incertitude proposés dans la littérature
pour la construction de VTR (source Anses)

Interprétation des UF Valeurs des UF

UFA Variabilité inter-espece 1-4/ 2,5 ou 1-3,16/3,16
cinétique/dynamie (10)

UFH Variabilité inter- 1- 3,16/ 3,16 (10)
individuelle
cinétique/dynamie

UFL Usage d’'un LOAEL plutot 1,3 0ul0
que d’'un NOAEL

UFS Transposition d’une 1,3 0ul0
exposition subchronique a
chronique

UFD Insuffisance des données 1,3 ou 10
(en qualité et en quantité
Sévérité de I'effet 1,3 ou 10
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VTR disponibles sur le moteur de recherche Furetox
(Faciliter 'usage des Ressources toxicologiques) de I'lnVS
et sur le site de TANSES

® Furetox, Moteur de recherche - Windows Internet Explorer fourni par INRS

% - |® hiktpe f e Furekoo Frf b’ | “1“ | X | |fureto><
Fichier ~Edtion  Affichage Favoris  Outils 7
W [0 Furetox, Moteur de recherche l } @ b @ S @Page - @Outils -
|
_%M! Faciliter I'Usage des REssources TOXicologiques
RERULIGYE FRasCuss \
MINISTERE DE L SANTE P
BE LA FELNESSE.
s sroats
INSTITUT LN 2
DE VEILLE SANITAIRE Moteur de recherche Contexte/Objectifs Mé&thode En savoir plus  Cancérogénicité  Outils  Documents utiles
FURETOX permet daccéder aux VTR pour des expositions chronigues ainsi guraux classifications des substances vis-a-vis de leur
cancérogénicité, ainsi qu'aux VTR dédiées aux produits phytosanitaires. )l
On en parle
0440 ?
QUOI DE HEUF AU 7120117 Identification d'un composé
) ) o |Nom de la substance ou numéro CAS
evolutions du site, historique Entrer le nom du composé recherché.
Laisser le mode de recherche par défaut "exacte”, ou sélectionner le
® Exacte O Approchée mode "approchée".si un doute sur le compo=:%é précis existe
) (orthographe, nom incomplet, nom peu utilise...).
Des observations?
Lancer la recherche La recherche peut également se faire directement par n® CAS sous la
Pour toute remarque, ou FONMe XKXKK-KK-X —
demande d'information
complémentaire, cliquez ici
Comment fonctionne ce moteur de recherche ?
Infos Etape ? Entrez le nom de |a substance chimigue recherchée ou son numéro CAS
Information importante Etape1 Confirmez votre choix parmi les propositions, en cliquant sur le Numéro CAS
concernant les valeurs guides Etape 2 Cochezla (les)case(s) corespondant & votre choix ;
OMS sur la qualité de I'air
Focus sur les Four obtenir un tableau des VTR existantes Vérifier VTR
données OEHHA Pour avoir accés aux documents d*élaboration de chague VTR Expertiser VTR
Pour connaitre 1a classification pour 1a cancérogénicité e ODYENIN 13 CANCErDQENICItE
Pour certaines familles
PCB, Ftana 3 Arcéder aux résultate et imorimer (ou enrenistrer sous faormat ndf &' o
€ mternet A0 v

e g x| 3 ®




