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Préambule

Le dispositif francais d’établissement des VLEP comporte trois phases clairement distinctes :
* une phase d’expertise scientifique indépendante (seule phase confiée a I'agence) ;

e une phase d'établissement d’'un projet réglementaire de valeur limite contraignante ou
indicative par le ministere chargé du travail ;

e une phase de concertation sociale lors de la présentation du projet réglementaire au sein
du du Conseil d'Orientation sur les Conditions de Travail (COCT) et de la Commission
nationale d’hygiene et de sécurité en agriculture (CNSHTA). L'objectif de cette phase
étant de discuter de l'effectivité des valeurs limites et de déterminer d’éventuels délais
d’application, fonction de problemes de faisabilité technico-économique

L'organisation de la phase dexpertise scientifique nécessaire a la fixation des valeurs limites
d’exposition professionnelle (VLEP) a été confiée a I'Afsset dans le cadre du plan santé au travail
2005-2009 (PST).

Les VLEP telles que recommandées par le CES « expertise en vue de la fixation de valeurs limites
a des agents chimiques en milieu professionnel », sont des niveaux de concentration en polluants
dans I'atmospheére des lieux de travail a ne pas dépasser sur une période de référence déterminée
et en deca desquels le risque d’'altération de la santé est négligeable. Méme si des modifications
physiologiques réversibles sont parfois tolérées, aucune atteinte organique ou fonctionnelle de
caractére irréversible ou prolongée n’est admise a ce niveau d’exposition pour la grande majorité
des travailleurs. Ces niveaux de concentration sont déterminés en considérant que la population
exposeée (les travailleurs) est une population qui ne comprend ni enfants ni personnes agées.

Ces niveaux de concentrations sont déterminés par les experts du CES a partir des informations
disponibles dans des études épidémiologiques, cliniques ou de toxicologie animale. L’identification
de ces concentrations sécuritaires pour la santé humaine nécessitent généralement d'appliquer
des facteurs de correction aux valeurs identifiées directement par les études. Ces facteurs
permettent de prendre en compte un certain nombre d’éléments d’incertitude inhérents a la
démarche d’extrapolation conduite dans le cadre d'une évaluation des effets sanitaires des
substances chimiques sur I'Homme.

Deux types de valeurs sont recommandées par le CES :

-une valeur limite d’exposition 8 heures : Il s’agit, sauf indication contraire, de la limite de la
moyenne pondérée en fonction du temps de la concentration d’'un agent chimique, dans I'air de la
zone de respiration d’'un travailleur au cours d’'une journée de travail de 8 heures.

Dans I'état actuel des connaissances scientifiques (en toxicologie, médecine, épidémiologie), la
VLEP-8h est censée protégée d'effets sur la santé a moyen et long termes, les travailleurs
exposeés régulierement et pendant la durée d’une vie de travail a I'agent chimique considéré.

- une valeur limite d’exposition a court terme (VLCT) : Il s’agit d’'une valeur limite correspondant a
une exposition mesurée sur une période de référence de 15 minutes (sauf indication contraire)
pendant le pic d’exposition quelle que soit sa durée. Elle vise a protéger les travailleurs des effets
néfastes sur la santé (effets toxiques immédiats ou a court terme, tels que des phénomenes
d’irritation), dus a des pics d’exposition.

Ces deux types de valeurs sont exprimes :
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- soit en mg/m®, c'est-a-dire en miligrammes d’agent chimique par métre cube d’air et en ppm
(parties par million), c'est-a-dire en centimétres cube d’agent chimique par métre cube d’air, pour
les gaz et les vapeurs ;

- soit en mg/m? uniquement, pour les aérosols liquides et solides.

- soit en flcm?, c'est-a-dire en fibres par cm?pour les matériaux fibreux.

La valeur de la VLEP-8h peut étre dépassée sur de courtes périodes pendant la journée de travalil
a condition toutefois:

- que la moyenne pondérée des valeurs sur I'ensemble de la journée de travail ne soit pas
dépassée.

- de ne pas dépasser la valeur de la VLCT si elle existe.

En plus des VLEP, le CES évalue la nécessité d’attribuer ou non une mention « peau », lorsqu’une
pénétration cutanée importante est possible. Cette mention indique la nécessité de prendre en
compte la voie d’exposition cutanée dans I'évaluation de I'exposition et, le cas échéant, de mettre
en ceuvre des mesures de prévention appropriées (telles que le port de gants de protection). La
pénétration cutanée des substances n’est pas prise en compte pour la détermination des niveaux
de valeurs limites atmosphériques et peut donc potentiellement entrainer des effets sanitaires
indépendamment du respect de ces dernieres.

Le CES évalue également les méthodes de référence applicables pour la mesure des niveaux
d’exposition sur le lieu de travail. Les différents protocoles sont classés en fonction des méthodes
mises en oeuvre. Ces derniéres sont ensuite évaluées et classées en fonction de leur conformité a
la norme de 2006, EN 482 : « Atmosphére des lieux de travail — Exigences générales concernant
les performances des modes opératoires de mesurage des agents chimiques ». Le classement
est réalisé selon deux catégories :

» la catégorie 1 pour des méthodes entierement validées : fiabilité, précision, spécificité,
sensibilité, conservation des prélevements...

» la catégorie 2 pour des méthodes indicatives (des criteres de validation ne sont pas
précisés dans le protocole ou ne sont pas suffisamment explicités).

Les méthodes de catégorie 1 sont celles qui sont recommandées de fagon préférentielle pour les
contrbles d’exposition en référence a des VLEP réglementaires contraignantes. En I'absence de
méthodes de catégorie 1, les méthodes de catégorie 2 sont recommandées pour les contrbles
d’exposition en référence a des VLEP réglementaires indicatives.
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EXPERTISE COLLECTIVE :
SYNTHESE ET CONCLUSIONS

Relatives a « I'expertise en vue de la fixation de  valeurs limites d’exposition a des
agents chimiques en milieu professionnel »

Portant sur I'’évaluation des effets sur la santé et des méthodes de mesure des niveaux
d’exposition sur le lieu de travail pour

le styrene [N°CAS : 100-42-5]

Ce document synthétise et présente les travaux du Comité d’Experts Spécialisés.

Présentation de la question posée

L’Afsset a été saisie le 12 juin 2007 par la direction générale du travail afin de mener les travaux
d’expertise nécessaires a la fixation de valeurs limites d’exposition professionnelle pour le styréne.

La France a travers une circulairel a mis en place une VLEP-8h indicative de 50 ppm soit 215
mg/m?® pour le styréne.

La direction générale du travail a demandé a I'Afsset de réévaluer cette valeur et de proposer le
cas échéant, de nouvelles valeurs d'exposition en milieu professionnel basées sur des
considérations sanitaires.

Organisation de I'expertise

L'Afsset a confié au Comité d’Experts Spécialisés (CES) « Expertise en vue de la fixation de
valeurs limites a des agents chimigues en milieu professionnel » I'instruction de cette saisine. Ce
dernier a mandaté deux rapporteurs parmi les experts de ce CES pour la réalisation des travaux
d’expertise.

1 Circulaire du 19 juillet 1982 complétée et modifiée par plusieurs circulaires relative aux valeurs admises pour les concentrations de
certaines substances dangereuses dans l'atmosphére des lieux de travail : Styréne VME 50 ppm ou 215 mg/m°.
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Les travaux des rapporteurs ont été soumis régulierement au CES. Les rapports produits tiennent
compte des observations et éléments complémentaires transmis par les autres membres du CES.

Ces travaux d'expertise sont ainsi issus d'un collectif d'experts aux compétences
complémentaires. lls ont été réalisés dans le respect de la norme NF X 50-110 « qualité en
expertise » avec pour objectif de respecter les points suivants: compétence, indépendance,
transparence, tracabilité.

Description de la méthode

1- pour I'évaluation des effets sur la santé

Le rapport de synthése relatif aux effets sanitaires du styrene est issu d’éléments bibliographiques
prenant en compte la littérature scientifique parue sur le styrene jusqu’en 2009. La recherche
bibliographiqgue menée directement par le rapporteur, a été effectuée dans les bases de données
suivantes : Medline, Toxline, HSDB, ToxNet (CCRIS, GENE-TOX, IRIS), ScienceDirect. Le
rapporteur a réévalué les articles source ou les rapports cités en référence a chaque fois qu'il I'a
estimé nécessaire ou que le CES lui en a fait la demande.

2- pour I'évaluation des méthodes de mesure des niveaux d’exposition sur le lieu de travail.

Le rapport de synthése est basé sur une fiche de recueil de données métrologie qui répertorie et
classe les méthodes de mesure existantes jusqu’en octobre 2008. Les sources interrogées sont
indiguées au paragraphe 5 de la partie B du rapport. Cette recherche a été menée par un
organisme prestataire et mis a disposition du rapporteur nommeé parmi les experts du CES.

Le Comité d’Experts Spécialisés « Expertise en vue de la fixation de valeurs limites a des agents
chimiques en milieu professionnel » a adopté :

- le rapport de synthése pour I'évaluation des effets sur la santé lors de sa séance du 17
septembre 2009

- le rapport de synthese relatif aux méthodes de mesure des niveaux d’exposition sur le lieu
de travail lors de la séance du 18 juin 2009.

La synthése et les conclusions de I'expertise collective ont été adoptées par le CES « Expertise en
vue de la fixation de valeurs limites & des agents chimiques en milieu professionnel » le 4
décembre 2009.

Conclusions de I'expertise collective

Le CES recommande de fixer une valeur limite d’exposition professionnelle-8h pour le styréne
de 100 mg/m?®

Cette recommandation a pour objectif de prévenir sur les lieux de travail d’éventuels effets
neurotoxiques. Une majorité d'études publiées dans la littérature scientifigue de méme que
'analyse qu’en ont fait des organismes réputés comme I'ACGIH et le Comité scientifique des
risques sanitaires et environnementaux de I'Union européenne sont cohérentes avec cette
proposition.

Le CES recommande par ailleurs de fixer une valeur limite court terme : VLCT & 200 mg/m  °.
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Cette valeur est proposée pour éviter les pics d'exposition susceptibles d'induire une irritation des
membranes muqueuses du systéme respiratoire. Une étude chez I'homme [Stewart et al. (1968)]
retient une concentration maximale ne produisant pas d’effet d'irritation & 50 ppm (soit 213 mg/m®)

Le CES recommande d’attribuer « la mention peau » car des éléments quantitatifs conduisent a
considérer que I'exposition cutanée peut participer de facon substantielle a la charge corporelle.

Le CES indique gu'il existe des méthodes de mesure validées convenant pour I'évaluation des
expositions professionnelles. Ces méthodes permettent le mesurage aussi bien de la valeur limite
8 heures de 100 mg/m?® que celui de la VLCT a 200 mg/m°.

Ainsi le CES préconise les méthodes actives par pompage, basées sur le piégeage des vapeurs
de styréne sur charbon actif seul ou imprégné de 4-tert-butylcatéchol, suivi d’'une désorption en
milieu solvant et analyse par CPG/FID.

Dans la mesure ou le CES recommande d'attribuer une « mention peau » pour le styréne, |l
souhaite attirer I'attention de la direction générale de I'Afsset sur la nécessité de compléter cette
expertise par I'identification de valeurs de référence pouvant étre utilisées dans le cadre de la
surveillance biologique . Ces valeurs pourraient ainsi compléter le dispositif réglementaire
francais actuel d’évaluation des expositions aux substances chimiques sur les lieux de travail.

Maisons-Alfort, le 04 décembre 2009

Au nom des experts du CES

Francois Paquet,

Le président du CES
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Abréviations

ACGIH : american conference of governmental industrial hygienists
CFK : Coburn-Foster-Kane
CPG : chromatographie en phase gazeuse

CSLEP : comité scientifigue en matiere de limites d'exposition professionnelle a des agents
chimiques ou SCOEL en anglais

CE : commission européenne

CIRC : Centre International de Recherche sur le Cancer
CYP450 : Cytochrome P450

DECOS : dutch expert committtee on occupational safety
DFG : deutsche forschung gemeinschaft (Allemagne)
ECG : ElectroCardioGramme

EINECS : european inventory of existing commercial substances (inventaire européen des
substances chimigues commerciales existantes)

ELINCS : european list of notified substances (liste européenne des substances notifiées)

ERU : exces de risque unitaire

GC/FID : chromatographie en phase gazeuse avec détection par ionsiation de flamme

GESTIS : gefahrstoffinformationssystem (systeme d’information sur les substances dangereuses)
HbCO : Carboxyhémoglobine

HSE : health and safety executive (Grande-Bretagne)

IDLH : immediately dangerous to life or health (valeurs définies par le NIOSH)

INRS : institut national de recherche et de sécurité (France)

INSERM : institut national de la santé et de la recherche médicale

INSHT : instituto nacional de seguridad e higiene en el trabajo (Espagne)

LOAEL : lowest observed adverse effect level; dose minimale entrainant un effet néfaste observé
LOD : limit of detection (limite de détection)

LOQ : limit of quantification (limite de quantification)

MAK : maximale arbeitsplatz-konzentration (concentration maximale des lieux de travail)

MDHS : methods for the determination of hazardous substances (méthodes définies par le HSE)
MEK : méthyléthylcétone

MIBK : méthylisobutyle cétone

mmHg : Millimetres Mercure (unité)

MOCP : microscopie optique a contraste de phase
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NIOSH : National institut for occupational safety and health (USA)

NOAEL : No observed adverse effect; dose maximale sans effet néfaste observé
NOEC : No observed effect concentration, concentration sans effet observe
NR : non renseigné

OMS : organisation mondiale de la santé (ou WHO en anglais)

OSHA : occupational safety and health administration (USA)

Pa : Pascal (unité€)

PBPK : Physiologically Based Pharmacokinetic

PEL : permissible exposure limits (valeurs définies par TOSHA)

PM : poids moléculaire

ppm : parties par millions

RCC : research and consulting company

RCFC : refractory ceramic fibres coalition

REL : Recommended exposure limits (valeurs définies par le NIOSH)

RR : Risque relatif

SCOEL : scientific committee for occupational exposure limits (ou CSLEP en francais)
STEL : short term exposure limit (limite d’exposition court terme)

TSH: Thyroid Stimulating Hormone (hormone thyréotropine)

TWA : time weighted average (moyenne pondérée dans le temps)

US-EPA : united-states environmental protection agency

VLCT : valeur limite court terme

VLEP : valeur limite d’exposition professionnelle

VME : valeur moyenne d’exposition

VTR : Valeur Toxicologique de Référence
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Glossaire

BMD (benchmark dose) : dose correspondant a un niveau de réponse fixé a priori (généralement
1, 5 ou 10%), calculée a partir de la relation dose-réponse chez I'animal ou I'homme.

Numéro CAS (numéro du Chemical Abstract Service) d’'une substance chimique : c’est le numéro
d’enregistrement de cette substance aupres de la banque de données du Chemical Abstract
Service, qui est une division de I’American Chemical Society. Un numéro unique et spécifique est
ainsi assigné a chaque substance qui a été décrite dans la littérature.

Numéro CE: il s'agit suivant le cas du numéro EINECS ou du numéro ELINCS. Le numéro
EINECS identifie la substance dans [linventaire des substances chimiques existantes
commercialisées en Europe avant le 18 septembre 1981. Le numéro ELINCS identifie la
substance dans la liste des substances chimiques introduites sur le marché européen apres le 18
septembre 1981 et notifiées conformément a la directive 67/548/CEE.

Numéro Index : il s’agit du numéro attribué aux substances dangereuses inscrites sur la liste de
'Annexe | de la directive 67/548/CEE.

LOAEL : il s'agit de la dose minimale entrainant un effet considéré comme néfaste statistiquement
significatif par rapport au témoin.

NOAEL : il s'agit de la dose maximale n’entrainant pas d'effet néfaste statistiquement significatif
par rapport au témoin, issue de l'identification du LOAEL. Autrement dit, c’est la dose testée qui
précede directement le LOAEL.

Valeur limite 8 heures ou VLEP-8 heures : il s'agit de la valeur pour la moyenne dans le temps des
concentrations auxquelles un travailleur est effectivement exposé au cours d’un poste de 8 heures.

VLCT : il s'agit d’'une valeur limite qui se rapporte a une période de référence de 15 minutes (sauf
indication contraire) pendant le pic d’exposition.

VLE : il s’agit d’'une valeur qui ne devrait jamais étre dépassée et qui est mesurée sur une durée
maximale de 15 minutes : le prélévement est limité a la durée du pic d’exposition (quand cela est
techniquement possible) sans dépasser 15 minutes.
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Partie A - Rapport d’évaluation des effets sur la
santeé

Décembre 2009 Version finale 17/81




Afsset « RAPPORT « VLEP : santé et métrologie du styrene » Mission permanente VLEP

1 Informations générales

1.1 Identification

Le styréne est un composé organique de la famille des hydrocarbures aromatiques
monocycliques. Il se compose d’un noyau benzénique (phényle) dont un hydrogéne a été substitué
par un radical vinyle (C¢Hs-CH=CH?2). Il ne présente qu’une seule forme chimique.

Nom Styréne
Synonymes \él_nylber]zene, Ethenylbenzéne, Phényléthyléne, Styrol,
innaméne
N°CAS 100-42-5
N°EINECS 202-851-5
-
Formule brute
C6H5CH=CH2 (CgHg)
Forme physique, aspect Liquide incolore a jaunatre, visqueux

1.2 Propriétés physico-chimiques

Dans les conditions usuelles, le styrene est un liquide visqueux, incolore a jaunatre, volatil et doté
d’'une odeur trés pénétrante. Le styrene est lipophile (Log Kow = 2,95). Sa pression de vapeur est
de 6,4 mm Hg & 25 <. Son seuil de perception olfactive est de I'ordre du mg/m®. Il s’agit d’un
liquide inflammable et explosif. Dans lI'atmospheére, sous forme de vapeur, il est lentement
dégradé, en présence de lumiére, par les radicaux hydroxyles et 'ozone. Selon la monographie de
'lARC sur cette substance, le styrene vendu dans le commerce a une pureté se situant entre 99,6
et 99,9%. Les impuretés présentes en faibles concentrations donc incluent I'éthylbenzéne, des
aldéhydes, des peroxydes et du para-tert-butyle catéchol, ce dernier produit servant d’inhibiteur de
polymérisation (International Agency for Research on Cancer (IARC), 2002). Les conversions
d’'unités de concentration atmosphérique sont :

1ppm=4,3mg/m®a20<T
1 mg/m® = 0,233 ppm

Poids moléculaire 104,15

Point d’ébullition () 145-146C

Point de fusion (C) -30,6TC

Tension de vapeur at 0,667kPa a 20C
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Densité at T 0,906 a 20C

Facteurs de conversion 1 ppm = 4,33 mg/m*® & 20C et 101 kPa

Eau : 290 mg/L & 20<C, soluble dans l'acétone,
Solubilité éther, méthanol, éthanol, benzéne, toluene,
disulfure de carbone...

1.3 Classifications et tableaux professionnels

Parametre Styrene
Classification européenne R10 (inflammable) — Xn (nocif);
(N°ATP de la Directive67/548/CEE et date) R20 (nocif par inhalation) — Xi (irritant);

R36/38 (irritant pour les yeux et la peau)

ATP 19
Classement CIRC 2B
Tableau des maladies professionnelles RG 84 (affections engendrées par les solvants organiques

liquides), RG 66 (rhinites et asthmes professionnels)

Classement GHS NR
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2 VLEP existantes

2.1 VLEP européennes

En Europe, les valeurs limites d’exposition professionnelle pour 8 heures vont de 86 mg/m® en
Allemagne a 430 mg/m® en Angleterre. La VME frangaise se situant & mi-chemin a 213 mg/m?.
Seule I'Angleterre a établi une valeur limite court terme qui est de 1080 mg/m?®. Aucun de ces pays
n'attribue la « mention peau ».

2.2 VLEP américaines
Des valeurs limites pour 8 heures de 85, 215, et 420 mg/m® ont été adoptées respectivement par

'ACGIH, le NIOSH et 'OSHA. L’ACGIH et le NIOSH ont par ailleurs défini des valeurs court-terme
de 170 et 430 mg/m?®. Aucun de ces organismes n’a attribué de mention peau au styréne.
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3 Résumeé critique de la synthese du SCOEL si
existante

Non disponible
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4 Toxicocinétique - Métabolisme

4.1 Absorption

L’absorption du styréne par inhalation est rapide chez I'homme et les animaux. Chez 'homme, la
rétention pulmonaire du styréne équivaut a environ 2/3 de la dose inhalée. Aucune donnée sur
'absorption du styréne n'existe chez I'homme par ingestion. Les données renseignhant sur
I'absorption cutanée sont limitées. L'étude la plus fiable a cet égard est probablement celle ou 9
volontaires ont trempé une main dans du styréne liquide et qui a montré un taux d’absorption
transcutanée de 1 + 0,5 pg/cm®min (Berode et al., 1985). L’absorption percutanée de vapeur de
styréene (300 a 600 ppm) chez 'lhomme a été également démontrée mais avec une proportion
variant de 0,1 a 2 % de 'absorption respiratoire estimée (Riihimaki et Pfaffli, 1978). De méme, une
étude de 1999 a montré que les niveaux de métabolites urinaires du styrene ne sont pas
significativement différents chez des hommes exposés portant un ensemble (masque respiratoire
+ vétement isolant) et ceux portant un masque respiratoire seul (ATSDR, 2007).

4.2 Distribution

Les coefficients de partage sang/air et lait/sang sont respectivement d’environ 70 et 2. En raison
de sa lipophilie, une partie du styrene peut se stocker provisoirement dans le tissu adipeux avec
une demi-vie estimée de 2 a 4 jours (Engstrom et al., 1978). Sur une population de 81 sujets
adultes non exposés au styrene de maniere professionnelle (concentration de styréne dans l'air
ambiant de 0,006 mg/m*® en moyenne), le niveau moyen de styréne sanguin s’élevait a 0,22 ug/L.
En comparaison, chez 76 employés de l'industrie des plastiques (concentration moyenne de
styréne dans I'air de 204 mg/m?), les niveaux atteignaient de 1068 & 1590 pg/l & la fin de la journée
de travail et 94 pg/l le lendemain matin, 16 heures aprés la fin de I'exposition professionnelle. La
demi-vie du styréne dans le sang semble au moins biphasique avec des demi-vies d’environ 0,6 et
13 heures (ATSDR, 2007).

Le styréne a été retrouvé dans les foetus de rates gestantes exposées par inhalation, mais a des
concentrations bien inférieures a celles des autres organes et tissus des adultes. La concentration
foetale de styréne est liée a I'exposition de la femelle gestante (Withey et Karpinski, 1985).

4.3 Métabolisme

Le métabolisme du styréne a fait I'objet de nombreuses études in vivo et in vitro. Le styréne
présente plusieurs voies métaboliques possibles (Figure 1).

La voie métabolique primaire est l'oxydation du styréne en styréne 7,8-oxyde par certaines
isoenzymes du cytochrome P450. Cette réaction correspond a une bioactivation du styréne par
formation de I'oxyde de styréne, composé de toxicité et génotoxicité reconnue (Vodicka et al.,
2006). Cette réaction est stéréo-sélective et aboutit a la formation de 2 énantiomeres : le R-styréne
7,8-oxyde et le S-styrene 7,8-oxyde, dans des proportions variable selon I'espéce animale. Le R-
styréne 7,8-oxyde s'avére plus toxique que le S-styréne 7,8-oxyde (Vodicka et al., 2006).

Le styréne 7,8-oxyde est majoritairement hydrolysé par I'époxyde hydrolase des microsomes
(mEH) pour former du styréne glycol, a son tour converti en acide mandélique, acide
phénylglyoxylique et acide hippurique. Le styréne 7,8-oxyde peut étre également combiné au
glutathion pour former des acides phénylhydroxyéthylmercapturiques.
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Figure 1 : Métabolisme du styréne chez I'homme etl  'animal (ATSDR, 2007)

Chez I'hnomme, plus de 95 % des métabolites retrouvés dans 'urine sont ceux issus du styréne
glycol, a savoir: acide mandélique, acide phénylglyoxylique et acide hippurique. Les acides
mercapturiques et le 4-vinylphénol ont été mesurés mais constituent moins de 1 % des métabolites
du styréne.
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4.4 Elimination et excrétion

Chez I'humain, plusieurs études ont montré que le styréne inhalé est presque totalement excrété
sous forme de métabolites dans les urines, principalement sous forme d’acides mandélique et
phénylglyoxylique. Chez des volontaires exposés a 80 ppm de styréne, il a été constaté que la
clairance du styréne dans le sang se fait de maniere biphasée, avec une phase rapide (demi-vie
de 0,58 heures) et une phase lente (demi-vie de 13 heures), ce qui indique une toxicocinétique a
deux compartiments. La demi-vie du styréne dans les tissus adipeux sous-cutanés de 'homme est
comprise entre 2 et 5 jours (ATSDR, 2007).

4.5 Conclusions sur I'extrapolation de I'animal a | 'homme

Pour récapituler, la principale voie métabolique du styrene consiste en une bioactivation de ce
cComposeé en styréne 7,8-oxyde (composé génotoxique) catalysée par les oxydases du cytochrome
P450 (CYP) puis en une détoxification de d'oxyde de styréne par I'époxyde hydrolase
microsomiale (mEH) avec production finale de métabolites non toxiques tels que lacide
mandélique et I'acide phénylglyoxylique. Chez 'lhomme, cette voie métabolique transforme 95 %
du styréne absorbé par inhalation.

L’homme et I'animal (en I'occurrence le rongeur) présentent un métabolisme du styréne similaire
du point de vue qualitatif mais différent du point de vue quantitatif :

- en premier lieu, la formation d’oxyde de styrene est beaucoup plus lente chez 'lhomme que
chez le rat et plus lente chez le rat que chez la souris, de sorte que chez I'homme, la mEH
détoxifiante est difficile a saturer, et que dans la plupart des cas, I'oxyde de styréne est
instantanément hydrolysé et présente un niveau de base trés faible dans les cellules
humaines.

- en second lieu, l'oxydation du styrene en oxyde de styrene se fait chez I'homme
principalement dans le foie alors que chez les rongeurs, et plus particulierement la souris,
elle se fait également de maniére non négligeable dans les fosses nasales et les poumons
(cellules de Clara). De plus, chez la souris, c’est le (R)-oxyde de styréne, plus toxique et
mutagene, qui est préférentiellement formé (Vodicka et al., 2006; ATSDR, 2007).

De maniére générale, I'on considere donc que, en ce qui concerne au moins les effets
cancérogénes, 'lhomme est moins vulnérable que les rongeurs et le rat moins vulnérable que la
souris, qui est le seul rongeur ayant montré de maniere significative des incidences augmentées
de cancers du poumon suite & une exposition au styréne par inhalation.
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5 Toxicité générale

5.1 Toxicité chez 'homme

Une des difficultés qui se pose avec le styréne lorsqu’il s’agit d’'établir une relation
exposition-effet ou exposition-réponse concerne les profils d’exposition dans de
nombreuses industries utilisant le styrene comme solvant de certaines résines. En effet, |l
se présente souvent des pics de concentration de styrene dans les milieux de travall
atteignant facilement de 3 a 6 fois la valeur moyenne pondérée mesurée sur toute la durée
de la journée de travail selon une recension des données sur les profils d’exposition au
styréne publiée il y a une décennie (Vyskocil et al.,, 1998). Ce phénoméne pose le
probleme de lattribution de la toxicité a la concentration moyenne ou aux pics d’exposition
(Harkoénen et al., 1978; Vyskocil et al.,, 1998; Ska et al., 2003). Par ailleurs, plusieurs
études portant sur la toxicité du styrene chez 'homme ont évalué I'exposition par la
mesure des métabolites urinaires de préférence aux mesures atmosphériques. Les
propositions de valeurs limites d’exposition qui en découlent impliquent la conversion des
concentrations des biomarqueurs en valeurs de concentrations atmosphériques qui en
sont a l'origine.

Une seconde difficulté concerne lattribution de certains effets toxiques au styréne lui-méme,
substance visée par le présent rapport, ou a I'oxyde de styrene qui contamine parfois le premier.
Peu d’articles semblent avoir été publiés concernant la quantification de I'oxyde de styréne dans
I'air des milieux de travail ou I'on utilise le styréne. Une publication de Yeowell-O'Connell et al.
(1996) indique des concentrations atmosphériques variant entre 0,013 et 0,52 mg/m® chez des
salariés d’'une usine de fabrication de bateaux exposés a des concentrations de styréne allant
jusqu’a 235 mg/m°. Ces auteurs trouvent d'ailleurs une corrélation faible, mais statistiquement
significative (r* = 0,107, n = 20) entre les concentrations des deux composés. Les auteurs
rapportent également une corrélation entre les concentrations atmosphériques de styréne ou
d'oxyde de styréne, d'une part, et les concentrations d'adduits a l'albumine, d'autre part.
Cependant ni les concentrations de styrene ni celles de I'oxyde de styréne n’étaient corrélées a
celles des adduits a 'hémoglobine a I'étonnement des auteurs. Une autre publication de la méme
équipe parue en 2006 révele que les concentrations d’oxyde de styréne sont environ 500 fois
inférieures aux concentrations de styréne chez 328 salariés d'usines de plastique renforcé
échantillonnées aux Etats-Unis entre 1996 et 1999 (Serdar et al., 2006). Ces auteurs indiquent
également une corrélation non paramétrique (Spearman) statistiquement significative entre les
deux substances (R = 0,76, n = 328). Finalement, dans une étude publiée récemment, Fustinoni et
al. (2008) ont aussi mesuré les concentrations atmosphériques de styrene et d’'oxyde de styréne
chez des travailleurs de l'industrie des plastiques renforcés et de la production de vernis. lls
rapportent des concentrations d’oxyde de styrene respectivement 137 fois et 278 fois inférieures a
celles du styrene chez ces deux catégories de salariés.

Une étude réalisée chez des volontaires exposés a des valeurs de styréne marqué au *C a révélé
des concentrations sanguines de styréne environ mille fois plus élevées que celles de I'oxyde de
styrene (Johanson et al., 2000). Les auteurs ne semblent toutefois pas avoir mesuré les
concentrations d’'oxyde de styréne dans l'air pour déterminer si le styréne inhalé en contenait. Il
n'est donc pas possible de savoir si la provenance de I'oxyde de styréne sanguine est attribuable a
la seule biotransformation du styréne.
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5.1.1 Toxicité aigué

Trois types d’effets apparaissent clairement démontrés : des effets neurotoxiques, des irritations
des voies aériennes supérieures et des irritations oculaires. Une des difficultés qui se présentent
avec le styrene, comme avec plusieurs substances qui ont un semblable profil d’effets, tient au fait
gue les signes et symptémes consistent souvent en plaintes subjectives ou aboutissent a des tests
neurocomportementaux différents entre témoins et exposés, mais difficiles a interpréter sur les
plans cliniques et impacts sanitaires réels. Il ne s’agit pas de prétendre que ces observations sont
sans valeur ou sans importance, mais de constater la difficulté d’aboutir & un seuil d'effet
semblable d’'une étude a l'autre, les conditions d’administration de plusieurs tests de ce type étant

critiques.

Au-dela d’une exposition & 1600 mg/m*® pendant 50 minutes chez 9 volontaires sains, il survient
des irritations oculaire et nasale de méme que des modifications a des tests de dextérité et de
coordination (Stewart et al., 1968). Une autre étude menée chez 10 volontaires rapporte de
légéres perturbations du systeme vestibulo-oculomoteur pour des expositions d'une heure a des
concentrations entre 375 et 600 mg/m? (Odkvist et al., 1982). Des plaintes subjectives augmentant
avec la concentration de styréne ont été enregistrées pour des expositions de volontaires a des
concentrations entre 2 et 85 mg/m® (Seeber et al., 2004). Par contre, une étude menée chez 24
volontaires exposés pendant 6 heures a des concentrations moyennes variant de 5 a 213 mg/m?
en concentrations stables ou simulant des pics d'exposition n'a révélé aucun effet, tant en ce qui
concerne les plaintes subjectives que les résultats de tests neurocomportementaux (Ska et al.,
2003). Notons que les volontaires sont habituellement au repos lors de ces expériences et qu'ils
absorbent conséquemment moins de styrene que les salariés en situation réelle de travail.

En ce qui concerne de nouveau l'irritation, I'étude la plus souvent citée est celle de Stewart et al.
(1968) qui montre que des irritations nasales surviennent chez tous les volontaires apres
exposition & une concentration de 1600 mg/m® de styréne pendant 60 minutes. La méme étude
rapporte des irritations oculaires chez des hommes exposés a 420 mg/m® pendant 7 heures ou a
1600 mg/m? pendant 1 heure. Cette étude fait apparaitre un NOAEL de 213 mg/m? pour l'irritation.

Il parait difficile de déduire une concentration seuil de toxicité pour ces expositions aigués chez
des volontaires. Il semble toutefois clair que I'exposition a des concentrations de plus de 1600
mg/m?* provoque de lirritation et que celle-ci peut aussi se manifester & des concentrations de
I'ordre de 400 mg/m®, suggérant l'intérét a priori de considérer I'établissement d’une valeur limite
d’exposition court terme. Par ailleurs, on ne rapporte pas de sensibilisation découlant de
I'exposition au styréne.

5.1.2 Toxicité systémique chronique ou sub-chroniqu e

La plupart des informations sur les effets de I'exposition au styrene par inhalation chez I'homme
proviennent d'études chez des employés exposés aux vapeurs de styréne dans la production et
l'utilisation de plastiques et de résines, particulierement des résines de polyester. Les études dans
ce domaine sont pour la plupart des études épidémiologiques transversales principalement, plus
rarement études cas-témoins et cohortes. Les effets observés chez 'homme suite a I'exposition
chronique au styrene concernent des organes cibles trés variés. Les effets les plus souvent décrits
sont de type neurotoxique, mais des effets respiratoires, cardiovasculaires, digestifs,
hématologiques, hépatiques, rénaux, endocriniens et immunologiques ont également été
rapportes.

Plusieurs des tests indiquant des manifestations neurotoxiques concernent des dyschromatopsies,
des allongements de temps de réaction, une moindre performance a des tests de mémoire ou de
dextérité, des céphalées, des modifications de I'humeur et une atteinte de l'ouie. Les seuils
(LOAEL) a partir desquels ces manifestations ont été décrites dans la littérature vont de 25 a 400
mg/m? avec plusieurs valeurs tournant autour de 80-100 mg/m?®. Les effets neurocomportementaux
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comme la modification de I'humeur et la sensation de bien-étre sont parfois attribués a I'exposition
aigué ; des auteurs associent cependant les effets sur les temps de réaction et sur la mémoire a
I'exposition chronique (Cherry et al., 1981; Cherry et al., 1983; Edling et al., 1993; Seeber et al.,
2008) . Tout en reconnaissant la possibilité d’effets aigus, Triebig et al. (1989) ont toutefois mis en
doute la possibilité d’effets a long terme du styrene.

5.1.2.1 Vision des couleurs

En raison de I'abondance de la littérature portant spécifiquement sur la recherche des effets de
I'exposition au styrene sur la vision des couleurs, il apparait opportun d'y consacrer une section
spécifique.

Dans sa plus récente mise a jour sur le styrene datant de 1997, 'ACGIH a conclu que les données
d’études en milieu de travail provenant de plusieurs auteurs conduisent a placer le seuil d’effet sur
la discrimination des couleurs & environ 50 ppm (213 mg/m?®). L’organisme prenait alors acte de la
publication fréquemment citée de Campagna et al. (1996) suggérant un seuil de 4 ppm (17 mg/m®)
pour cet effet, mais sans en tenir compte directement dans sa proposition de valeur limite pour le
styréene atmosphérique. Quelgues études plus récentes ont également examiné cet effet. Selon
Kishi et al. (2001) le styréne perturbe la vision des couleurs dans l'axe bleu-jaune selon les
résultats d’'une étude recourant au test Lanthony D15. Convertissant les mesures d'acide
mandélique en concentrations atmosphériques équivalentes, les auteurs ont estimé que le seuil de
cet effet se situe a environ 10 & 20 ppm (43 & 86 mg/m®). Utilisant maintenant la somme des
acides mandélique et phénylglyoxilique comme marqueur d’exposition convertie de nouveau en
équivalent de styrene atmosphérique, Gong et al. (2002) estiment que méme a des concentrations
inférieures & 10 ppm (43 mg/m?®), le styréne est susceptible d’affecter la vision des couleurs. Les
auteurs reconnaissent toutefois que les concentrations de la somme des métabolites ne sont que
faiblement corrélées a l'indice de confusion des couleurs. Selon la méta-analyse de Bénignus
(2005), une exposition de huit années a 20 ppm (86 mg/m® produirait un déficit résiduel de
confusion des couleurs correspondant a celui d’un vieillissement de 1,7 année. Une étude chez
des volontaires (Ska et al., 2003) n’a révelé aucun effet sur la perception des couleurs lors
d’expositions moyennes pondérées allant jusqu’a 213 mg/m® avec des pointes occasionnelles
atteignant 426 mg/m°. Enfin, une récente étude allemande menée par des chercheurs
universitaires, mais financée par l'industrie n’a pu mettre en évidence un effet sur la vision des
couleurs de I'exposition au styréne allant jusqu’a 40 ppm (171 mg/m?) sur la vision des couleurs
(Triebig et al., 2009).

5.1.2.2 Autres effets neurotoxigues

Mutti et al. (1984) ont mené une étude transversale comparant 50 employés exposés au styrene
(niveau entre 40 et 1300 mg/m°®) & un groupe de 50 employés non exposés aprés appariement sur
l'age, I'éducation et test de vocabulaire. L'objectif était d'étudier les dysfonctionnements
neuropsychologiques chez les employés exposés a long terme au styréne. Une batterie de tests
neuropsychologiques, parmi lesquels le temps de réaction, a été réalisée 15 heures apres la
derniére exposition de facon a explorer la fonction intellectuelle, la mémoire et les fonctions
motrices et sensorielles. L'exposition était estimée a partir des métabolites urinaires du styrene.
Les sujets exposés avaient des tests moins bons que ceux non exposés (p<0,01). Apres
ajustement, I'exposition était associée a une moindre performance aux tests du temps de réaction
des cubes pour une exposition au-dela de 107 mg/m°.

Benignus et al. (2005) ont réalisé une méta-analyse de 10 études qui avait pour objectif de
guantifier la relation entre exposition au styréne et 2 indicateurs d’effets neurocomportementaux
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afin d’établir une relation dose-effet. Ces études étaient de type transversal exposés/non exposeés :
5 pour les tests de temps de réaction et 5 pour le test de discrimination des couleurs. Ces derniers
ont déja été brievement discutés dans la section précédente. Si seuls le styrene urinaire et/ou des
métabolites urinaires étaient mesurés, les concentrations de styréne dans I'air ont été extrapolées
basées sur des publications ayant mesuré simultanément styréne dans l'air et dosages urinaires.
L'exposition cumulative au styréne a été estimée en multipliant le niveau d’exposition avec la
durée moyenne d’emploi. Des relations dose-réponse ont été recherchées entre exposition
cumulative et les 2 types de tests : aucune relation avec le temps de réaction simple n'a été
observée, relations linéaires significatives pour le temps de réaction avec choix (p=0,0002) et la
discrimination des couleurs (p=0,006). Huit années de travail avec une exposition moyenne de 85
mg/m?® (20 ppm dans l'article) s’accompagnent d’'une augmentation du temps de réaction de 6,5%
et une augmentation du test de discrimination des couleurs de 2,2% (base du choix du LOAEL de
85 mg/m® pour élaboration d’'une VTR par ATSDR, 2007).

Une étude récente de Seeber et al. (2008) financée par lindustrie n'a pas révélé d'effets du
styrene sur les fonctions cognitives et psychomotrices pour des expositions courantes allant
jusqu’a 40 ppm (172 mg/m®) et pour une exposition moyenne a long terme sur 15 ans estimée a
27 ppm (116 mg/m®). Les auteurs mentionnent toutefois deux exceptions a cette conclusion &
savoir la performance au test de rétention visuelle de Benton (affichage successif de 10 figures
géomeétriques sur un écran suivi de leur reproduction sur papier par la suite) et un test de dextérité
digitale. Ces deux tests étaient associés a I'exposition a long terme, mais pas a I'exposition

courante.

5.1.2.3 Effets autres que neurologiques

L’information touchant des effets autres que neurologiques associés a I'exposition chronique au
styrene est plus éparse. On a ainsi décrit de faibles effets respiratoires, cardiovasculaires,
digestifs, hématologiques, hépatiques, rénaux, endocriniens et immunologiques. Certaines études
isolées montrent des effets modestes dont la signification clinique est incertaine (p. ex. diminution
de 2 % de la concentration corpusculaire d’hémoglobine chez des travailleurs exposés — pas de
relation exposition- effet (Stengel et al., 1990)). Le styréne a été classé 2B — cancérogene possible
par le CIRC. L'ACGIH le considére inclassable (A4) en tant que cancérogéne. Selon 'ATSDR, le
styréne pourrait étre un faible cancérogéne humain. Le styréne n’est pas classé comme
cancérogéne ni comme reprotoxique en France.

5.1.3 Conclusion sur les effets toxiques chez I’'hom me

Les études sur la toxicité du styréne en milieu professionnel, chez des volontaires et chez I'animal
sont nombreuses et concernent plusieurs systémes biologiques. La majorité des effets décrits
touchent le systéme nerveux central dont la discrimination des couleurs. Méme lorsque des
auteurs observent des effets statistiquement significatifs sur le systéeme nerveux, la majorité
d’entre eux reconnaissent qu'il s’agit d’effets bénins et parfois réversibles. Le Comité scientifique
des risques sanitaires et environnementaux de I'Union européenne a récemment conclu de
I'analyse des effets toxiques du styréne que 50 ppm (213 mg/m?®) pouvait étre considéré comme la
concentration sans effet nocif observable (NOAEC) chez I'homme pour les effets chroniques en
raison de la faible sévérité et de la réversibilité des effets (Scientific Committee on Health and
Environmental Risks (SCHER), 2008).
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5.2 Toxicité chez 'animal

5.2.1 Toxicité aigué

Synthese résumée des données disponibles dans la littérature (ATSDR, 2007)

Différentes CLso ont été élaborées pour I'exposition par inhalation chez I'animal :

- ClLsp= 2770 ppm chez le rat (2 heures d’exposition)
- CLsp=4940 ppm chez la souris (4 heures d’exposition)

Etant données les valeurs élevées de LCsy, la toxicité aigué du styréne par inhalation chez
'animal est considérée basse a modéree.

L’exposition de souris a des concentrations variant de 250 a 500 ppm pendant 1 a 4 jours
a provoqué des nécroses et dégénération hépatocellulaires marquées, voire séveres.

L’exposition aigué de rats au styréne a une concentration de 1000 ppm ou plus élevée
entraine la perte de l'ouie et la perte des cellules externes des organes de Corti.
L’exposition de rats a des concentrations de styréne variant de 870 a 4000 ppm pendant
60 mn a provoqué un nystagmus optocinétique et vestibulaire.

5.2.2 Toxicité a doses répétées

Des effets respiratoires, hépatiques, endocriniens et neurologiques ont été décrits. Si ces
études confirment certains effets observés chez I'humain, elles n’apportent pas
d’informations vraiment utiles a I'élaboration d’une VLEP.

5.3 Cohérence homme-animal

Plusieurs des effets qui ont été décrits chez 'hnomme ont aussi été observés chez I'animal.
Les différences dans les vitesses de biotransformation et dans le rendement de production
de certains métabolites spécifiques appellent toutefois a la prudence. Ainsi, selon un
rapport de I'ECETOC, tel que rapporté par 'ACGIH (2007), la dose de styréne
meétabolisée en oxyde de styréne serait environ 400 fois moindre chez 'homme par
rapport aux rongeurs. Ainsi, le styrene provoque des tumeurs chez la souris, mais il n'a
pas été classé cancérogene en France. Rappelons tout de méme que le CIRC a classé le
styréne comme cancérogéene possible.

Chez I'hnomme, il apparait que la cible la plus sensible soit le systéme nerveux central. Or,
I'évaluation des perturbations de ce systéme repose souvent sur des parametres dits
subjectifs comme les plaintes de céphalées et de perturbation de 'humeur, ce qui ne peut
étre fait en parallele chez I'animal. Quoi qu’il en soit, il existe suffisamment d’études chez
’homme pour que le recours aux études animales soit inutile aux fins de I'élaboration
d’'une VLEP.
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6 Construction des VLEP

6.1 Valeur limite d’Exposition professionnelle sur 8 heures

6.1.1 Choix de l'effet critique (et étude(s) corres  pondante(s))

Le systeme cible principal de l'action toxique du styréne retenu aux fins de la présente
évaluation est le systéme nerveux central. La valeur de 50 ppm, soit 213 mg/m? arrondie a
200 mg/m? est retenue comme la concentration la plus élevée qui n'entraine pas d’effet
nocif.

6.1.2 Choix des facteurs de sécurité

Type de Argumentation Valeur appliquée
facteur
FSa Il existe suffisamment d’études humaines pour ne pas avoir 1
a recourir aux études animales dans I'élaboration d’'une
VLEP
FSy Le nombre important d’études touchant les effets sur le 2

systeme nerveux central suggere que des individus
sensibles aient été inclus dans celles-ci. Afin de tenir
compte de quelques études rapportant des effets a des
concentrations inférieures a la concentration repére de 200
mg/m?®, un facteur de sécurité de 2 est appliqué en
considération de possibles différences de susceptibilité
entre les individus.

FS. La valeur repére retenue est considérée comme un NOAEL 1

FSs Les études chez 'humain ont été menées dans le cadre 1
d’expositions par inhalation, la voie prépondérante
d’exposition en milieu de travalil

FSp En dépit de certaines divergences observées dans la 1
littérature, il se dégage un assez large consensus a 'effet
gue les effets sur le systéme nerveux sont de faible gravité
et souvent réversibles. Cette convergence justifie de
considérer que la base de données soit considérée de
bonne qualité

Gravité des effets : La majorité des effets rapportés ont une 1
faible sévérité (p. ex. dyschromatopsies) et plusieurs sont
réversibles. Il ne parait donc pas nécessaire d’ajouter un
facteur de gravité.
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6.1.3 VLEP-8h retenue

La VLEP-8h déduite de I'examen de la littérature scientifique et des facteurs de sécurité jugés
prudents d’inclure dans I'élaboration de cette valeur est de 200 mg/m? divisé par le facteur 2 (FS;)
conduisant donc & une valeur de 100 mg/m?. L’exposition chronique des salariés & une telle
concentration de styrene dans l'air des milieux professionnels ne devrait pas entrainer d’effets
délétéres sur leur santé. Une majorité d’'études publiées dans la littérature scientifique de méme
que l'analyse qu’en ont fait des organismes réputés comme I'ACGIH et le Comité scientifique des
risques sanitaires et environnementaux de I'Union européenne sont cohérentes avec cette
proposition. Il convient toutefois de noter que certaines autres études comme celle de Campagna
et al. (1996) suggerent un seuil d’exposition entrainant des effets tels que des dyschromatopsies
beaucoup plus faible alors que d’autres encore suggérent I'absence d’effets sur la vision des
couleurs jusqu'a 50 ppm (213 mg/m® (Ska et al., 2003; Seeber et al., 2009). Tout en
recommandant la prudence dans le suivi des salariés, il apparait raisonnable de considérer
'ensemble des données disponibles et la convergence d’'une majorité dans I'élaboration de la
VLEP-8h. La présente valeur limite est conséquemment proposée avec un degré de confiance de
moyen a élevé.

6.2 Valeur Limite Court Terme sur 15 min

6.2.1 Choix de l'effet critique (et étude(s) corres  pondante(s))

L'irritation des membranes muqueuses du systéme respiratoire a été retenue dans I'élaboration
d'une valeur limite d’exposition a court terme. Stewart et al. (1968) suggérent une concentration
maximale ne produisant pas d'effet d'irritation & 50 ppm (213 mg/m°). Notant qu’effectivement &
partir de cette valeur lirritation est fréquemment rapportée chez des volontaires sans histoire
d’exposition préalable au styréne, Lorimer et al. (1976) argumentent toutefois qu’un phénoméne de
tolérance s'installe chez les salariés. Selon les auteurs, cela expliquerait gqu’ils n'aient pas vu de
différence entre les fortement exposés et les faiblement exposés de leur étude menée auprés de
493 salariés. Notons cependant que ces auteurs ont catégorisé I'exposition a partir de données
historiques et n'ont pas effectué les mesures eux-mémes. L'étude de Kohn (1978) révéle une
irritation conjonctivale découlant d’une exposition au-dela de 50 ppm (213 mg/m?®).

6.2.2 Choix des facteurs de sécurité

Les études convergeant vers la valeur de 50 ppm (213 mg/m®) pour lirritation oculaire et
respiratoire, il n"apparait pas nécessaire d’inclure de facteur de sécurité pour la prévention de cet
effet aigu aisément perceptible par les salariés.

6.2.3 Valeur de la VLCT retenue

Une valeur limite & court terme de 50 ppm, soit 213 mg/m?® arrondie & 200 ma/m 2 semble
offrir une protection adéquate des salariés contre de possibles effets irritatifs dus a
I'exposition au styrene. Cette valeur est retenue comme proposition d’'une VLCT pour le
styrene.
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6.3 Mention peau

Des études anciennes de Dutkiewicz et Tyras (1968) ont suggéré un fort potentiel de pénétration
cutanée du styréne. Toutefois, ces données ont été contredites par des études plus récentes dont
la méthodologie était plus fiable (Riihimaki et Pfaffli, 1978; Berode et al., 1985). Johanson et
Rauma (2008) ont dailleurs retenu la valeur de flux de 60 pg.cm™.h™* comme valeur la plus fiable
du flux de pénétration cutanée. L'application de la méthodologie ECETOC (1993) a la valeur du
flux d’absorption de Berode concernant la mention peau révéle une absorption théorique pour une
surface exposée de 2000 cm? pendant une heure de : 60 pg.cm?.h™ X 2000 cm? X 1 h = 120 mg.
Cette valeur est a comparer a I'absorption par inhalation a la VLEP-8h proposée en supposant une
rétention de 50% de la dose inhalée comme le recommande ECETOC : 100 mg.m3X 10 m® X
50 % = 500 mg. L'absorption cutanée potentielle dans les conditions de référence représente donc
24 % de I'absorption respiratoire a la VLEP-8h et une mention peau doit donc étre retenue. Méme
en utilisant comme dénominateur une valeur d’absorption respiratoire de 70 % également souvent
citée pour le styréne, il y aurait dépassement du critere ECETOC de 10 % pour retenir une
mention peau.

Ainsi la mention peau doit étre attribuée pourles  tyréene

6.4 Autres

Une préoccupation particuliere surgit dans I'examen des données toxicologiques humaines
découlant des études réalisées en milieu professionnel. En particulier, dans lindustrie des
plastiques renforcés, les profils d’exposition présentent souvent des pics de hautes concentrations
(Vyskocil et al., 1998; Vyskocil et al., 2002) malgré des valeurs d’exposition moyennes pondérées
gui peuvent respecter les valeurs limites prescrites. L'impact sanitaire potentiel de ces profils
atypiques sur les salariés a fait I'objet d’études, mais celles-ci n'ont pu mettre en évidence un effet
spécifique des pics d’exposition sur une batterie de tests neurocomportementaux et autres
examens des fonctions cognitives et sensorielles (Ska et al., 2003). En conséquence, il s'est
révélé impossible de tenir compte des profils d’exposition avec pics dans I'élaboration d’'une VLEP-
8h pour le styréne.
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7 Conclusions

La littérature scientifique concernant les effets toxiques du styrene autant chez I'homme que chez
'animal abonde. En dépit d’inévitables divergences dans les conclusions d’'études spécifiques
touchant le seuil & partir duquel certains des effets du styréne surviennent, plusieurs études
convergentes permettent de proposer avec une fiabilité jugée moyenne a élevée une valeur limite
d’exposition professionnelle au styréne qui devrait protéger adéquatement une majorité de salariés
contre les effets délétéres potentiels du styréne sur le systéme nerveux central, en particulier sur la
vision des couleurs et sur lirritation respiratoire que ce composé est susceptible de produire au-
dela de la VLCT proposée.

Les conclusions du CES VLEP sur le styrene sont les suivantes :
VLEP-8h= 100 mg/m 3
VLCT-15 min= 200 mg/m®

Mention peau : Oui
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1-Introduction

» Le styrene ou vinylbenzéne est un liquide incolore ou jaunatre, faiblement volatil (tension
de vapeur a 20C: 0,667 kPa) d'odeur douce et plais ante a faible concentration devient
désagréable a concentration plus élevée.

« En France, la valeur moyenne sur 8 heures recommandée est actuellement de 215 mg/m®
(50 ppm) et il n'existe pas de VLCT.

« Les VLEP-8h recommandées aux FEtats Unis (ACGIH) et en Allemagne sont
respectivement de 86 mg/m?® (20 ppm) pour la VLEP-8h et de 172 mg/m® (40 ppm) pour la
VLCT.
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2-Evaluation des méthodes de mesurage
(prélevement/analyse)

Cing méthodes de mesure de I'exposition professionnelle au styrene sont proposées dans la fiche
de recueil de données métrologie fournie par le prestataire :

» Prélevement actif par pompage sur un tube de charbon actif, désorption au sulfure de
carbone et analyse par CPG/FID;

* Prélevement actif par pompage sur un tube de charbon actif imprégné de 4-tert-
butylcatechol, désorption au toluéne et analyse par CPG/FID;

» Prélevement par diffusion passive sur badge, tube ou cartouche rempli d'un adsorbant
solide généralement de type charbon actif, désorption au sulfure de carbone, analyse par
CPGI/FID;

» Prélevement par diffusion passive avec un tube a diffusion rempli d'un adsorbant solide,
désorption thermique, piégeage a froid et analyse par CPG/FID;

» Prélevement actif avec un tube rempli d'un adsorbant solide (charbon actif), désorption
thermique et analyse par CPG/FID.

Trois méthodes sont classées en catégorie 1 :

» Préléevement actif ou passif par pompage ou diffusion des vapeurs sur un badge ou tube
rempli d’'un adsorbant (généralement du charbon actif), désorption par le sulfure de
carbone ou le toluene et analyse par CPG/FID

Les deux autres méthodes basées sur analyse par désorption thermique ont été classées en
catégorie 2.

Les méthodes classées en catégorie 2 se caractérisent par une absence ou une insuffisance de
données de validation pour le styréne : domaine de validation inadaptée (MDHS 72) limites de
détection, de quantification, volume de claguage. Ces méthodes font appel a la désorption
thermique et peuvent donc en avoir les mémes avantages et inconvénients (ce qui n'apparait
cependant pas trés clairement au travers des méthodes décrites) :

e grande sensibilité mais, si 'on ne connait pas a priori le niveau de pollution (ce qui est
assez souvent le cas des prélevements au poste de travail) le risque est grand de saturer
le support et/ou le détecteur ou au contraire de manquer de sensibilité si les conditions
analytiques (choix a priori et optimisation des conditions de désorption) sont mal choisies.
Ce qui nécessite de multiplier les prélevements (une seule injection possible par tube
prélevé).Cette premiére analyse conduit a examiner de maniere détaillée uniqguement les
méthodes classées en catégorie 1.

Ce type de méthodes est plus adapté a la quantification de faibles teneurs dans l'air : air des
locaux d’habitation par exemple.
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3-Discussion sur les méthodes de mesurage
retenues

3.1 Rappel du classement des méthodes

Méthode _
Catégorie
n° Détalil
1
INRS Fiches Metropol 012 et 055 Prélévement par pompage sur un tube
Norme NF X 43-267 contenant deux plages de charbon actif
Norme NF X 43-290 Désorption au sulfure de carbone 1
IRSST 31-3 Analyse par CPG/FID
NIOSH 1501 issue 3
OSHA, Method 09
UK MDHS 96

INRS Fiches Metropol 012 et C
IRSST 31-3
INHST, MTA/MA-026/A92

MDHS 88

Prélevement par pompage sur un tube de
charbon actif imprégné de 4-tert-butylcatechol

OSHA, Method 89 Désorption au toluéne 1

Analyse par CPG/FID
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INHST, MTA/MA-028/A96
MDHS 80

Méthode
Catégorie
n° Détail
4 Prélevement a l'aide de dosimétre passif (tube
a diffusion), désorption thermique, piégeage a
froid et analyse par GC/FID. 2

MDHS 72, mars 1993

Prélevement a l'aide d’'une pompe sur un tube
5 adsorbant charbon actif, désorption thermique 2
et analyse par GC/FID.

Seules sont analysées de maniere détaillée les méthodes classées en catégorie 1 . La
discussion porte notamment sur les criteres de validation, de fagon a évaluer la qualité des
méthodes et leur applicabilité & la mesure pour une comparaison a une VLEP (VME ou VLCT).

3.2

Méthode 1 : Prélevement actif par pompage sur u  n tube rempli de

charbon actif), désorption par le sulfure de carbon e ou le toluéne et
analyse par CPG/FID

étendue de mesurage : de 13 a 1710 mg/m® (OSHA 09 - NIOSH1501). L’étendue de
mesurage peut étre adaptée en faisant varier les conditions de prélevement (durée, débit).
incertitude élargie :

VLEP-8h : 14,3% (OSHA 09)

VLCT : Non renseignée

limite de quantification: 13 mg/m? pour 10 L d’air prélevés (OSHA 09)

limite de détection : 4,7 pg par échantillon ou 0,47 mg/m?® pour 10 L d’air prélevés (OSHA
09)

méthode de désorption: La désorption est effectuée aux ultra-sons ou par agitation
mécanique pendant 30 minutes a l'aide de sulfure de carbone.

efficacité de désorption : le coefficient de désorption est en moyenne égal a 92,4% pour
des expositions au styréne de 212, 425 et 850 mg/m® et mesurées pour un volume de
prélévement de 10L. Pour des expositions inférieures a de 212 mg/m® le coefficient de
désorption dépend la concentration (OSHA 09) et peut étre inférieur a 75% (NIOSH 1501).
Pour ces raisons il est nécessaire de réaliser une courbe d’étalonnage multipoints.
détermination de la capacité de piégeage ou le volume de claquage :

OSHA 09 : 35,2 L (950 mg/m®, RH 75%, 0,2 L/min);

NIOSH 1501: 21 L (1710 mg/m®);
prise en compte des parameétres environnementaux (si approprié) :

Les conditions d’humidité relative et la présence d’autre polluants atmosphériques peuvent
réduire la capacité de piégeage La présence de vapeurs d’acétone ou de dichlorométhane
réduisent fortement la capacité de piégeage du support (Voir INRS, ND 1314-103-81,
1981).
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3.3

sélectivité de la méthode: La méthode est spécifique du styrene au travers de la
séparation et du dosage chromatographiques.

étude de stockage de I'échantillon : récupération supérieure a 85% apres stockage a
température ambiante et supérieure & 91% apres conservation a —-5C pendant 15 jours
pour des tubes imprégnés de maniére dynamique avec une atmosphere a 416 mg/m3 de
styréne et 75 % RH & 20T, une durée de préléevement de 50 minutes et un débit de 0,2 L/
min (OSHA 09). Les taux de récupération aprés des durées de a 5C pendant 7, 14 et 30
jours sont qualifiés d’acceptables dans la méthode NIOSH 1501.

les conditions de préléevement et d’analyse peuvent étre adaptées en cas d'une baisse
significative de la VME.

capacité de la méthode pour le suivi d'une VLCT : la méthode est adaptée pour mesurer
des expositions aux fins de comparaison a une VLEP-court terme. Des essais de claquage
montre que le support est capable de piéger efficacement pendant 33,4 minutes et a un
débit de prélévement de 1,01 L/min. une concentration en styréne de 2550 mg/m® (OSHA
09).

facilité de mise en ceuvre (col(t, matériel nécessaire...) : il s'agit d'une méthode classique
de mesure de I'exposition aux agents chimiques qui nécessite un matériel habituel tant au
niveau du prélévement que de I'analyse.

Méthode 2 : Prélevement par diffusion passive s  ur badge, tube ou

cartouche rempli d'un adsorbant solide généralement de type charbon
actif, désorption au sulfure de carbone, analyse pa  r CPG/FID.

étendue de mesurage : de 43,3 & 433 mg/m® (MetroPol 012 + fiche C), de 21,14 363,8
mg/m? INHST MTA/MA 026-92.

incertitude globale :10% (Metropol 012+C, conforme au niveau 1B de la norme EN 838 )
limite de quantification: 27 pug de styréne fixé sur le badge (IRSST)

limite de détection : NR

méthode de désorption : La désorption est effectuée par introduction directe d'un volume
de de sulfure de carbone directement dans le dispositif de prélevement ou apres transfert
du support de piégeage dans un flacon septum.

efficacité de désorption : Le coefficient de désorption est égal & 1 dans la méthode IRSST.
Les taux de récupération varient de 88 a 100% pour les autres méthodes étudiées.

Le temps de saturation est égal & 33,8 h pour une concentration de 950 mg/m?® (IRSST)
prise en compte des parametres environnementaux (si approprié) : les conditions variables
de température et de pression peuvent faire varier le débit d’échantillo