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

relatif a I’élaboration de valeurs de référence chroniques par voie orale et respiratoire
pour le 1,5-cyclooctadiéne (CAS n°111-78-4) et 1,5,9- cyclododécatriéne (CAS n°4904-61-4)

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

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

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

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

Ses avis sont publiés sur son site internet.

L’Anses a été saisie le 14 mai 2018 par la Direction Générale de la Santé (DGS) et la Direction
Générale de la Prévention des Risques (DGPR) pour la réalisation de I'expertise suivante : évaluer
les valeurs proposées par I'exploitant pour le 1,5-cyclooctadiéne (COD, CAS n° 111-78-4) et le
1,5,9-cyclododécatriene (CDT, CAS n° 4904-61-4), en particulier au regard des populations
exposées (adultes, femmes enceintes, enfants).

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Une valeur toxicologique de référence, ou VTR, est un indice toxicologique qui permet de qualifier
ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre un niveau d’exposition a
une substance toxique et I'occurrence d’'un effet sanitaire indésirable. Les VTR sont spécifiques
d’'une durée d’exposition (aigué, subchronique ou chronique) et d’'une voie d’exposition (orale ou
respiratoire). La construction des VTR differe en fonction des connaissances ou des hypothéses
formulées sur les mécanismes d’action des substances. En I'état actuel des connaissances et par
défaut, on considére généralement que, pour les effets non cancérogénes, la toxicité ne s’exprime
gu’au-dela d’un seuil de dose (Anses, 2017).

En pratique, la construction de la VTR a seuil comprend les étapes suivantes :

= recenser et analyser les données de toxicité disponibles, sur la base d‘études
épidémiologiques et/ou expérimentales,

= identifier 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,
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= choisir une étude clé de bonne qualité scientifique permettant généralement d’établir une
relation dose — réponse ;

= définir une dose critique chez 'lHomme ou I'animal a partir de cette étude, éventuellement
dans le cas d’une dose critique obtenue chez I'animal, ajuster cette dose a 'lHomme ;

= pour une VTR a seuil, appliquer de facteurs d’incertitude a cette dose critique de maniére a
dériver une VTR applicable a 'ensemble de la population ;

= pour une VTR sans seuil, réaliser une extrapolation linéaire a I'origine afin de déterminer un
exceés de risque unitaire.

L’élaboration des VTR suit une approche trés structurée et exigeante qui implique des évaluations
collectives par des groupes de spécialistes.

Lorsque les conditions nécessaires a I'élaboration d’'une VTR ne sont pas remplies (insuffisance
de données disponibles pour caractériser le danger de la substance, doute sur l'adversité de
I'effet, cas de contraintes de temps et/ou de ressources) et qu’une évaluation quantitative de
risque sanitaire (EQRS) est nécessaire dans un contexte d’exposition donné, une valeur
toxicologique indicative (VTi) pourra étre proposée. Il s’agit d’'un repére toxicologique indicatif
moins robuste que la VTR présentant ainsi un niveau de confiance faible pouvant étre utilisé dans
des EQRS. A la différence d’'une VTR, une VTi ne devrait étre utilisée que dans le contexte qui I'a
vu naitre. Les conditions d’application devront donc étre clairement explicitées pour chacune des
VTi proposées. Comme pour les VTR, [lutilisation et [interprétation des VTi devront
obligatoirement tenir compte de la voie d’exposition, de la durée d’exposition, de la période
d’exposition, du type d’effet auquel elle est associée et de la population destinée a étre protégée.

Une VTi est élaborée en suivant les mémes étapes qu'une VTR.

Depuis 2014, le 1,5-cyclooctadiéne (COD) et le 1,5,9-cyclododécatriene (CDT) ont été détectés
dans les eaux souterraines prélevées par I'exploitant d’'un site industriel situé sur le territoire de la
commune de Berre-L’Etang. Certaines mesures de surveillance des nappes ont mis en évidence
une concentration de 2020 pg/L de COD et de 91 ug/L de CDT dans les eaux souterraines. La
pollution provient du site localisé au sein du complexe pétrochimique de la commune qui est
composé d’installations de raffinage dont la production est stoppée depuis 2012. En 2016,
I'exploitant a annoncé I'arrét définitif de I'activité du site.

L’origine de la pollution des eaux souterraines correspond a une migration des substances
présentes dans les sols, probablement répandues de maniere accidentelle. Cependant, il s’avére
que l'évaluation des risques sanitaires liés a I'exposition a ces substances se heurte a
l'insuffisance des études évaluant leurs dangers pour la santé humaine et pour 'environnement.

A titre préventif, un arrété municipal a été pris en date du 4 décembre 2017 pour interdire
l'utilisation des eaux de la nappe depuis les puits et les forages privés des secteurs urbanisés de
la commune. Il couvre les risques encourus par ingestion (via absorption d’eaux issues des puits et
forages privés pour la consommation et le remplissage de piscines, de terres imprégnées ou par
consommation de fruits et Ilégumes auto-produits) et par inhalation des substances a I'état de gaz
dans les sols.

Suite a la détection du COD et du CDT dans les eaux souterraines, I'exploitant a proposé, en
2014, des valeurs de référence chroniques par voie orale et respiratoire pour la population
professionnelle. Au regard de ces éléments, '’Anses a été saisie par la DGS et la DGPR le 14 mai
2018 pour évaluer les valeurs proposées par I'exploitant, en particulier au regard des populations
exposées (adultes, femmes enceintes, enfants).
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2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

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

L’Anses a confié au comité d’experts spécialisé (CES) « Valeurs sanitaires de référence »
l'instruction de cette saisine entre octobre 2018 et mars 2020. Le CES a validé le présent avis le
20 mars 2020.

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

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

Plusieurs experts du CES ont été nommés comme rapporteur, les travaux d’expertise des
rapporteurs ont été soumis régulierement au CES tant sur les aspects méthodologiques que
scientifiques. Ces travaux sont ainsi issus d'un collectif d’experts aux compétences
complémentaires.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES

3.1. 1,5-Cyclooctadiéne (COD) - CAS n°111-78-4
3.1.1. Synthése des données toxicologiques

o Toxicocinétique

Aucune étude n’a été identifiée concernant la toxicocinétique du COD.

o Toxicité subaigué, subchronique, chronique et sur la reproduction et le
développement

Aucune donnée de toxicité chez ’'Homme n’a été identifiée.

Aucune donnée faisant suite a une exposition subchronique et chronique par voie orale ou
respiratoire n’a été identifiée chez I'animal, ni aucune étude pendant la gestation par voie
respiratoire.

Suite a une exposition aigué et subaigué par voie orale chez le rat, les données disponibles
montrent I'apparition d’un syndrome ébrio-narcotique (ataxie, hypersalivation, posture courbée)
dés les premiéres heures de I'exposition avec principalement des symptémes d’ordre neurologique
(démarche anormale, respiration irréguliere, piloérection, Iéthargie, somnolence, diminution a la
réponse au stimulus et de la motricité réflexe). Ces effets ont disparu quelques heures aprées I'arrét
du traitement. Dans le cas d’expositions répétées de 28 jours par voie orale chez le rat, d’autres
effets cliniques comme une diminution du gain de poids corporel, ainsi qu’'une augmentation du
poids relatif du foie chez les males et les femelles, ont été observés (NOAEL = 50 mg/kg pc/j). Ces
altérations sont réversibles a I'arrét du traitement (étude de 1996 citée par TECHA).

Lors d’'une étude combinée de toxicité par doses répétées et de dépistage d’effets sur la
reproduction et le développement suite a une exposition au COD par voie orale pendant une
période de 40-50 jours chez les femelles et les males, un syndrome ébrio-narcotique a été mis en
évidence. Une diminution du poids corporel et une augmentation du poids relatif du foie avec des
atteintes histologiques ont également été observées chez les males et les femelles. Les atteintes
histologiques ont régressé a la fin de la période de récupération. Dans cette étude, le NOAEL était
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de 175 mg/kg pcl/j. Lors de I'exposition par voie orale au cours de la gestation, des effets sur le
poids moyen des nouveau-nés et des portées ont été observés ainsi que sur le gain de poids des
nouveau-nés en présence d’une toxicité maternelle. Un NOAEL pour la reproduction de 175 mg/kg
pc/j a été identifié (OCDE TG 422, SafePharm Labs).

Suite a une exposition aigué et subaigué par voie respiratoire au COD chez le rat, les auteurs ont
rapporté un syndrome ébrio-narcotique dont les signes sont réversibles a l'arrét de I'exposition.
Des atteintes de I'épithélium respiratoire olfactif ont également été observées. La NOAEC
identifiée dans une étude de 9 jours était de 52 ppm (Kelly et al., 2001).

o Génotoxicité

Les quelques données disponibles a ce jour aussi bien in vitro qu’in vivo montrent que le COD ne
semble pas avoir de potentiel mutagéne ou génotoxique.

o Cancérogénicité

Aucune donnée sur la cancérogénicité n’a été identifiée.

3.1.2. Proposition de VTi chroniques par voie orale et respiratoire

o Analyse des VTR existantes

Aucune VTR construite et publiée par des organismes ou institutions reconnus aux niveaux
national et international n’a été identifiée a ce jour pour le COD.

L’exploitant a proposé des valeurs de référence par voie orale et respiratoire pour la population
professionnelle.

Tableau 1 : VTR chronique par voie orale proposée par I’exploitant

Effet critique

(étude clé) Dose critique UF VTR
Diminution du gain de 72
poids corporel, signes
cliniques, augmentation UFa=4
du poids relatif du foie = ;
chez la mere. LOAEL =600 mg/kg/l_ UFh=3 2,4 mg.kg™! pc.j”
Etude DuPont de NOAEL = 175 mg/kg/] UFLe = 3
Nemours & Company UFs = 2
citée dans US EPA
(201 1) UFp =1

Tableau 2 : VTR chronique par inhalation proposée par I’exploitant

Effet crlth'ue Concentration critique UF VTR
(étude clé)
= -3
Diminution de la réponse d'alerte, LOAEC = 150 ppm (664,5 mg.m") 216 0.3 mg.m=
comportement de sommeil, effets NOAEC = 52 ppm (230 mg.m-) > mg.
rénaux et, nasales. UFa=4 (0,05 ppm)
(Kelly et al., 2001) Ajustement temporel : UFn =3
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NOAEC aps = NOAEC x 6/24h = 12,5 UFe=3
ppm UFs=6

Ajustement dosimétrique : UFp =
NOAEC apyHeC = 12,5 ppm

Une analyse de leur construction a été réalisée. La démarche de I'exploitant pour construire les
VTR a seuil suit principalement les recommandations de 'TECHA (2012) et du Centre d'écologie et
de toxicologie de l'industrie chimique européenne (ECETOC, 2010). Cette méthodologie est
globalement semblable a la méthode de construction des VTR recommandée par I'Anses (2017),
résumeée en introduction de cet avis, mais en différe, en particulier par :

- la possibilité de construire une VTR chronique a partir d’'une étude de toxicité subaigué en
'absence de données (sub)chroniques ; cette démarche n’est pas retenue par I'Anses ;

- le choix des facteurs d’incertitude (UF), notamment pour la prise en compte des différences
inter-espéces et interindividuelles mais aussi pour transposition d’'une exposition subaigué
vers une exposition chronique et I'application d’un facteur de 3 (UF.g) pour le choix de
I'effet critique bien qu’'un NOAEL ait été pris en considération.

De plus, pour une VTR dont la population cible est la population générale (adultes, femmes
enceintes, enfants), la valeur du facteur d’incertitude interindividuel (UFy) proposée par I'exploitant
applicable pour la population professionnelle n’est pas appropriée.

Concernant I'analyse de la VTR chronique par voie orale, le CES considéere que le choix de I'étude
clé faite par I'exploitant est pertinent au regard du peu de données disponibles. Néanmoins, le
CES a choisi de ne pas retenir le méme effet critique, méme si cela conduit a retenir la méme dose
critique. Concernant le choix des facteurs d’incertitude, I'exploitant a suivi les recommandations de
FTECETOC (2010) et de 'ECHA (2012) et non celles de I'Anses, notamment pour la prise en
compte des différences inter-espéces et interindividuelles mais aussi I'application d’un facteur de 3
pour le choix de la dose critique (UF.) bien qu'un NOAEL ait été pris en considération. Ainsi,
malgreé la qualité du travail réalisé par I'exploitant, le CES estime qu'il existe pour cette substance
et cette voie d’exposition des divergences méthodologiques qui ne lui permettent pas de retenir la
VTR proposée par 'exploitant.

Le CES a réalisé une analyse de la construction de la VTR chronique par inhalation proposée par
'exploitant. L'exploitant propose une VTR chronique par inhalation basée sur les résultats d’'une
étude de toxicité subaigué par inhalation (corps entier) chez le rat. Cette durée d’exposition est
trop courte pour construire une VTR pour une exposition chronique, car il n’est pas exclu que des
effets puissent apparaitre si la durée d’exposition était plus longue (chronique). Le CES ne retient
donc pas cette étude, comme étude clé. Le CES considére que les effets observés, tels que la
diminution de la réponse aux stimuli, la diminution de la réponse d'alerte et la somnolence reflétent
clairement une dépression du systéeme nerveux central. Concernant le choix des facteurs
d’incertitude, I'exploitant a suivi les recommandations de 'TECETOC (2010) et de 'TECHA (2012) et
non celles de I'Anses, notamment pour la prise en compte des différences inter-espéces et
interindividuelles mais aussi pour transposition d’'une exposition subaigué vers une exposition
chronique et I'application d’'un facteur de 3 pour le choix de la dose critique (UF.), bien qu’une
NOAEC ait été retenue. Ainsi, malgré la qualité du travail réalisé par I'exploitant, le CES estime
qu’il existe des divergences méthodologiques, aussi bien pour la VTR par voie orale que par
inhalation, qui ne lui permettent pas de retenir les VTR proposées par I'exploitant.

Au final, au regard du peu de données disponibles sur le COD pour construire une VTR chronique,
le CES proposent de construire une VTi chronique par voie orale et respiratoire pour le COD
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o Construction de VTi par voie orale
¢ Choix de I'effet critique

L’ensemble des études disponibles met en évidence de fagon récurrente des effets hépatiques et
neurologiques pour des durées d’exposition courtes, limitées a 40 jours. Pris dans leur ensemble,
ces effets sont ceux que I'on peut retrouver lors d’exposition aux hydrocarbures a chaine carbonée
en C8 dont fait partie le COD. Au regard de tous ces éléments et malgré leurs limites, le CES a
décidé de retenir la diminution du poids corporel et une augmentation du poids relatif du foie avec
des atteintes histologiques comme effet critique.

Considérant les doutes existant sur le choix de I'effet critique et son adversité chez 'Homme, le
CES n’a pas pu proposer de VTR pour le COD et a choisi de proposer une VTi.

o Choix de I'étude clé et de la dose critique

En l'absence d’études subchronique et chronique par voie orale pour le COD, le CES retient
comme étude clé une étude combinée de toxicité a doses répétées et de dépistage des effets sur
la toxicité pour la reproduction et le développement (Safepharm, étude OCDE n°422 citée dans
US EPA, 2011). Une toxicité générale a été observée chez les males et les femelles exposés a la
dose de 600 mg/kg/j pendant environ 42 jours. L’effet critique retenu est une réduction du gain de
poids chez les rats méles et les femelles, et une hypertrophie hépatocytaire centrolobulaire
uniquement chez les rats femelles, observée a la plus forte dose de 600 mg/kg/j (LOAEL pour la
toxicité générale). Le NOAEL de 175 mg/kg/j a été retenu comme dose critique pour dériver cette
VTi.

¢ Ajustement allométrique

Pour réduire la valeur de l'incertitude sur la variabilité inter-espéce, un ajustement allométrique a
été réalisé, selon I'équation suivante :

Poids animal ]1/4

Dose équivalente humaine = Dose animal x -
Poids Homme

Le poids moyen des rats est de 424 g. Celui utilisé pour ’'Homme pour le calcul est de 70 kg.
Soit une dose critique de NOAELwep = 49 mg/kg/j
e Choix de facteurs d’incertitude

Le calcul de la VTi a partir du NOAELwep a été effectué a l'aide des facteurs d’incertitude suivants
(Anses, 2017) :

- Variabilité inter-espéces (UFa) : 2,5

L’'ajustement dosimétrique réalisé a permis de calculer une dose équivalente humaine, a 'aide de
'équation précédente. Pour tenir compte de la variabilité toxicodynamique et d’incertitudes
résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été fixé a 2,5 selon les recommandations de
'OMS-IPCS (2005) et sur la base des pratiques de 'Anses.

- Variabilité interindividuelle (UFy) : 10

Aucune donnée scientifique permettant de réduire la valeur par défaut n’étant disponible, la valeur
de 10 est utilisée.
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14 rue Pierre et Marie Curie, 94701 Maisons-Alfort Cedex
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- Transposition subchronique a chronique (UFs) : 3

La durée de I'étude clé étant de 42 jours, un facteur de 3 est proposé pour tenir compte de la
transposition en une VTi chronique.

- Utilisation d’'une BMDL, d’'un LOAEL ou d’un NOAEL (UFg.) : 1
Pour tenir compte de I'utilisation d’'un NOAEL, un facteur de 1 est proposé.

- Insuffisance des données (UFp) : 3

Pour tenir compte de I'absence d’études subchronique et chronique par voie orale pour le COD,
un facteur de 3 est proposé.

Un facteur d’incertitude global de 225 est donc utilisé pour la construction de la VTi.

¢ Proposition de VTi pour la voie orale
VTi = 0,2 mg/kg/j

Il s’agit d’'une valeur indicative moins robuste que la VTR présentant ainsi un niveau de confiance
faible.

o Construction de VTi par voie respiratoire

En l'absence d’étude par voie respiratoire, une transposition voie a voie est proposée pour
construire une VTi chronique a partir de la VTi voie orale. En I'absence de données sur la
toxicocinétique de la substance, ce calcul est basé sur une hypothése, par défaut, d’absorption de
50% pour la voie orale et de 100% pour la voie respiratoire (pour ’lHomme comme pour I'animal).
Les données sont converties en utilisant un volume d’air respiré sur 24 heures de 20 m* pour un
poids moyen de 70 kg (Anses, 2017).

VTivoie respiratoire = VTivoie orale/2 X70 kg/20 m3/j = 0,35 mg/m3

Le niveau de confiance d’une VTi construite par extrapolation voie a voie est considéré comme
faible.
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3.2.1,5,9- Cyclododécatriéne (CDT)
3.2.1. Synthése des données toxicologiques

o Toxicocinétique

Aucune étude concernant la toxicocinétique du CDT n’a été identifiée.

o Toxicité subaigué, subchronique, chronique et sur la reproduction et le
développement

Aucune donnée de toxicité chez 'Homme n’a été identifiée.

Chez I'animal, aucune donnée faisant suite a une exposition subchronique et chronique par voir
orale ou par voie respiratoire n’a été identifiée pour le CDT.

Suite a une exposition aigué au CDT par voie orale, les données disponibles montrent, dés les
premieres heures de [I'exposition, [Il'apparition dun syndrome ébrio-narcotique (ataxie,
hypersalivation, posture courbée) avec principalement des symptdomes d’ordre neurologique
(démarche anormale, respiration irréguliére, piloérection, léthargie, somnolence, diminution a la
réponse au stimulus et de la motricité réflexe). Ces effets ont disparu quelques heures aprés l'arrét
du traitement. Dans le cas d’expositions répétées de 14 jours par voie respiratoire chez le rat, on a
observé d’autres effets cliniques comme une diminution du gain de poids corporel, ainsi qu’une
augmentation du poids relatif du foie chez les males et les femelles. Ces altérations sont
réversibles a I'arrét du traitement.

Dans deux études combinées de toxicité a doses répétées et de dépistage de la toxicité pour la
reproduction et le développement par voie orale au CDT pendant une période d’exposition
d’environ 40-50 jours chez les femelles et chez les méles, un syndrome ébrio-narcotique a été
observé. Au cours de I'exposition, le poids corporel des femelles a diminué significativement de
7% et 12% dans les groupes exposés a 100 et 300 mg/kg/j pendant la gestation. De la méme
maniéere, le gain de poids corporel a diminué significativement par rapport au contréle de 13% et
20% a 100 et 300 mg/kg/j. Une augmentation du poids relatif des reins et une augmentation du
poids relatif du foie avec des atteintes histologiques ont également été observées chez les males
et les femelles. Les atteintes histologiques hépatiques ont régressé a la fin de la période de
récupération. Lors de I'exposition par voie orale au CDT pendant la gestation, on a noté un effet
sur le poids moyen des nouveau-nés et des portées ainsi que sur le gain de poids des nouveau-
nés en présence d’'une toxicité maternelle.

Suite a une exposition aigué et subaigué par voie respiratoire au CDT, a été observé un syndrome
ébrio-narcotique dont les signes semblent réversibles a l'arrét de I'exposition. Des atteintes de
I'épithélium respiratoire olfactif ont également été observées. Lors de I'exposition par voie
respiratoire pendant la gestation, on a noté une diminution du poids des foetus en présence d’une
toxicité maternelle.

o Génotoxicité

L’ensemble des résultats disponibles a ce jour montre que le CDT ne présente pas d’effet
geénotoxique in vivo sur moelle osseuse de rongeurs. Il ne présente pas non plus de potentiel
mutagéne in vitro, mais peut causer des aberrations chromosomiques in vitro.
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o Cancérogénicité

Aucune donnée sur la cancérogénicité n’a été identifiée.

3.2.2. Proposition de VTi chronique par voie orale et respiratoire

o Analyse des VTR existantes

Aucune VTR construite et publiée par des organismes ou institutions reconnus aux niveaux
national et international n’a été identifiée a ce jour pour le CDT.

La démarche de [I'exploitant pour construire les VTR a seuil suit principalement les
recommandations de 'ECHA (2012) et de TECETOC (2010). Cette méthodologie est semblable a
la méthode de construction des VTR recommandée par I'Anses (2017) mais différe par la
construction d’'une VTR chronique a partir d’étude de toxicité subaigué et par le choix des facteurs
d’incertitude (UF). L’exploitant a proposé des valeurs de référence par voie orale et respiratoire
pour la population professionnelle. Une analyse de leur construction a été réalisée par voie
d’exposition.

Le CES a réalisé une analyse de la construction de la VTR chronique par voie orale.

Tableau 3 : Proposition de VTR chronique par voie orale de I’exploitant

Effet critique C
(étude clé) Dose critique UF VTR
Diminution du poids 72
corporel des femelles au
cours de la gestation
LOAEL = 100 mg/kglj UFa=4 _
NOAEL = 30 mg/kg/j UFn=3 0.4 mg.kg™ e
Etude DuPont de gkgl UFLg = 3
Nemours & Company LB
citée dans US EPA UFs =2
(2010) UFp = 1

Cette VTR est basée sur une étude combinée de toxicité a doses répétées et de dépistage de la
toxicité pour la reproduction et le développement (rapport d’étude, OCDE TG 422) sur 55-63 jours.
L’exploitant retient comme effet critique la diminution, statistiquement significative de 7 et 12% par
rapport au témoin, du poids corporel des femelles au 21°™ jour de la gestation a la dose de 100 et
300 mg/kg/j, respectivement. Ainsi qu’une diminution, statistiquement significative de 13 et 20%
par rapport au témoin, du gain de poids corporel chez les femelles entre le premier jour de
gestation et le 21°™ jour de gestation a la dose de 100 and 300 mg/kg/j, respectivement.

L’exploitant retient comme dose critique un NOAEL de 30 mg/kg/j chez les adultes sur la base de
la diminution du poids corporel, la diminution de gain de poids chez les femelles exposées a
100 mg/kg/j (LOAEL). Au vu du peu de données disponibles, le CES considére que I'exploitant a
retenu une étude pertinente, le CES a choisi de retenir la méme étude clé et le méme effet critique
avec la méme dose critique de 30 mg/kg/j (NOAEL). Concernant le choix des facteurs
d’incertitude, I'exploitant a suivi les recommandations de TECETOC (2010) et de TECHA (2012) et
non celles de I'Anses, notamment pour la prise en compte des différences inter-espéces et
interindividuelles mais aussi I'application d’'un facteur de 3 (UF.) pour la relation dose-réponse bien
gu'un NOAEL ait été pris en considération. Ainsi, malgré la qualité du travail réalisé par I'exploitant,
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le CES estime qu’il existe pour cette substance et cette voie d’exposition des divergences
méthodologiques qui ne lui permettent pas de retenir la VTR proposée par I'exploitant.

Le CES a réalisé une analyse de la construction de la VTR chronique par inhalation.

Tableau 4 : Proposition de VTR chronique par inhalation proposée par I’exploitant

Effet cr|t|q’ue Concentration critique UF VTR
(étude clé)
LOAEC = 25 ppm
Diminution du poids corporel, NOAEC = 10 ppm 216
de la prise de poids, et
signes cliniques Ajustement temporel : UFa=4
NOAEChaos = NOAEC x 6h /| UFy=3 0,08 mg.m-
Etude DuPont de Nemours & 24h = 2,5 ppm UFus =3
Company citée dans US EPA UFs=6
(2010) Ajustement allométrique : UFop = 1
NOAECAabJ HEC = 2,5 ppm

L’exploitant propose une VTR chronique par voie respiratoire de 0,08 mg/m? (0,01 ppm) basée sur
une étude de toxicité sur le développement chez la rate gestante exposée du 6°™ jour au 20°™
jour de gestation (réalisée par Du Pont de Nemours & Company citée dans le rapport de 'US EPA,
2010 et Munley et al., 2003). Cette durée d’exposition est trop courte et n'est pas en accord avec
la demande de construire une VTR pour une exposition chronique. Le CES ne retient donc pas
cette étude clé. L'exploitant retient comme effet critique une diminution du poids corporel des
femelles au cours de la gestation dans les groupes exposés a 25 et 67 ppm. La diminution du
poids absolu était de 5 a 11% a la concentration de 25 ppm et 67 ppm, respectivement. La
diminution en poids relatif (poids des femelles a la fin de la gestation moins le poids du conceptus)
était de 6 a 16% a la concentration de 25 et 67 ppm, respectivement. L’exploitant retient une
concentration critique de 10 ppm basée sur une diminution du poids corporel (absolu et relatif) des
femelles au 21°™e jour de la gestation dans les groupes exposés a 25 et 67 ppm. Le CES ne retient
pas leffet critique et la dose critique proposés par I'exploitant, les effets observés semblent
néanmoins pertinents avec une relation dose réponse pour le poids maternel, bien que I'analyse
statistique des résultats semblent peu usuelle. Concernant le choix des facteurs d’incertitude,
I'exploitant a suivi les recommandations de 'TECETOC (2010) et de 'ECHA (2012) et non celles de
'Anses, notamment pour la prise en compte des différences inter-espéces et interindividuelles
mais aussi pour transposition d’'une exposition subaigué vers une exposition chronique et
I'application d’'un facteur de 3 (UF.) pour la relation dose-réponse bien qu'une NOAEC ait été prise
en considération. Ainsi, malgré la qualité du travail réalisé par I'exploitant, le CES estime qu’il
existe pour cette substance et cette voie d’exposition des divergences méthodologiques qui ne lui
permettent pas de retenir la VTR proposée par I'exploitant.

Au final, au regard du peu de données disponibles sur le CDT pour construire des VTR
chroniques par voie orale et respiratoire, les experts du CES proposent de construire une
VTi chronique pour le CDT.

o Construction de VTi par voie orale
o Choix de I'effet critique

L’ensemble des études disponibles met en évidence de fagon récurrente des effets hépatiques et
neurologiques pour des expositions aigués a subaigués et pendant une période d’exposition
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d’environ 40-50 jours chez les femelles et chez les males. Pris dans leur ensemble, ces effets sont
ceux que l'on peut retrouver lors d’exposition aux hydrocarbures de la fraction de distillation du
CDT.

Au regard de tous ces éléments, le CES a décidé de retenir la diminution du poids corporel et
l'augmentation du poids relatif du foie avec des atteintes histologiques comme effet critique.
Considérant les doutes existant sur le choix de I'effet critique et son adversité, le CES a choisi de
construire une VTi pour le CDT.

¢ Choix de I’étude clé et de la dose critique

En l'absence d’études subchronique et chronique par voie orale disponible pour le CDT, le CES
retient une étude combinée de toxicité a doses répétées et de dépistage de la toxicité pour la
reproduction et le développement comme étude clé (Malley et al., 2002). Une toxicité générale a
été observée chez les méales et les femelles exposés a la dose de 100 et 300 mg/kg/j. Les effets
observés sont une augmentation de nombreux signes cliniques (ataxie, salivation, posture
courbée). Une diminution du poids corporel et de la prise de poids, une augmentation du poids
relatif des reins et une augmentation du poids relatif du foie avec des atteintes histologiques ont
également été observées chez les males et les femelles. L’effet critique retenu est une diminution
du poids corporel et de la prise de poids observée a la dose de 100 mg/kg/j, chez les femelles
(LOAEL pour la toxicité générale = 100 mg/kg/j). Ainsi, un NOAEL de 30 mg/kg/j est retenu comme
dose critique sur la base de cette étude.

e Ajustement allométrique

Pour réduire la valeur de lincertitude sur la variabilité inter-espéce, un ajustement allométrique a
été réalisé. Une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose) est calculée a I'aide
de I'équation suivante:

Poids animal jm

Dose équivalente Homme = Dose animal x -
Poids homme

Le poids moyen des rats est de 492g. Celui utilisé pour 'Homme pour le calcul est de 70 kg.

Soit une dose critique de NOAEL+ep= = 9 mg/kg/j

e Choix de facteurs d’incertitude

Le calcul de la VTi a partir du NOAELwep a été effectué a l'aide des facteurs d’incertitude suivants
(Anses, 2017) :

- Variabilité inter-espéces (UFa) : 2,5

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

- Variabilité interindividuelle (UF4) : 10

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

- Transposition subchronique a chronique (UFs) : 3
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La durée de I'étude clef étant d’environ 55 jours, un facteur de 3 est proposé pour tenir compte de
la transposition en une VTi chronique.

- Utilisation d’'une BMDL, d’un LOAEL ou d’'un NOAEL (UFgy) : 1

Pour tenir compte de I'utilisation d’'un NOAEL, un facteur de 1 est proposé.
- Insuffisance des données (UFp) : 3

Pour tenir compte de I'absence d’études subchronique et chronique par voie orale pour le CDT,
un facteur de 3 est proposé.

Un facteur d’incertitude global de 225 est donc utilisé pour la construction de la VTi.

o Proposition de VTi pour la voie orale
VTi = 0,04 mg/kgl/j

Il s’agit d’'une valeur indicative moins robuste que la VTR présentant ainsi un niveau de confiance
faible.

o Construction de VTi par voie respiratoire

Deux études par voie respiratoire sont disponibles : les études subaigués de Bamberger et al.
(1999) (2 semaines) et de Munley et al. (2003) (14 jours). En I'absence d’étude sur la voie
respiratoire de durée pertinente, une transposition voie a voie est proposée pour construire une
VTi chronique pour la voie respiratoire. Ce calcul est basé sur une hypothése, par défaut,
d’absorption de 50% pour la voie orale et de 100% pour la voie respiratoire (pour 'lHomme comme
pour I'animal). Les données sont converties en utilisant un volume d’air respiré sur 24 heures de
20 m? pour un poids moyen de 70 kg (Anses, 2017).

VTivoie respiratoire — VTivie orale / 2 X 70 kg /20 m3/j= 0,07 mg / m3

Le niveau de confiance d’'une VTi construite par extrapolation voie a voie est considéré comme
faible.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’ AGENCE

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail endosse
les conclusions et recommandations du CES « Valeurs sanitaires de référence » qui portent sur
I'élaboration de VTi chroniques par voie orale et respiratoire pour le COD et le CDT.

Concernant le COD et CDT, la démarche de la construction des VTR par voie orale et respiratoire
suivie par I'exploitant est cohérente avec le référentiel choisi (ECHA, 2003 ; ECETOC, 2010) tant
dans la démarche générale que dans l'application de la méthode. Malgré la qualité du travail
réalisé par I'exploitant, cette démarche conduit a des différences méthodologiques importantes par
rapport aux recommandations de 'Anses. En conséquence, les VTR proposeées par I'exploitant ne
peuvent pas étre retenues en I'état par '’Anses.

En raison du peu de données disponibles pour le COD et le CDT, ainsi que de la durée
d’exposition trop courte des rares études utilisables pour construire des VTR chroniques, 'Anses a
proposé des VTi chroniques pour I'évaluation des risques sanitaires des eaux souterraines du site
industriel situé sur le territoire de la commune de Berre-L’Etang.
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Pour rappel, une VTi est proposée lorsque les conditions nécessaires a 'élaboration d’'une VTR ne
sont pas remplies et qu'une évaluation quantitative de risque sanitaire (EQRS) est nécessaire
dans un contexte d’exposition donné. Il s’agit d’'une valeur indicative moins robuste que la VTR
présentant ainsi un niveau de confiance faible. A la différence d’'une VTR, une VTi ne devrait étre
utilisée que dans le contexte qui I'a vu naitre. Comme pour les VTR, l'utilisation et l'interprétation
des VTi devront obligatoirement tenir compte de la voie d’exposition, de la durée d’exposition, de
la période d’exposition, du type d’effet auquel elle est associée et de la population destinée a étre

protégée.

Pour le COD
Voie Effet critique o .
d’exposition (étude clé) D G i ELE
Voie orale Réduction du 225
chez les rats 600 / 175 mg/kg/j UFato: 2,5 0,2 mg/kg pclj
males et les UFu: 10
femelles et une Ajustement allométrique UFL:1 Niveau de_
hypertrophie des NOAELHED= 175 X(O,424 / UFs:3 conf'ance . falble
hépatocytes 70)%% = 49 mg/kg/j UFo:3
Vo centrolobulaires
.0'? . uniquement chez
respiratoire les rats femelles s
(Safeph Transposition voie a voie Non 0,35 mg.m
\sartepharm, VTiresp = VTiorale / 2 x 70kg | nécessaire .
oetude_QCDE / 20 m3 /J ?lveau-qfe_bl
n°422 citée dans confiance : faible
US EPA, 2011)
Pour le CDT
Voie Effet critique . .
d’exposition (étude clé) D G A7 ELE
Voie orale oo 225
Diminution du | |LOAEL/NOAEL =100/ 30
rtxéld? COVPO“Z' mg/kg/j UFam:2,5 | 0,04 mg/kg pclj
et de la prise de UFH - 10
poids observée | Ajustement allométrique UFL: 1 Niveau de
a la dose de NOAELwep= 30 x (0,492 / UFs:3 confiance : faible
1 r?O Tg/kg/tj, 70)%2 = 9 mg/kglj UFp:3
chez les rats
Voie femelles 0,07 mg.m?
respiratoire Trgnspositign voie a voie Non ’ :
(Malley et al., Vllrzpo_m\g:loglzxn? ’?r:3/7'0 nécessaire Niveau de
2002) 9 ’ 9 J confiance : faible
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En dehors de ce contexte spécifique, I'Anses rappelle que le COD et le CDT sont des
hydrocarbures qui sont rarement présents isolément, dans I'environnement, mais plutot associés a
d’autres hydrocarbures, sous forme de mélanges. De nombreuses études indiquent que tous les
hydrocarbures qui ont des chaines hydrocarbonées de longueurs identiques ou voisines ont des
propriétés toxicologiques (en particulier, des effets irritants et neurotoxiques) trés semblables et
d’intensités voisines. Quelques-uns seulement ont, en outre, des effets toxiques spécifiques. En
cas d’exposition a un mélange d’hydrocarbures, il n’est justifié de les considérer isolément que s'ils
ont des effets toxiques spécifiques ou un niveau d’exposition trés élevé. Pour tous les effets
communs (en particulier, les effets irritants et neurotoxiques), une régle d’additivité des effets des
constituants du mélange devrait étre appliquée.

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de Ilalimentation, de I'environnement et du travail
souligne, en cohérence avec le statut de la valeur proposée par les experts qui est une VTi (valeur
toxicologique indicative) que le niveau de confiance est faible. Aussi, une utilisation en dehors du
contexte qui a motivé la présente expertise n’est pas recommandée et, ne serait a envisager
gu’avec précaution.

Dr Roger Genet
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MoOTS-CLES

Valeur toxicologique de référence, VTR, Valeur Toxicologique Indicative, VTi, 1,5-cyclooctadiene,
1,5,9-cyclododécatriéne, orale, inhalation, chronique

Toxicological reference value, TRV, Indicative Toxicological Value, iTV, cyclooctadiene-
1,5, cyclododecatriene-1,5,9, oral route, inhalation route, chronic
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la

saisine

1.1 Contexte

Une valeur toxicologique de référence, ou VTR, est un indice toxicologique qui permet de qualifier
ou de quantifier un risque pour la santé humaine. Elle établit le lien entre un niveau d’exposition a
une substance toxique et I'occurrence d’'un effet sanitaire indésirable. Les VTR sont spécifiques
d’'une durée d’exposition (aigué, subchronique ou chronique) et d’'une voie d’exposition (orale ou
respiratoire). La construction des VTR differe en fonction des connaissances ou des hypothéses
formulées sur les mécanismes d’action des substances. Actuellement, I'hypothése par défaut est de
considérer une relation monotone entre I'exposition, ou la dose, et I'effet, ou la réponse. En I'état
actuel des connaissances et par défaut, on considére généralement que, pour les effets non
cancérogénes, la toxicité ne s’exprime qu’au-dela d’un seuil de dose (Anses, 2017).

En pratique, la construction de la VTR a seuil comprend les quatre étapes suivantes :
= recenser et analyser les données de toxicité disponibles, sur la base d‘études
épidémiologiques et/ou expérimentales,
= identifier 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 étude clé de bonne qualité scientifique permettant généralement d’établir une
relation dose — réponse ;

= 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 'lHomme ;

= pour une VTR a seuil, appliquer de facteurs d’incertitude a cette dose critique de maniére a
dériver une VTR applicable a 'ensemble de la population ;

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

L’élaboration des VTR suit une approche trés structurée et exigeante qui implique des évaluations
collectives par des groupes de spécialistes.

Il s’agit d’une valeur indicative moins robuste que la VTR présentant ainsi un niveau de confiance
faible.

Une valeur toxicologique indicative (VTi) est un repére toxicologique pouvant étre utilisé pour
I'évaluation d’un risque.
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Une VTi pourra étre proposée lorsque les conditions nécessaires a I'élaboration d’'une VTR ne sont

pas remplies et qu’une évaluation quantitative de risque sanitaire (EQRS) est nécessaire dans un
contexte d’exposition donné :

1. en cas d’insuffisance des données disponibles sur la substance pour caractériser le danger

de la substance ou de doute sur I'adversité de l’effet. Dans ce cas, une veille

bibliographique sera menée par I’Anses sur ces substances en vue de remplacer les valeurs
toxicologiques indicatives par des VTR si de nouvelles données le permettent ;

2. en cas de contraintes de temps et/ou de ressources. Dans ce cas, la valeur toxicologique
indicative serait élaborée au mieux dans le temps imparti, puis un travail complémentaire
sera le cas échéant réalisé afin de proposer une VTR.

Sur la base de I'approche OMS/IPCS proposant une démarche par étapes pour I'évaluation des
risques sanitaires dont la premiére étape consiste en une évaluation préliminaire (screening), la VTi
pourra étre utilisée pour écarter un risque dans une approche d’évaluation de risque de premier
niveau (conservatrice) (OMS-IPCS, 2010).

A la différence d’'une VTR, une VTi ne devrait étre utilisée que dans le contexte qui I'a vu naitre. Les
conditions d’application devront donc étre clairement explicitées pour chacune des VTi proposées.
Comme pour les VTR, l'utilisation et I'interprétation des VTi devront obligatoirement tenir compte de
la voie d’exposition, de la durée d’exposition, de la période d’exposition, du type d’effet auquel elle
est associée et de la population destinée a étre protégée.

Une VTi est élaborée en suivant les mémes étapes qu’une VTR.

1.2 Objet de la saisine

Depuis 2014, le 1,5-cyclooctadiéne (COD, CAS N° 111-78-4) et le le 1,5,9-cyclododécatriéne (CDT,
CAS N° 4904-61-4) ont été détectés dans les eaux souterraines prélevées par I'exploitant d’'un site
industriel situé sur le territoire de la commune de Berre-L’Etang. Certaines mesures de surveillance
des nappes ont mis en évidence une concentration de 2 020 ug/L de COD et de 91 ug/L de CDT
dans les eaux souterraines. La pollution provient du site localisé au nord du quartier de La Molle, au
sein du complexe pétrochimique de la commune qui est composé d’installations de raffinage dont la
production est stoppée depuis 2012. En 2016, I'actuel exploitant a annoncé I'arrét définitif de I'activité
du site.

L’origine de la pollution des eaux souterraines correspond a une migration des substances présentes
dans les sols, probablement répandues de maniére accidentelle. Cependant, il s’avére que
I'évaluation des risques sanitaires liés a I'exposition a ces substances se heurte a l'insuffisance des
études évaluant leurs dangers pour la santé humaine et pour I'environnement.

A titre préventif, un arrété municipal a été pris en date du 4 décembre 2017 pour interdire I'utilisation
des eaux de la nappe depuis les puits et les forages privés des secteurs urbanisés de la commune.
Il couvre les risques encourus par ingestion (via absorption d’eaux issues des puits et forages privés
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pour la consommation et le remplissage de piscine, de terres imprégnées ou par consommation de
fruits et Iégumes auto-produits) et par inhalation des substances a I'état de gaz dans les sols.

Suite a la détection du COD et du CDT dans les eaux souterraines, I'exploitant a proposé, en 2014,
des valeurs toxicologiques de référence chroniques par voie orale et respiratoire pour la population
professionnelle. Au regard de ces éléments, 'Anses a été saisie par la Direction Générale de la
Santé et la Direction Générale de la Prévention des Risques le 14 mai 2018 (Annexe 1) pour évaluer
les valeurs proposées par I'exploitant, en particulier au regard des populations exposées (adultes,
femmes enceintes, enfants).

Le présent rapport traite uniquement du COD, le CDT faisant I'objet d’'un second rapport.

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

L’Anses a confié au comité d’experts spécialisé (CES) « Valeurs sanitaires de référence »
l'instruction de cette saisine entre octobre 2018 et mars 2020.

Les travaux d’expertise des rapporteurs ont été soumis réguli€rement au CES tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par les rapporteurs tient compte des
observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES. Ces travaux sont
ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.

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

1.4 Prévention des risques de conflit d’intérét

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

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

2.1 Identification de la substance

Le COD est un diene cyclique de la famille des hydrocarbures alicycliques et de formule C8H12
(Tableau 1). Cette substance est également retrouvée sous le nom IUPAC ((1Z,5Z)-cycloocta-1,5-
diéne) mais avec un numéro CAS différent (CAS n°1552-12-1).

Tableau 1 : Identification du 1,5-cyclooctadiéne

Nom 1,5-Cyclooctadiéne
Numéro CAS 111-78-4

Numéro CE 203-907-1

Synonyme (1Z,5Z)-cycloocta-1,5-diene
Formule C8H12

Formule développée

2.2 Propriétés physico-chimiques
Le COD est un liquide incolore a odeur aromatique, principalement utilisé comme intermédiaire de

synthése.

Les propriétés physico-chimiques sont principalement extraites du site de 'TECHA", et du rapport de
'US EPA basé sur les données fournies par DuPont de Nemours & Compagny, Inc. (US EPA, 2011)
(Tableau 2).

Thttps://echa.europa.euf/fr/registration-dossier/-/registered-dossier/19256/4/12/?documentUUID=d6b403b8-
15fa-4b0e-b257-4f47d4aebe8c , accés le 10.10.2018

page 13 /39 Mars 2020


https://echa.europa.eu/fr/registration-dossier/-/registered-dossier/19256/4/12/?documentUUID=d6b403b8-15fa-4b0e-b257-4f47d4aebe8c
https://echa.europa.eu/fr/registration-dossier/-/registered-dossier/19256/4/12/?documentUUID=d6b403b8-15fa-4b0e-b257-4f47d4aebe8c

Anses o rapport d’expertise collective

Saisine « 2018-SA-0144 » - VTR 1,5-cyclooctadiéne

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques du 1,5-cyclooctadiéne

Valeur Référence
Forme physique Liquide incolore ECHA
Poids moléculaire 108,20 g/mol US EPA, 2011
Point d’ébullition 153,2 °C (mesureé) ECHA
Point de fusion -69,5 °C (mesuré) ECHA
Pression de vapeur 4,92 hPa a 20°C (mesuré) ECHA
Densité de vapeur 3,73 INRS?
Eg{'l’;)te?l:‘]f;;gfa’; 31,5 °C (mesuré) ECHA
Facteurs de conversion 1 gqurfqmjjagzrsgs&gq CNESST?
Solubilité dans Peau (1n117e£u:2§” La20°C(pH7.0) ECHA
LogKow 3,16 (mesureé) US EPA, 2011
Densité dans I'eau 0,882 ECHA
gllif\;i?il\jede perception Seuil : 10 ppb — Odeur aromatique Patty’s toxicology, 2012

2.3 Réglementation

Le COD dispose d’'un dossier d’enregistrement allégé (utilisation comme intermédiaire de synthése)
dans le reglement (CE) n°1907/2006 (REACH) et n’est soumis a aucune restriction. Il n’y a pas
d’'informations dans le dossier d’enregistrement sur la bande de tonnage de production ou
d’'importation de cette substance en Europe.

Au titre du réglement (CE) n°1272/2008 (CLP), la COD ne dispose pas a ce jour d’une classification
harmonisée (site disséminé de TECHA*%).

2.4 Sources et utilisations

Le COD provient de la distillation du pétrole et peut étre obtenu au cours de la synthése de
cyclododécatriene (CDT), en tant que produit secondaire. Il est principalement utilisé comme
intermédiaire de synthése pour la production de substances aromatiques, de catalyseurs, de
retardateurs de flammes et d’articles en caoutchouc (US EPA, 2011 ; Patty’s toxicology, 2012).

2http://www.inrs.fr/publications/bdd/caratex/Substance CaratexAG.htmI?refINRS=CARATEX_ substance 184
, accés le 18.10.2018

3 http://www.csst.qc.ca/prevention/reptox/simdut-1988/guide-utilisation-fiche-signaletique/Pages/15-facteurs-
conversion.aspx
4https://echa.europa.eul/fr/registration-dossier/-/registered-dossier/19256/4/12/2documentUUID=d6b403b8-
15fa-4b0e-b257-4f47d4aebe8c , accés le 10.10.2018
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3 Synthese des données toxicologiques

La synthése des données toxicologiques a été rédigée sur la base des rapports réalisés par des
organismes reconnus au niveau international (US EPA, 2011) et les données disponibles sur le site
disséminé de 'ECHA, complétés par une recherche bibliographique réalisée jusqu’en octobre 2019
sur les bases Pubmed et Scopus. Le détail de cette recherche bibliographique complémentaire est
présenté en Annexe 2. Aucune étude n’a été identifiée concernant les effets sanitaires liés a une
exposition de I'Homme par voie orale ou respiratoire au COD, ni sur la toxicocinétique de la
substance.

3.1 Toxicocinétique

Aucune étude n’a été identifiée concernant la toxicocinétique du COD.

3.2 Toxicité aigué et subaigué

3.2.1 Effets aigus

3.2.1.1 Données chez ’Homme

Aucune donnée de toxicité chez 'Homme n’a été identifiée.

3.2.1.2 Données chez I’animal

e Voie orale

Une étude OCDE 401 de 1983, citée par 'TECHA, rapporte une DLsg de 1900 mg/kg pc chez des rats
males et femelles. Les signes observés comprenaient une piloéréction, des difficultés a respirer, des
troubles de I'équilibre, des tremblements, une augmentation de I'excrétion urinaire et des signes de
sédation. L’analyse post-mortem des animaux a montré une irritation de I'épithélium gastro-intestinal
et des altérations hépatiques, non observées chez les animaux ayant survécu.

D’autre part, une DLsp de 2381 mg/kg chez le rat est mentionnée dans le rapport de 'US EPA (2011),
sans plus d’informations sur le protocole expérimental et sur les observations.

e Voie respiratoire

Des rats males Crl:CD(SD)BR ont été exposés par inhalation (6 animaux par dose, nez seulement)
a des concentrations de 1 400, 2 700 et 4 300 ppm (environ 6,2 ; 12,1 ou 19,3 mg/L) de COD, sous
forme de vapeur, pendant 4 heures (absence de groupe témoin). Les animaux ont été observés
pendant 14 jours. La mortalité était de 0/6, 1/6, 4/6 aux concentrations de 1 400, 2 700 et 4 300 ppm
de COD, respectivement. Aprés 3 heures d’exposition, une absence de réponse a des stimuli auditifs
était observée chez tous les animaux. Apres 4 heures d’exposition a la concentration de 1400 ppm,
trois animaux ont montré des signes d’ataxie. Les autres effets observés étaient les suivants :
larmoiement, immobilité, respiration irréguliére (DuPont Safety, Health & Environmental Excellence
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Center, 2002 cité par 'ECHA et par 'US EPA, 2011). Une concentration |étale approximative (CLA)
de 2700 ppm pour 4 heures d’exposition est proposée.

Une étude antérieure avec une exposition par inhalation (corps entier) pendant quatre heures a
montré une CLso de 2870 ppm. Les effets suivants ont été observés : absence de réponse aux
stimuli, perte de coordination motrice, dyspnée, hyperpnée et larmoiement. Les rats qui ont survécu
a la plus faible concentration testée (1 820 ppm) ont montré des altérations réversibles sur le foie et
les reins (Données non publiées citées dans Kelly et al., 2000).

¢ Voie cutanée

L’application sous occlusion pendant 24h de COD sur la peau du dos n’a entrainé aucune mortalité
chez les rats exposés a 1760, 2640 et 3520 mg/kg (absence de groupe témoin). Dans cette étude,
la DLso était supérieure a 3520 mg/kg (DuPont de Nemours citée dans US EPA, 2011). De méme,
I'application de COD pendant 4h a 10 000 mg/kg n’a pas causé de mortalité chez les rats males et
femelles. Dans les 48h post-exposition, des signes d’ataxie, de Iéthargie, et un léger érythéme sur
la zone d’application étaient observés (étude de 1983 citée par 'TECHA).

3.2.2 Effet subaigus

3.2.2.1 Données chez ’'Homme

Aucune donnée de toxicité chez ’'Homme n’a été identifiée.

3.2.2.2 Données chez I’animal

e Voie orale

Dans une étude de 1996 citée par I'ECHA, des rats Wistar males et femelles (5
animaux/groupe/sexe) ont été exposés quotidiennement par gavage au COD a des doses de 0, 50,
150 et 450 mg/kg pc/j pendant 28 jours (selon la ligne directrice n°407 de 'OCDE). De plus, 5 autres
rats par groupe et par sexe ont été exposés a 0 et 450 mg/kg/j pour évaluer la récupération pendant
une période de 14 jours post-exposition.

Des signes cliniques étaient observés a toutes les doses : |éthargie (parfois associée a de 'ataxie),
démarche anormale, fermeture des paupiéres et piloérection. Ces effets diminuaient au cours du
traitement et disparaissaient quelques heures aprés l'arrét du traitement. A 450 mg/kg/j, une
diminution du gain de poids corporel a été observée chez les femelles (-17 % ; non significatif) et
chez les males (-30,6 % ; significatif). Cette diminution était concomitante d’'une augmentation (non
significative) de I'efficacité alimentaire (définie comme le rapport de la prise de poids sur la quantité
ingérée, sur une période de sept jours), chez les méales a la plus forte dose et chez les femelles a
150 et 450 mg/kglj.

Les analyses biochimiques, hématologiques et urinaires n’ont pas montré de réponse au traitement.
Le poids relatif du foie était significativement augmenté dés 150 mg/kg/j chez les males
(150 mg/kg/j : +13,3%, 450 mg/kg/j : +22,4%) et chez les femelles (150 mg/kg/j : +18,8 %,
450 mg/kg/j : +31,1 %). En accord avec ces observations, une hypertrophie hépatocellulaire était
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observée dés 150 mg/kg/j, chez les animaux des deux sexes. Les auteurs considérent ces
altérations hépatiques comme une réponse adaptative. Le poids relatif des reins était
significativement plus élevé chez les femelles du groupe traité a 450 mg/kg/j, sans modification
histologique. Chez les animaux des deux sexes et a toutes les doses, des lésions spontanées
moyennes a séveres (calcifications rénales, granulome spermatique de I'épididyme (méle)) et des
Iésions liées a des problémes d’administration ont été observées (infiltrations lymphocytaires dans
le parenchyme pulmonaire). Les auteurs considérent que ces effets comme n’étant pas lié au
traitement.

Des signes de réversibilité a la fin de la période de récupération de deux semaines sont rapportés
pour tous les effets observés, en particulier pour les effets hépatiques, considérés comme adaptifs.
Les auteurs retiennent un NOAEL de 50 mg/kg pc/j (étude de 1996 citée par TECHA).

e Voie respiratoire

Dans une étude de toxicité subaigué, des rats Sprague-Dawley males (20 animaux par groupe de
doses, souche Crl:CDBR) ont été exposés quotidiennement (corps entier) a des concentrations de
0, 52, 150 et 500 ppm (0, 230, 664, 2200 mg/m?) pendant 6 h/jour sur une période de 5 jours, suivie
de 2 jours de non-exposition et de 4 jours d’exposition (Kelly et al., 2001).

Dix rats par groupe ont été utilisés pour les évaluations toxicologiques standards et dix rats par
groupe pour les essais de neurotoxicité. Dans le groupe d’évaluations toxicologiques standards, des
échantillons de sang et d'urine ont été prélevés a la fin de l'exposition pour des analyses
biochimiques et cing rats par groupe ont été sacrifiés pour un examen anatomopathologique,
comprenant un examen spécifique du systéme nerveux. Les animaux ont été suivis pendant une
période de récupération de 2 semaines. Au 4™ et au 9°™ jours d’exposition, les groupes pour
lesquels la neurotoxicité a été évaluée ont été soumis a une batterie de tests d'observations
fonctionnelles et a des tests relatifs a I'activité motrice.

Une diminution du poids corporel a été observée au cours de la premiére période d’exposition chez
les animaux exposés a 150 et 500 ppm (les auteurs estiment que cet effet peut étre di aux conditions
expérimentales et indépendant du traitement administré). Elle semble avoir été réversible a la fin de
la période de récupération (pas d’analyse statistique). Une diminution du gain de poids a aussi été
observée (aucune analyse statistique disponible dans I'étude), a la fin de I'exposition, chez les
animaux exposés a la plus forte concentration. L’évaluation clinique n’a pas montré la présence de
symptdbmes particuliers. De méme, les examens de biochimie et d’hématologie n'ont pas montré
d’effets significatifs, a I'exception d’une diminution du pH urinaire a 500 ppm, réversible a la fin de
la période de récupération.

L’analyse histopathologique a révélé la présence d’'une dégénérescence de I'épithélium olfactif ainsi
gu’une augmentation du poids des reins et la présence de gouttelettes hyalines tubulaires, a la plus
forte concentration testée. Les gouttelettes hyalines n’étaient plus observées a la fin de la période
de récupération, et les Iésions de I'épithélium olfactif étaient en cours de régénération. Aucune
altération neuropathologique liée a la substance n’a été mise en évidence.
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Les auteurs de cette étude retiennent une NOAEC de 150 ppm sur la base de 'augmentation de la
somnolence des rats exposés a 500 ppm, réversible a la fin de la période de récupération.

Aprés l'analyse des résultats de cet article, les experts du CES considérent que plusieurs signes
d’atteinte du systéme nerveux central (SNC) ont été observés au cours de I'étude. Les auteurs
notent une diminution significative de la motricité des rats exposés a 52 ppm au 4™ jour, avec un
ralentissement de la durée et du nombre de mouvements mesurés. Cependant, selon les auteurs, il
ne s’agit pas d'un effet nocif car aucune relation dose-réponse n'est observée (données non
présentées). Au 4™ jour d’exposition, la somnolence semblait augmentée chez les animaux
exposés a 150 et 500 ppm. Cette tendance est confirmée au cours de lanalyse neuro-
comportementale aprés le 9™ jour d’exposition, ce qui suggére un effet cumulatif sur le SNC.
Cependant, les auteurs considérent que seul I'effet observé a 500 ppm est significatif car a 150 ppm
la réponse d’alerte était normale et il n’y avait pas de signes de léthargie. De plus, une diminution
significative de la réponse au stimulus est rapportée a la plus forte concentration. Les experts du
CES retiennent un NOAEC de 52 ppm.

3.3 Irritation

3.3.1 Données chez ’Homme

Aucune donnée chez 'Homme n’a été identifiée.

3.3.2 Données chez I’animal

e Irritation cutanée

L’application de COD pur sur la peau sous occlusion pendant 4h chez le lapin a causé une légére
irritation cutanée complétement réversible 20 jours aprés la fin de I'exposition (étude de 1982 et
1983 citées par TECHA).

Lors d’'une application de COD sur la peau de lapins 6h par jour pendant 3 jours a 1 mL de COD pur
sous occlusion, une irritation importante de la peau a été observée, avec apparition de nécrose de
I'épiderme, ulcérations et inflammation du derme (DuPont de Nemours cité dans US EPA, 2011).

Une forte irritation cutanée a aussi été observée chez des lapins, cobayes et souris traités 5 jours
par semaine pendant 4,5 semaines a 0,5 mL (cobayes) et 1 mL (lapins) de COD pur sans occlusion.
Les animaux présentaient un érythéme dés la premiére application, puis une dermatite de contact
sévere associée a une desquamation de I'épiderme et une suppression de la croissance pileuse
(cobayes et lapins uniquement) (étude de DuPont de Nemours cité dans US EPA, 2011). Dans un
autre groupe de cobayes exposés dans les mémes conditions, I'épaississement de I'épithélium et
un acanthosis persistait a la fin de la période de récupération de trois semaines.
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e Irritation oculaire

L’application oculaire de COD pur a 0,1 mL directement dans le cul de sac conjonctival de lapin n’a
entrainé aucun effet irritant oculaire (étude OCDE 405 de 1982 et 1983 citées par 'ECHA). Une
irritation oculaire est cependant mentionnée dans le rapport de 'US EPA (2011), sans précision de
la sévérité, de I'espéce, du sexe, ni de la dose utilisée (étude de DuPont de Nemours cité dans US
EPA, 2011). Au vu des résultats observés lors des test d’irritation cutanée, ces résultats sont a
interpréter avec prudence.

3.4 Sensibilisation

3.4.1 Données chez ’'Homme

Aucune donnée chez 'lHomme n’a été identifiée.

3.4.2 Données chez I’animal

Dans un test de maximisation de Magnusson et Kligman (GPMT) chez le cobaye avec injection
intradermique et épidermique (OCDE 406), aucun animal ne présentait de signes de sensibilisation
cutanée a 24h et 48h apres exposition. Cependant, un érythéme, un cedéme et une nécrose étaient
observés sur la zone d’application du COD (étude de 1990 citée par 'TECHA).

Dans un test de sensibilisation chez le cobaye ou le COD a été appliqué sans occlusion sur la peau
(solution a 0,1%) ou en injection intradermique 3 jours par semaine pendant 3 semaines. Aprés une
période de repos de 10 jours (période d'induction) au cours de laquelle peut se développer une
réponse immunitaire, les animaux ont été exposés au 11°™ jour a une dose déclenchante de solution
testée sur le flanc droit ainsi qu'une dose de solution du véhicule sur le flanc gauche. Suite a
I'application locale, 10 animaux sur 10 présentaient une réaction positive de sensibilisation a 24h et
48h. Suite a I'injection intradermique, 9 animaux sur 10 présentaient une réaction positive aprés 24h
et 48h (étude de DuPont de Nemours cité dans US EPA, 2011).

Les données disponibles permettent de confirmer que la substance est un sensibilisant chez I'animal
et probablement sensibilisant chez ’'homme.

3.5 Toxicités subchronique et chronique

3.5.1 Données chez ’Homme

Aucune donnée de toxicité subchronique ou chronique chez ’lHomme n’a été identifiée.

3.5.2 Données chez I’'animal
Aucune donnée de toxicité chronique chez I'animal n’a été identifiée.
Aucune étude de toxicité subchronique par voie respiratoire n’a été identifiée.

Une étude de toxicité a doses répétées par voie orale réalisé selon le référentiel OCDE n° 422 est
décrite au chapitre 3.6.2.
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3.6 Effets sur la reproduction et le développement

3.6.1 Données chez ’'Homme

Aucune donnée de toxicité sur la reproduction et le développement n’a été identifiée chez ’'Homme.

3.6.2 Données chez I’animal
e Voie orale

Dans une étude combinée de toxicité a doses répétées et de dépistage de la toxicité pour la
reproduction et le développement (OCDE TG 422, SafePharm Labs), le COD a été administré par
gavage a des rats Sprague-Dawley (10 animaux/sexe/dose) a des doses de 0, 50, 175 et 600 mg/kg/j
pendant la phase de pré-accouplement chez les femelles et les males (du 14°™® jour au 28°™ jour),
pendant la phase d’accouplement chez les femelles et les males (au maximum pendant 14 jours),
pendant la gestation (femelles gravides). Les males ont été sacrifiés 42 jours aprés le début du
traitement et les femelles au 5°™® jour post-partum. De plus, un groupe témoin et un groupe exposé
a 600 mg/kg/j (5 femelles et 5 males par groupe) ont été traités pendant 42 jours puis suivis pendant
14 jours post-exposition.

Une toxicité générale a été observée chez les males et les femelles a 600 mg/kg/j (pour les animaux
exposés pendant la phase de pré-accouplement chez les femelles et les males (du 14%™ jour au
28°™me jour), pendant la phase d’accouplement chez les femelles et les males (au maximum pendant
14 jours), pendant la gestation (femelles gravides) et jusqu’au 5°™ jour de post-partum pour les
femelles) avec une augmentation de nombreux signes cliniques (hypersalivation, ataxie, posture
courbée, coloration et humidification du pelage), ainsi qu’'une diminution du gain de poids corporel
qui persistait pendant la période de récupération. Une augmentation statistiquement significative du
poids absolu du foie a été observée a 175 mg/kg/j chez les femelles. Une augmentation
statistiquement significative du poids relatif a été obsérvé chez les males et les femelles a 600
mg/kg/j, persistant a larrét de traitement. A 600 mg/kg/j, une hypertrophie hépatocytaire
centrolobulaire (sévérité minimale) et une atteinte de la thyroide avec une hypertrophie des cellules
folliculaires ont été observées uniquement chez les femelles. Les atteintes histologiques au niveau
du foie avaient régresseé a la fin de la période de récupération. Chez les femelles uniquement (non
observé chez les témoins), une incidence plus élevée d'infiltration de cellules mononucléaires dans
les muscles périphériques de I'cesophage a été mise en évidence a 175 mg/kg/j et 600 mg/kg/j.

Concernant les effets sur la reproduction et le développement, le COD n’a pas entrainé d’effets sur
la fertilité, 'accouplement, la gestation, la taille de la portée et la viabilité. Cependant, le poids moyen
des nouveau-nés et des portées ainsi que le gain de poids des nouveau-nés étaient significativement
plus faibles dans le groupe traité a 600 mg/kg/j, dose a laquelle une toxicité maternelle a aussi été
observée. Les auteurs retiennent un NOEL de 175 mg/kg/j pour les méles et de 50 mg/kg/j pour les
femelles pour la toxicité systémique chez les adultes, un NOAEL de 600 mg/kg/j pour les males et
les femelles et un NOEL de 175 mg/kg/j pour la toxicité sur la reproduction.

Le CES ne retient pas 'augmentation de I'incidence d’infiltration de cellules mononucléaires dans
les muscles périphériques de I'cesophage observé a la dose de 175 mg/kg/j et de 600 mg/kg/j
comme effet critique. Cet effet souvent associé a une irritation mécanique lié au mode
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d’administration (gavage) a été observé uniquement chez les femelles, (pas chez les males, ou les
animaux témoins de deux sexes) mais il était indépendant de la dose administrée.

L’augmentation du poids absolu du foie observé chez les femelles a la dose de 175 mg/kg/j n’est
pas retenue par le CES, en I'absence d’augmentation du poids relatif du foie a la méme dose et en
'absence de lésions histopathologiques hépatiques ou d’autres signes pathologiques.

En conclusion, le CES retient comme effets critiques une augmentation de nombreux signes
cliniques (hypersalivation, ataxie, posture courbée, coloration et humidification du pelage)
observés chez les femelles a la dose de 600 mg/kg/j, ainsi qu’une diminution du gain de poids
corporel qui persistait pendant la période de récupération, une augmentation statistiquement
significative du poids relatif du foie avec une hypertrophie hépatocytaires centrolobulaire
(sévérité minimale) et une hyperplasie folliculaire thyroidienne. Un NOAEL de 175 mg/kgl/j
pour les animaux adultes peut étre retenu sur la base de cette étude.

¢ Voie respiratoire

Aucune donnée de toxicité par inhalation sur la reproduction et le développement n’a été identifiée.

3.7 Génotoxicité
e Invitro

Dans un test d’Ames sur les souches de Salmonella typhimurium TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537,
TA 1538, aucun effet mutagéne n’a pu étre mise en évidence suite a I'exposition au COD, avec ou
sans activation métabolique (étude de 1989, citée par 'lECHA). L’absence de potentiel mutagéne a
aussi été observée dans un test dAmes sur les souches de Salmonella typhimurium TA97a, TA98,
TA100, TA1535, sur la souche de E. coli WP2 uvrA (pKM101) (étude de DuPont de Nemours, US
EPA, 2011) ainsi que dans un test de mutations géniques (OCDE 476) in vitro réalisé sur des cellules
d’'ovaires de hamster chinois (CHO) exposées jusqu’a 200 ug/mL, avec et sans activation
métabolique (étude de 1996 citée par lTECHA).

Les résultats d’'un test d’aberrations chromosomiques sur des lymphocytes humains en culture
indiquent que le COD n’est pas clastogéne, avec ou sans activation métabolique (étude de DuPont
de Nemours cité dans US EPA, 2011).

L’absence d‘effet clastogéne a aussi été observée dans un test d’aberrations chromosomiques
réalisé in vitro sur des cellules V79 de poumon de hamster chinois, avec et sans activation
métabolique (étude de 1996 citée par 'TECHA).

e Invivo

Dans un test du micronoyau effectué sur les érythrocytes de la moelle osseuse de rats exposés 6h
par jour pendant deux jours consécutifs par inhalation (téte/nez seulement) a 1500 ppm, le COD n’a
pas induit d’effets génotoxiques (étude de DuPont de Nemours cité dans US EPA, 2011).
Cependant, une cytotoxicité directe du COD sur les cellules de la moelle osseuse a été observée,
et les animaux présentaient des signes cliniques de toxicité pendant et aprés I'exposition
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(dépression, diminution de réactivité, problémes de coordination, respiration irréguliére). Le COD
n’'a pas augmenté lincidence des micronoyaux dans les érythrocytes de la moelle osseuse. Le
témoin positif a correctement répondu.

L’ensemble des résultats aussi bien in vitro qu’in vivo disponibles a ce jour montre que le
COD n’a pas de potentiel mutagéne/génotoxique.

3.8 Cancérogénicité

Aucune donnée sur la cancérogénicité n’'a été identifiée.

3.9 Mécanismes d’action

Aucune donnée sur le mécanisme d’action n’a été identifiée.

3.10Populations sensibles

Aucune donnée sur les populations sensibles n’a été identifiée.

3.11Résumé des effets toxicologiques

Concernant la voie orale, suite a une exposition aigué et subaigué au COD chez le rat, les données
disponibles montrent, dés les premiéres heures de I'exposition, I'apparition d’'un syndrome ébrio-
narcotique avec principalement des symptdmes d’ordre neurologique avec une démarche anormale,
une respiration irréguliére, piloérection, une léthargie, une somnolence et une diminution a la
réponse au stimulus et de la motricité réflexe. Ces effets ont disparu quelques heures aprés I'arrét
du traitement. Dans le cas d’exposition répétée de 28 jours par voie orale chez le rat, on a observé
'apparition d’autres effets cliniques comme une diminution du gain de poids corporel, ainsi qu'une
augmentation du poids relatif du foie chez les males et les femelles. Ces altérations semblaient
réversibles a I'arrét du traitement. Le NOAEL est de 50 mg/kg pc/j pour une exposition de 28 jours.

Lors d’'une étude combinée de toxicité par doses répétées et de dépistage d’effets sur la
reproduction et le développement suite a une exposition au COD par voie orale pendant une période
de 40-50 jours chez les femelles et chez les males, les signes cliniques ont été un syndrome ébrio-
narcotique (ataxie, hypersalivation, posture courbée). Une diminution du poids corporel et une
augmentation du poids relatif du foie avec des atteintes histologiques ont également été observées
chez les males et les femelles. Les atteintes histologiques avaient régressé a la fin de la période de
récupération. Dans cette étude le NOAEL était de 175 mg/kg pc/j. Lors de I'exposition par voie orale
au cours de la gestation, un effet sur le poids moyen des nouveau-nés et des portées ont été
observés ainsi que sur le gain de poids des nouveau-nés en présence d’une toxicité maternelle. Un
NOAEL pour la reproduction de 175 mg/kg pc/j a été identifié.

Concernant la voie respiratoire, suite a une exposition aigué et subaigué au COD chez I'animal, on
retrouve un syndrome ébrio-narcotique dont les signes semblent réversibles a I'arrét de I'exposition.
Des atteintes de I'épithélium respiratoire olfactif ont également été observées. La NOAEC identifiée
dans une étude de 9 jours était de 52 ppm.
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Il N’y a pas de données disponibles relatives a I'exposition par voie respiratoire au COD pendant la
gestation chez 'animal.

Aucune donnée d’exposition sub-chronique et chronique par voie orale ou par voie respiratoire n’a
été identifié pour le COD.
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4 Recueil des valeurs toxicologiques de référence

4.1 VTR élaborées par des organismes reconnus

Aucune VTR construite et publiée par des organismes ou institutions reconnus aux niveaux national
et international n’a été identifiée a ce jour pour le COD.

4.2 VTR proposées par I’exploitant

4.2.1 Description des VTR

Dans le cadre de la saisine, des VTR chroniques par voie orale et respiratoire ont été proposées par
I'exploitant en 2014, et transmises a 'ANSES afin d’étre évaluées. L’exploitant s’est basé sur les
documents guides du bureau européen des substances chimiques (European Chemicals Bureau,
2003) et du centre européen d’écotoxicologie et de toxicologie des substances chimiques (European
Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals) (ECETOC, 2010) pour construire les VTR
présentées ci-dessous.

4.2.2 VTR chronique a seuil par voie orale

Sur la base des résultats d’'une étude combinée de toxicité a doses répétées et de dépistage de la
toxicité pour la reproduction et le développement du COD chez le rat (étude OCDE n°422 décrite en
§3.6.2), une VTR chronique par voie orale a été proposée par I'exploitant (Tableau 3).

Dans cette étude, le COD a été administré par gavage a des rats Sprague-Dawley a 0, 50, 175 et
600 mg/kg/j pendant la phase de pré-accouplement chez les femelles et les males (du jour 14 au
jour 28), pendant la phase d’accouplement chez les femelles et les males (au maximum pendant 14
jours), pendant la gestation (femelles gravides). Les males ont été sacrifiés au 43°™ jour et les
femelles au 5°™ jour de post-partum. Une diminution du poids corporel des petits a été observée a
600 mg/kg/j en présence d’une toxicité maternelle. L'exploitant retient comme effet critique une
augmentation de nombreux signes cliniques (salivation, ataxie, posture courbée, coloration et
humidification du pelage) chez les méres, ainsi qu’une diminution du gain de poids corporel qui
persistait pendant la période de récupération. Une augmentation statistiquement significative du
poids du foie une hypertrophie centrolobulaire hépatique (sévérité minimale) et une atteinte de la
thyroide. La dose de 175 mg/kg/j a été retenue par I'exploitant comme dose critique (NOAEL) pour
dériver la VTR. Un facteur d’incertitude de 72 a été appliqué au NOAEL pour tenir compte de la
variabilité inter-espéces (UFa = 4), de la variabilité interindividuelle chez 'homme (UFy = 3), de la
transposition de subchronique a chronique (UFs = 2), du choix de la dose critique (UFus = 3) et de
la qualité de la base de données (UFp =1). Aucune justification sur le choix des UF n’est fournie.
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Tableau 3 : VTR chronique par voie orale proposée par I’exploitant

(2011)

Effet critique .
(étude clé) Dose critique UF VTR
Diminution du gain de 79
poids corporel, signes
cliniques, augmentation LOAEL =600 m .
. . . = a/kglj
du poids relatif du foie _ : UFa=4
chez la mére. NOAEL = 175 mg/kg/] UFy = 3 2,4 mg.kg™' pc.j
N Etude D;F(’:ont de UFLe =3
emours ompany -
citée dans US EPA SES ~ f
b=

4.2.3 VTR chronique a seuil par inhalation

Sur la base des résultats d’'une étude de toxicité subaigué (9 jours d’exposition) (Kelly et al., 2001),

une VTR chronique par voie respiratoire est proposée par I'exploitant (Tableau 4).

L’effet critique retenu est diminution de la réponse aux stimuli, diminution de la réponse d'alerte,
comportement de sommeil associé a une dégénerescence/nécrose de ['épithélium olfactif,
augmentation des goutellettes hyalines dans les reins observés chez les rats Sprague-Dawley males
exposés a 150 ppm (664,5 mg.m=3) et 500 ppm (2215 mg.m3) (NOAEC = 52 ppm = 230 mg.m). Un
ajustement temporel (6h/24h) et un ajustement allométrique (par défaut 1) ont été réalisés. Un
facteur d’incertitude de 216 a ensuite été appliqué pour tenir compte de la variabilité inter-especes
(UFa = 4), de la variabilité interindividuelle (UF4 = 3), de la transposition de subaigu a chronique

(UFs = 6), du choix de la dose critique (UF_g = 3) et de la qualité de la base de données (UFp = 1).
Aucune justification sur le choix de UF n’est fournie.

Tableau 4 : VTR chronique par inhalation proposée par I’exploitant

Effet cr|t|q'ue Concentration critique UF VTR
(étude clé)
LOAEC = 150 ppm (664,5 mg.m-3) 216
NOAEC = 52 ppm (230 mg.m-3)
Diminution de la réponse d'alerte,

comportement de sommeil, effets Ajustement temporel : UFa=4 0,3 mg.m?
rénaux et, nasales. NOAEC apy = NOAEC x 6/24h = 12,5 ppm | UFH =3 0.05 oom
(Kelly et al., 2001) UFue =3 (0,05 ppm)

Ajustement dosimétrique : UFs =6

NOAEC apJyHec = 12,5 ppm UFp =1
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5 Proposition de VTi chronique par voie orale et

respiratoire

5.1 Choix de I'effet critique

L’ensemble des études disponibles dans cette monographie met en évidence de fagon réccurente
des effets hépatiques et neurologiques pour des durées d’exposition courtes, limitées a 40 jours.
Les effets décrits dans ces études montrent des résultats hétérogeénes d’une étude a l'autre. Pris
dans leur ensemble, ces effets sont ceux que l'on peut retrouver lors d’exposition avec les
hydrocarbures a chaine carbonée en C8 dont fait partie le COD. Au regard de tous ces éléments et
malgré leurs limites, le CES a décidé de retenir la diminution du poids corporel et une augmentation
du poids relatif du foie avec des atteintes histologiques comme effet critique.

Considérant les doutes existant sur le choix de I'effet critique et son adversité chez ’lHomme,
le CES n’a pas pu proposer de VTR pour le COD et a choisi de construire une VTi.

5.2 Analyse des VTR et VG existantes

Le CES s’est attaché a évaluer les différences existant entre la méthode suivie par I'exploitant et
celle recommandée par 'Anses. Une analyse de la construction des VTR établies par I'exploitant a
été également réalisée. De plus, une recherche bibliographique a été réalisée afin d’évaluer les
données disponibles et leur prise en compte par I'exploitant (cf. §3).

Pour rappel, la méthode recommandée par I'Anses pour I'élaboration d’'une VTR résumée en
introduction de ce rapport (cf. §1.1), est détaillée dans le guide Anses d’élaboration des VTR (Anses,
2017).

¢ Commentaires généraux sur la construction des VTR par I’exploitant

La démarche de I'exploitant pour construire les VTR a seuil suit principalement les recommandations
de 'ECHA (2012) et de TECETOC (2010). Elle inclut :

1. une recherche bibliographique afin d’établir un profil toxicologique et d’identifier I'effet
critique,

2. la détermination d’'une dose ou concentration critique,

3. l'application de facteurs d’incertitude.

La méthodologie utilisée par I'exploitant est globalement semblable a la méthode de construction
des VTR recommandée par I'Anses. Cependant, elle en différe du fait de la construction d’'une VTR
chronique a partir d’'une étude de toxicité sub-aigué et sur le choix des facteurs d’incertitude (UF).
En effet, 'exploitant a suivi les recommandations de TECETOC (2010) et de 'TECHA (ECHA, 2012)
pour le choix des différents facteurs d’incertitude et non celles de I'Anses (Tableau 5).
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Tableau 5: Différences entre les
I'exploitant et 'Anses

facteurs d’incertitudes intra- et interespéces appliqués par

professionnelle)

Facteurs
d’incertitude utilisés [Facteurs
. oy , . d’incertitude .
Points critiques par I’exploitant roDOSES bar Conclusions du CES
(selon ECETOC et P IPA P
ECHA) nses
Voie orale
UF ou composante Ajustement
variabilité inter- toxicocinétique 4 (rat) allométrique
espéce clomposan'te 25
toxicodynamique : Non conforme aux
5 (population générale) recommandations de
UFH ou variabilité intra-espéce 3 (population 10 I'Anses

UFH ou variabilité iintra-espéce

5 (population générale)
3 (population
profesionnelle)

10 (population
générale)

_UFs o 1,3 ou 10 au cas
Transposition subchronique a 2 ’
X par cas
chronique
Voie respiratoire
UF ou composante Ajustement
A . T . 24
t t t
variabilité inter- oxicociné |c:ue 4 (rat) dosimétrique
espece composante 1a25
toxicodynamique Non conforme aux

recommandations de
I'Anses °

UFs 6
Transposition subchronique a (Subaigue vers 1,3ou10aucas
X ) par cas
chronique chronique)
. Analyse de la VTR chronique par voie orale

Le CES a réalisé une analyse de la construction de la VTR chronique par voie orale proposée par
I'exploitant. Cette VTR est basée sur une étude combinée de toxicité a doses répétées et de
dépistage de la toxicité pour la reproduction et le développement (rapport d’étude, OCDE TG 422)
sur 42 jours. L’exploitant retient comme effet critique une augmentation de nombreux signes
cliniques (hypersalivation, ataxie, posture courbée, coloration et humidification du pelage) chez les
méres, ainsi qu’une diminution du gain de poids corporel qui persistait pendant la peériode de
récupération. Une augmentation statistiquement significative du poids du foie une hypertrophie
hépatocytaire centrolobulaire (sévérité minimale) et une atteinte de la thyroide. Sur la base de ces
effets, I'exploitant retient une dose critique (NOAEL) de 175 mg/kg/j.

Au regard du peu de données disponibles, le CES considére que le choix de I’étude clé faite
par I'exploitant est pertinent. Néanmoins, Le CES a choisi de ne pas retenir le méme effet
critique, méme si cela conduit a retenir la méme dose critique.

5 Méme si les UF utilisés par I'exploitant sont plus pénalisants que ceux recommandés par I'Anses.
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Concernant le choix des facteurs d’incertitude, I'exploitant a suivi les recommandations de
FTECETOC (2010) et de TECHA (ECHA, 2012) et non celles de I‘Anses, notamment pour la prise en
compte des différences interespeces et interindividuelles mais aussi I'application d’'un facteur de 3
(UFL) pour la relation dose-réponse bien qu’'un NOAEL ait été pris en considération.

De plus, pour une VTR dont la population cible est la population générale (adultes, femmes
enceintes, enfants), la valeur du facteur d’incertitude interindividuel (UFy) proposée par I'exploitant
applicable pour la population professionnelle n’est pas appropriée.

Ainsi, malgré la qualité du travail réalisé par I'exploitant, le CES estime qu'il existe pour cette
substance et cette voie d’exposition des divergences méthodologiques qui ne lui permettent pas de
retenir la VTR proposée par I'exploitant. De plus, au regard du peu de données disponibles sur le
COD pour construire une VTR chronique, les experts du CES s’orientent vers une construction d’'une
VTi chronique par voie orale pour le COD.

. Analyse de la VTR par inhalation

Le CES a réalisé une analyse de la construction de la VTR chronique par inhalation proposée par
I'exploitant. L'exploitant propose une VTR chronique par inhalation basée sur les résultats d’'une
étude de toxicité subaigué par inhalation (corps entier) chez le rat qui est décrite en §3.2.1.2 (Kelly
et al., 2001 citée dans US EPA, 2011). Cette durée d’exposition est trop courte pour construire une
VTR pour une exposition chronique car il n’est pas exclu que des effets puissent apparaitre si la
durée d’exposition était plus longue (chronique). Le CES ne retient donc pas cette étude clé.
L’exploitant retient comme effet critique la diminution de la réponse aux stimuli, diminution de la
réponse d'alerte, somnolence associé a une dégénerescence/nécrose de I'épithélium olfactif,
augmentation des goutellettes hyalines dans les reins observés chez les rats Sprague-Dawley
males. Sur la base des ces effets, I'exploitant retient une concentration critique de 230 mg.m=
(NOAEC = 52 ppm). Le CES considére que les effets observés a la dose de 150 ppm et 500
ppm tels que la diminution de la réponse aux stimuli, diminution de la réponse d'alerte, la
somnolence reflétent clairement une dépression du systéme nerveux central. Ainsi le CES
retient la méme dose critique que I’exploitant avec une NOAEC a 52 ppm, la dose de 150 ppm
est considérée comme une LOAEC. Concernant le choix des facteurs d'incertitude, I'exploitant a
suivi les recommandations de TECETOC (2010) et de TECHA (ECHA, 2012) et non celles de I'Anses,
notamment pour la prise en compte des différences inter-espéces et inter-individuelles mais aussi
pour transposition d’'une exposition subaigué vers une exposition chronique et I'application d’un
facteur de 3 (UFL) pour la relation dose-réponse bien qu’une NOAEC ait été retenue.

Pour une VTR dont la population cible est la population générale (adultes, femmes enceintes,
enfants), la valeur du facteur d’incertitude interindividuelle proposée par I'exploitant applicable pour
la population professionnelle, n’est pas appropriée.

Ainsi, malgré la qualité du travail réalisé par I’exploitant, le CES estime qu’il existe pour cette
substance et cette voie d’exposition des divergences méthodologiques qui ne lui permettent
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pas de retenir les VTR proposées par I’exploitant. De plus, au regard du peu de données
disponibles sur le COD pour construire une VTR chronique, les experts du CES s’orientent
vers une construction d’une VTi chroniques par voie respiratoire pour le COD.

5.3 Construction de VTi

5.3.1 Construction de VTi par voie orale

5.3.1.1 Choix de I'’étude clé et de la dose critique

En 'absence, d’étude sub-chronique et chronique par voie orale disponible pour le COD, I'étude clé
retenue est une étude combinée de toxicité a doses répétées et de dépistage de la toxicité pour la
reproduction et le développement (Safepharm, étude OCDE n°422 citée dans USEPA 2011). Une
toxicité générale a été observée chez les males et les femelles exposés a la dose de 600 mg/kg/j
pendant environ 42 jours. Les effets observés sont une augmentation de nombreux signes cliniques
(hypersalivation, ataxie, posture courbée, coloration et humidification du pelage) chez les méres,
ainsi qu’une diminution du gain de poids corporel qui persistait pendant la période de récupération.
Une augmentation statistiquement significative du poids relatif du foie chez les males et les femelles,
avec une hypertrophie hépatocytaire centrolobulaire (sévérité minimale) et une atteinte de la
thyroide. L’augmentation du poids absolu du foie observée chez les femelles a la dose de
175 mg/kg/j n’est pas retenue par le CES, en 'absence d’augmentation du poids relatif du foie a la
méme dose et en I'absence de Iésions histopathologiques hépatiques ou d’autres signes
pathologiques.

L’effet critique retenu est une réduction du gain de poids chez les rats males et les femelles,
et une hypertrophie hépatocytaire centrolobulaire uniquement chez les rats femelles,
observée a la plus forte dose de 600 mg/kglj.

Un NOAEL de 175 mg/kg/j pour les animaux adultes peut étre retenu sur la base de cette étude.

Un LOAEL pour la toxicité générale a 600 mg/kg/j (basé sur une réduction du gain de poids chez les
males et les femelles, et une hypertrophie hépatocytaire centrolobulaire uniquement chez les
femelles) peut étre retenu sur la base de cette étude.

5.3.1.2 Ajustement allométrique

Pour réduire la valeur de I'incertitude sur la variabilité inter-espéce, un ajustement allométrique a été
réalisé. Une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose) est calculée a l'aide de
I'équation suivante® :

Poids animal )1/4

Dose équivalente Homme = Dose animal x -
Poids homme

6 Cette équation est issue des recommandations de 'US EPA (US EPA, 2006).

page 29/ 39 Mars 2020



Anses o rapport d’expertise collective Saisine « 2018-SA-0144 » - VTR 1,5-cyclooctadiéne

Le poids moyen des rats est de 424g. Celui utilisé pour ’'Homme pour le calcul est de 70 kg.
Soit une dose critique de,
NOAELwep= 175 * (0,424/70)%% = 49 mg/kgl/j

5.3.1.3 Choix de facteurs d’incertitude

Le calcul de la VTi a partir du NOAELwep a été effectué a l'aide des facteurs d’incertitude suivants
(Anses, 2017) :

- Variabilité interespéces (UFx) : 2,5

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

- Variabilité interindividuelle (UFy) : 10

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

- Transposition subchronique a chronique (UFs) : 3

La durée de I'étude clé étant de 42 jours, un facteur de 3 est proposé pour tenir compte de la
transposition en une VTi chronique.

- Utilisation d’'une BMDL, d’'un LOAEL/C ou d’'un NOAEL/C (UFg.) : 1
Pour tenir compte de l'utilisation d’'un NOAEL, un facteur de 1 est proposé.
- Insuffisance des données (UFp) : 3

Pour tenir compte de I'absence d’études subchronique et chronique par voie orale pour le COD, un
facteur de 3 est proposé.

Un facteur d’incertitude global de 225 est donc utilisé pour la construction de la VTi.

5.3.1.4 Proposition de VTi pour la voie orale
VTi = 0,2 mg/kgl/j

Il s’agit d’une valeur indicative moins robuste que la VTR présentant ainsi un niveau de confiance
faible.

5.3.2 Construction de VTi par voie respiratoire

En I'absence d’étude par voie respiratoire, une transposition voie a voie est proposée pour construire
une VTi chronique a partir de la VTi voie orale. En 'absence de données sur la toxicocinétique de
la substance, ce calcul est basé sur une hypothése, par défaut, d’absorption de 50% pour la voie
orale et de 100% pour la voie respiratoire (pour 'lHomme comme pour I'animal). Les données sont
converties en utilisant un volume d’air respiré sur 24 heures de 20 m? pour un poids moyen de 70
kg (Anses, 2017).
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VTivoie respiratoire = VTivoie oralel2 X 70 kgl20 m3lj = 0.35 mglm3

Le niveau de confiance d’'une VTi construite par extrapolation voie a voie est considéré comme
faible.
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6 Conclusion

Le CES considére que la démarche de la construction des VTR voie orale et respiratoire pour le
COD suivie par I'exploitant est cohérente avec le référentiel choisi (ECHA, 2003 ; ECETOC, 2010)
tant dans la démarche générale que dans I'application de la méthode. Malgré la qualité du travail
réalisé par I'exploitant, cette démarche conduit a des différences méthodologiques importantes par
rapport aux recommandations de 'Anses. En conséquence, les VTR proposeées par I'exploitant ne
peuvent pas étre retenue en I'état par 'Anses.

Au regard du peu de données disponibles pour le COD et de la durée d’exposition trop courte des
rares études utilisables pour construire des VTR chroniques, le CES a proposé des VTi chroniques
pour I'évaluation des risques sanitaires des eaux souterraines du site industriel situé sur le territoire
de la commune de Berre-L’Etang.

Pour rappel, une VTi est proposée lorsque les conditions nécessaires a I'élaboration d’'une VTR ne
sont pas remplies et qu’une évaluation quantitative de risque sanitaire (EQRS) est nécessaire dans
un contexte d’exposition donné. Il s’agit d’'une valeur indicative moins robuste que la VTR présentant
ainsi un niveau de confiance faible. A la différence d’'une VTR, une VTi ne devrait étre utilisée que
dans le contexte qui I'a vu naitre. Comme pour les VTR, l'utilisation et l'interprétation des VTi devront
obligatoirement tenir compte de la voie d’exposition, de la durée d’exposition, de la période
d’exposition, du type d’effet auquel elle est associée et de la population destinée a étre protégée.

Les VTi chroniques recommandées par le CES sont présentées dans le tableau 6.

Tableau 6 : VTi chroniques par voie orale et respiratoire pour le CODTableau 6 : VTi chroniques
par voie orale et respiratoire pour le COD

Voie Effet critique . .
. ) ) Dose critique UF VTi
d’exposition (étude clé)
Voie orale Réduction du 225
gain de poids LOAEL / NOAEL = .
chez les rats 600 / 175 mg/kglj 0.2mglkg pclj
sles et les UFat0: 2,5
ma )
Ajustement allométrique UFn: 10 ]
femelles et une NOAELcoz 175 x(0.474 / UFL:1 Niveau de
hypertrophie des HED™ X, ' UFs:3 confiance : faible
. 70)°%25 = 49 mg/kg/j UFp:3
hépatocytes
centrolobulaires
Voie uniqguement chez
respiratoire les rats femelles
(Safepharm, Transposition voie a voie Non 0,35 mg.m?
étude OCDE | VTiwesp = VTiorale / 2 X 70kg | NECESSAIre Niveau de
n°422 citée dans /[20m?/] confiance : faible
US EPA, 2011)
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Conditions d’utilisation de ces VTi :

Ces valeurs ne sont a utiliser que dans le contexte de I'étude de cette saisine, c’est-a-dire pour
I'évaluation des risques sanitaires des eaux souterraines du site industriel situé sur le territoire de la
commune de Berre-L’Etang.

En dehors de ce contexte spécifique, le CES rappelle que le COD est un hydrocarbure qui est
rarement présent isolément, dans I'environnement, mais plutét associé a d’autres hydrocarbures,
sous forme de mélange. De nombreuses études indiquent que tous les hydrocarbures qui ont des
chaines hydrocarbonées de longueurs identiques ou voisines ont des propriétés toxicologiques (en
particulier, des effets irritants et neurotoxiques) trés semblables et d’intensités voisines. Quelques
uns seulement ont, en outre, des effets toxiques spécifiques. En cas d’exposition a un mélange
d’hydrocarbures, il n’est justifi¢ de de les considérer isolément que s’ils ont des effets toxiques
spécifiques ou un niveau d’exposition trés élevé. Pour tous les effets communs (en particulier, les
effets irritants et neurotoxiques), une régle d’additivité des effets des constituants du mélange devrait
étre appliquée. Actuellement, le CES ne recommande pas de valeur spécifique pour les mélanges
d’hydrocarbures mais considére que I'approche qui consiste a utiliser une valeur générique aux
hydrocarbures de longueurs de chaines voisines (d'une méme fraction de distillation) est recevable.

Dans le cadre de travaux spécifiques sur les hydrocarbures, le CES recommande de compléter ce
travail par une proposition de VTR générique pour des fractions d’hydrocarbures pour des longueurs
de chaine carbonée correspondantes.

Date de validation du rapport d’expertise collective par le comité d’experts spécialisé : le

20/03/2020.
Maisons-Alfort, le

Au nom des experts du CES

Signature :
« Valeurs sanitaires de référence »,

M. Michiels
Président du CES
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Annexe 1 : Lettre de saisine

E]

Liberté + Egalité » Fraternité

REPUBLIQUE FRANCAISE

MINIST ERE DE LA TRANSITION
ECOLOGIQUE ET SOLIDAIRE

Direction générale de la
prévention des risques

Service des risques technologiques
Sous-direction des risques
chroniques et du pilotage

Bureau du sol et du sous-sol

Affaire suivie par : Christian VINCQ
christian.vincq@developpement-

durable.gouv.fr
Tel: 0140819213

Référence : BSSS/2018-029/ChV

Direction générale de la santé

Sous direction de la prévention des
risques liés a I’environnement et a
I’alimentation

Bureau EA1 - Environnement extérieur
et produits chimiques

Personne chargée du dossier :
Delphine GIRARD
delphine.girard@sante.gouv.fr
Tel : 01 40 56 63 40

Aef.. 406 COURRIER ARRIVE
17 MAI 2018

DIRECTION GENERALE

Objet : Saisine de ’ANSES
e Expositions au zirconium (CAS n° 7440-67-7)
Expositions au cyclododécatriéne-1,5,9 (CAS n° 4904-61-4) et au cyclooctadiéne-1,5
(CAS n° 111-78-4)
Demande de détermination de Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR).

PJ:

2018 -SA-0 123

MINISTERE DES SOLIDARITES
ET DE LA SANTE

14 MAI 2018

La Défense, le

Le Directeur général de la
prévention des risques

Le Directeur général de la santé
a

Monsieur le Directeur général de
I’Agence nationale de sécurité
sanitaire de I’alimentation, de

I’environnement et du travail

14, avenue Pierre et Marie Curie
94701 MAISONS-ALFORT

- Rapport n° M1060010/Zr — Septembre 2017 — version 1 — AREVA — site de Venthon
« Note de I'exploitant relative & I'établissement de VTR dérivées pour le CDT et le COD annexée
au courrier de I'exploitant LyondellBasell du 5 décembre 2014

A — Cas de la substance Zirconium

Pour ses propriétés physico-chimiques, le zirconium est utilisé dans l'industrie nucléaire. Il entre
notamment dans la fabrication du gainage des combustibles utilisés dans les réacteurs a eau.

La société ORANO (ex-AREVA) exploite & Venthon (73), sur l'ancien site CEZUS, une unité de
production de matériaux en alliage de zirconium a destination des centrales nucléaires de
production d’électricité. En 2011 une surveillance des eaux souterraines au droit du site a été
imposée par arrété préfectoral. Elle a montré la présence de zirconium dans l'aquifére jusqu’a

11 mg/l.

L'évaluation du risque sanitaire par ingestion de la substance fait face a linsuffisance des études
pour la santé humaine et les atteintes a I'environnement. Par son courrier du 23 mars 2017, la
DREAL Auvergne — Rhone-Alpes a demandé a la société une recherche de valeur de comparaison
du zirconium dans les eaux souterraines. Un rapport a été établi (cf. piéce jointe) et fait état des
données toxicologiques disponibles dans les différentes bases internationales.

Compte tenu de ces informations nous souhaiterions recueillir votre avis sur les interrogations

suivantes :

« quelle VTR chronique par ingestion faut-il retenir dans le cadre de la réalisation des
évaluations quantitatives des risques sanitaires pour les populations riveraines au site
(adultes, enfants, ...) et susceptibles d'étre surexposées au zirconium ?

« y-atil lieu de caractériser la substance selon ses différentes formes chimiques ou ses

isotopes ?
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B — Cas des substances CDT et COD

Depuis 2014 des teneurs de 2 substances, désignées CDT (cyclododécatriéne-1,5,9) et COD
(cyclooctadiene-1,5), sont détectées dans les eaux souterraines prélevées par I'exploitant du site
industriel appartenant a LyondellBasell sur le territoire de la commune de Berre-L'Etang (13).
Certaines mesures de surveillance des nappes ont donné les résultats suivants :

- 91 pg/len CDT

-2 020 ug/l en COD.

La pollution provient du site localisé au nord du quartier de La Molle, au sein du complexe
pétrochimique de la commune. Il est composé des installations de raffinage ayant appartenu
jusqu’en 2008 au groupe Shell Chimie. Depuis 2012 la production est stoppée. En 2016, I'actuel
exploitant a annoncé l'arrét définitif de I'activité du site.

L'origine de la pollution des eaux souterraines correspond a une migration des substances
présentes dans les sols et probablement répandues de maniére accidentelle. Il est noté que le
cyclododécatriene-1,5,9, élément particuliérement persistant dans les milieux, fait partie de la liste
des substances potentiellement préoccupantes pour le milieu marin.

A titre préventif, un arrété municipal a été pris pour interdire I'utilisation des eaux de la nappe
depuis les puits et les forages privés des secteurs urbanisés de la commune. Il couvre les risques
encourus :
- par voie d'ingestion des substances :
* soit par absorption d’eaux issues des puits et forages privés (consommation d’eau,
remplissage de piscine),
* soit par absorption de terres imprégnées,
* soit par la consommation de fruits et légumes auto-produits.

- par voie d'inhalation des substances a I'état de gaz dans les sols.

Il s'avere que I'évaluation du risque sanitaire a I'exposition des substances considérées fait face a
l'insuffisance des études pour la santé humaine et les atteintes a I'environnement.

L'exploitant a ainsi proposé une détermination de VTR chroniques par voie orale et respiratoire par
sa note (cf. piece jointe) en date du 5décembre 2014. Au regard de ces éléments nous
souhaiterions recueillir votre avis sur les VTR chroniques qui peuvent étre retenues par voies
d'ingestion ou d'inhalation et selon les populations exposées (adultes, femmes enceintes,
enfants, ...) pour la réalisation des évaluations quantitatives des risques sanitaires.

Nous vous prions de bien vouloir nous transmettre, dans les meilleurs délais, votre proposition de
contrat d'expertise comprenant notamment les modalités de traitement et de restitution des
travaux, dont le rendu final est attendu avant le 31 mars 20109.

L'adjoint du Directeur général Le Directeur général de la santé
de la prévention des risques
L'adjoint awﬂir cteur général
t

de la prév n des risques
WL

e
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Annexe 2 : Recherche bibliographique complémentaire jusqu’a 2019

Date de la recherche bibliographique : 17 octobre 2019

Recherche étendue puis sélection des publications sur la base du titre et du résumé

Requéte SCOPUS : 638 entrées (2502 sans les paramétres en gras)

TITLE-ABS-KEY ( {1,5-cyclooctadiene} ) OR TITLE-ABS-KEY ( {cyclooctadiene-1,5}) OR TITLE-
ABS-KEY ( {cyclo-1,5-octadiene} ) OR TITLE-ABS-KEY ( {cyclooctadien*} ) OR
CASREGNUMBER ( {111-78-4} ) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "BIOC" ) OR LIMIT-TO (
SUBJAREA, "PHAR") OR LIMIT-TO (SUBJAREA, "ENVI") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA ,
"MEDI") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "MULT") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "AGRI") OR
LIMIT-TO ( SUBJAREA, "NEUR") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA, "Undefined"))

Requéte PUBMED: 434 entrées

"1,5-cyclooctadiene"[Title/Abstract] OR "cyclo-1,5-octadiene"[Title/Abstract] OR "cyclooctadiene-
1,5"[Title/Abstract] OR "cyclooctadien*"[Title/Abstract] OR "111-78-4"[EC/RN]
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Note
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