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relatif a I’actualisation des valeurs guides de qualité d’air intérieur du benzéne
(CAS n°71-43-2)

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

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

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

Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que 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.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

En France, a l'instar de la qualité de I'air extérieur, la qualité de I'air a I'intérieur des batiments
constitue une préoccupation de santé publique, chaque individu passant en moyenne 85 % de
son temps dans des environnements clos. L’environnement intérieur présente une grande
diversité de situations de pollutions dues a des contaminants chimiques ou microbiologiques
ou des agents physiques, et liées notamment a la nature des matériaux de construction, aux
équipements, a I'environnement extérieur immeédiat et aux activités des occupants. Or, ces
polluants peuvent avoir des conséquences sur I'état de santé des individus, méme si elles ne
sont pas toutes quantifiables avec précision.

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

Une VGAI est définie comme une valeur numérique associée a un temps d’exposition
correspondant & une concentration dans I'air d’'un agent chimique en dessous de laquelle
aucun effet sanitaire ou, dans le cas des composés odorants, aucune nuisance ayant un
retentissement sur la santé ne sont, en principe, attendus pour la population générale. Cette
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définition est généralement applicable dans le cadre de valeurs guides construites pour
protéger d’effets a seuil de dose (la VGAI s’exprime en masse par volume d’air (mg ou ug par
m?)). Dans le cas d’effets sans seuil de dose, les VGAI sont exprimées sous la forme de
niveaux de risque correspondant a une probabilité de survenue de I'effet.

Le benzene a fait I'objet de plusieurs travaux d’expertise dans le cadre des missions pérennes
de I'Anses sur les valeurs de référence, notamment la proposition de VGAI en 2008 et de
valeur toxicologique de référence (VTR) en 2014 qui visent a protéger la population générale.
Les nouvelles données disponibles, notamment sur les effets cancérogénes du benzéne ont
conduit 'Anses a mettre a jour ces valeurs de référence par inhalation.

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

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

e le comité d’experts spécialisé « valeurs sanitaires de référence », appelé CES VSR,
qui a la charge de I'élaboration et de la validation des diverses valeurs de référence
sur lesquelles I'Anses est sollicitée (VTR, Valeur Limite d’Exposition Professionnelle
(VLEP), Valeur Limite Biologique (VLB), Valeur Biologique de Référence (VBR), VGAI,
Derived No Effect Level (DNEL)) ;

e le groupe de travail « Métrologie » qui a évalué les méthodes de mesures disponibles
pour le suivi des niveaux d’exposition dans lair intérieur au regard des VGAI
proposeées ;

e le CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens », appelé CES Air, qui a
adopté les travaux du GT Métrologie et formulé des recommandations sur la base des
données existantes relatives aux méthodes de mesure du benzéne pour comparaison
des niveaux de concentrations avec les VGAI.

Méthode d’expertise

La démarche générale d’élaboration de VGAI est résumée ci-dessous (Anses, a paraitre) :
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Figure 1 : proposition des VGAI (Anses, a paraitre)

Nota bene : VG owms : Valeur guide de 'OMS. S’il n’existe pas de VGowms ou de VTR par voie respiratoire ou
que celles-ci sont jugées non satisfaisantes, I'’Anses construit une VGAI. La fraction granulométrique a
considérer concerne I'élaboration de VGAI pour des agents chimiques sous forme d’aérosol et s’applique
notamment pour 'accompagnement des méthodes de mesure a recommander.
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Les travaux ont été présentés aux deux CES sollicités en mars et mai 2024. Le CES VSR a
validé la mise a jour des VGAI pour le benzéne le 15 mars 2024. Le CES Air a validé les
recommandations relatives aux méthodes de mesure du benzéne en lien avec les VGAI
proposeées, lors de la séance du 27 mai 2024.

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 dintéréts des experts sont publiées sur le site internet:
https://dpi.sante.gouv.fr/.

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES VSR ET DU CES AIR

3.1. Mise a jour des VGAI pour le benzéne par le CES VSR

= Synthése des données sur les effets sanitaires

A partir de I'analyse et des conclusions du CES VSR sur I'élaboration de VTR pour le benzéne,
une synthése de ces travaux d’expertise est présentée ci-dessous (Anses 2024). Seules les
données de toxicité suite a une exposition par inhalation sont présentées, I'inhalation étant la
voie d’exposition majoritaire de ’'Homme au benzéne

Concernant les effets sur la santé, les données chez ’'Homme sont décrites ci-dessous.

Toxicocinétique

Le benzéne est rapidement absorbé aprés une exposition par inhalation. Chez 'Homme
exposé par inhalation a 47 et 110 ppm (150 a 351 mg.m=) de benzéne pendant 3 a 4 heures,
le taux d’absorption mesuré dans les 5 premiéres minutes aprés I'exposition, était compris
entre 70 et 80 %. Aprés une heure d’exposition, le taux d’absorption diminuait : il était compris
entre 20 et 60 %. Des données chez le travailleur indiquent que le benzéne est également
absorbé par voie cutanée (ATSDR 2007).

Du fait de sa grande lipophilie, le benzéne est ensuite distribué dans I'ensemble de I'organisme
et s’accumule préférentiellement dans les tissus riches en lipides (ATSDR 2007). Les niveaux
les plus élevés de benzéne sont ainsi observés dans les tissus adipeux et la moelle osseuse
aprés inhalation chez I'Homme. Le benzéne passe également les barrieres hémato-
encéphalique et placentaire et est présent dans le sang du cordon a des concentrations égales
ou supérieures a celles présentes dans le sang maternel (Winek et Collom 1971 ; Dowty et al.
1976).

Le métabolisme du benzéne ne semble pas dépendre de la voie d’absorption. Le métabolisme
du benzéne est essentiellement hépatique, bien que d’autres organes, ou il s’est accumulé
comme la moelle osseuse, peuvent le prendre en charge.

Les données disponibles chez 'Homme a la suite d’'une exposition par inhalation ont montré
que la principale voie d’élimination du benzéne non métabolisé est I'exhalation. Le benzéne
absorbé est également excrété par voie urinaire sous forme de phénols (phénol, catéchol,
hydroquinone, trihydroxybenzéne sous formes libres, sulfo-et glucuro-conjuguées), acide
muconique et acide S-phénylmercapturique, ainsi que sous forme inchangée. Certains de ces
métabolites urinaires, de méme que le benzéne urinaire, peuvent étre utilisés comme
biomarqueurs de I'exposition au benzéne.
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Effets aigus

Quelques rapports de cas anciens chez 'humain ont rapporté que I'inhalation de benzéne a
une concentration de 20 000 ppm (64 980 mg.m) pendant 5 a 10 minutes était généralement
fatale (Flury et al. 1928 ; Gerarde, 1960). Le décés constaté aprés une exposition au benzéne
est souvent attribué a une asphyxie, a un arrét respiratoire ou a une dépression du systéme
nerveux central. Dans les formes légeres d’intoxication, une excitation puis des troubles de la
parole, des céphalées, des sensations vertigineuses, une insomnie, des nausées, des
paresthésies des mains et des pieds et de la fatigue sont rapportés. Ces symptémes sont
généralement observés pour des concentrations comprises entre 300 et 3 000 ppm (975 et 9
750 mg.m3) (Cronin, 1924 ; Flury, 1928 ; Midzenski et al. 1992).

Irritation

Des concentrations élevées de benzéne dans l'air entrainent une irritation des muqueuses des
yeux, du nez, et du tractus respiratoire (ATSDR 2007). Le benzéne liquide est irritant pour la
peau en cas de contact prolongé ou répété.

Effets subchroniques et chroniques non cancérogenes :

= Effets hématologiques

De nombreuses études épidémiologiques menées chez des travailleurs exposés a différentes
concentrations de benzéne a moyen ou a long terme ont mis en évidence un certain nombre
d’effets hématologiques. L’atteinte de la moelle osseuse est un des premiers signes de la
toxicité chronique du benzéne. La plupart des effets sanguins (thrombocytopénie,
granulopénie, lymphopénie, anémie, pancytopénie et leucémie) ont été associés a des
expositions par inhalation.

L’anémie aplasique est I'un des effets les plus sévéres induit par I'inhalation de benzéne. Elle
se produit lorsque la fonction de la moelle osseuse est altérée et que la maturation des cellules
souches est affectée. L’anémie aplasique peut évoluer vers un syndrome myélodysplasique
puis vers une leucémie. La présence d’anomalies chromosomiques serait associée a la
survenue d’'un syndrome myéloprolifératif, au passage d’'une anémie aplasique vers le
syndrome myélodysplasique et au développement d’'une leucémie.

= Effets immunologiques

Le benzéne altére 'immunité humorale en induisant des changements dans les concentrations
sanguines d’immunoglobulines (Ig). Une réduction des immunoglobulines IgG et IgA a été
observée dans plusieurs études. Le benzéne altére également I'immunité cellulaire (ATSDR
2007). Des cas de lymphopénie ont été rapportés dans une série d’études effectuées chez les
travailleurs exposés au benzéne dans différentes industries.

= Effets respiratoires

Les résultats des études sur les effets respiratoires du benzéne sont équivoques. Certaines
etudes ont mis en évidence des associations positives entre exposition au benzéne et
diminution de la fonction respiratoire notamment chez les enfants alors que d’autres n’ont mis
en évidence aucune association entre I'exposition au benzéne et la santé respiratoire des
enfants (Santé Canada 2023).
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= Reprotoxicité et toxicité sur le développement :

Les études menées en milieu professionnel suggérent que le benzéne induit une diminution
de la fertilité féminine. Des études ont en particulier mis en évidence des perturbations du
cycle menstruel chez des femmes exposées professionnellement au benzéne.

Certaines études rapportent également une diminution de la fertilité masculine en fonction de
la durée d’exposition au benzéne (décroissance significative du nombre de spermatozoides et
de leur mobilité, augmentation significative des pourcentages de spermatozoides
morphologiquement anormaux et fragmentation de 'ADN spermatique) (ATSDR 2015).

Des études indiquent une association significative entre I'exposition maternelle au benzéne et
la survenue de naissances prématurées (Wilhelm et al. 2011, Estarlich et al. 2016, Dos Santos
et al. 2019) et la réduction du poids a la naissance (Zahran et al. 2012) mais pas d’association
entre l'exposition environnementale in utero au benzéne et la survenue d’anomalies
congénitales, des effets cognitifs ou le développement psychomoteur de I'enfant (Lertxundi et
al. 2015 ; Vincetti et al. 2016, Janitz et al. 2018).

Génotoxicité

Le benzéne présente les principales caractéristiques des agents cancérogenes. En particulier,
il existe des preuves solides, suite a des études menées chez I'animal mais également chez
I’'humain, que le benzene est métabolisé en métabolites électrophiles actifs pouvant induire un
stress oxydant et des dommages oxydatifs. Il est également décrit comme génotoxique,
immunosuppresseur et hématotoxique (CIRC 2018). De plus, il existe des preuves provenant
d’études expérimentales que le benzéne altére la réparation de 'ADN occasionnant une
instabilité génomique en inhibant la topo-isomérase Il qui est impliquée dans la réplication de
'ADN. Les métabolites du benzéne, en particulier la 1,4-benzoquinone et I'hydroquinone,
inhibent directement la topo-isomérase Il dans les études in vitro sur cellules humaines et chez
la souris.

Dans les études chez le travailleur, le benzéne a induit des lésions oxydatives a 'ADN, des
cassures simples et doubles brins de 'ADN, des duplications de génes, des aberrations
chromosomiques et des micronoyaux. Les changements cytogénétiques spécifiques induits
comprennent I'aneuploidie, des translocations et divers autres changements structurels des
chromosomes. Ces conclusions, basées sur les études épidémiologiques, sont largement
confirmées par les études in vitro et in vivo. Apres exposition au benzéne, il a été montré la
formation d’adduits a 'ADN dans la moelle osseuse des animaux exposés, d’aberrations
chromosomiques et de micronoyaux. De méme, apres traitement de cellules humaines in vitro,
le benzéne ou ses métabolites induisent des adduits et des Iésions a 'ADN, ainsi que des
aberrations chromosomiques (CIRC 2018).

Les données disponibles montrent que ce sont les métabolites du benzéne qui conduisent aux
effets génotoxiques. Il est possible que chaque métabolite produise ses propres effets, ce qui
expliquerait les différences observées dans les résultats des différents tests pratiqués (Anses
2014).

Effets cancérogenes

Le benzéne est classé comme agent cancérogéne pour 'Homme (groupe 1) par le centre
international de recherche sur le cancer (CIRC) depuis 1979, sur la base d’indications
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suffisantes chez 'Homme et I'animal selon lesquelles il provoque des leucémies. Cette
évaluation a été confirmée spécifiquement pour la leucémie aigué myéloide (LAM) et/ou les
leucémies aigués non lymphoides (LANL) chez l'adulte dans les monographies du CIRC
publiées en 2012 puis en 2018'. En 2012, le CIRC a également conclu qu’il existait des
associations positives entre I'exposition au benzéne et les risques de leucémie lymphoide
aigué (LLA), de leucémie lymphoide chronique (LLC), de myélome multiple (MM) et de
lymphome non hodgkinien (LNH)2. De plus, le CIRC a conclu en 2018 sur I'existence
d’associations positives avec les risques de leucémie myéloide chronique (LMC), de cancer
du poumon et de LAM chez I'enfant.

La grande majorité des études disponibles ont ét¢é menées en milieu professionnel. Les
premiéres études de cohorte professionnelle conduites chez des travailleurs de l'industrie du
caoutchouc et des travailleurs de I'industrie pétroliére ont mis en évidence des excés de risque
de mortalité par leucémies ou d’autres affections malignes des tissus lymphatiques et
hématopoiétiques (Rinsky et al. 2002, Glass et al. 2003, Richardson, 2008, Hayes et al. 1997).

Les études les plus récentes confirment les excés de risque de mortalité mis en évidence
précédemment, en particulier pour la LAM et les LANL (Stenejhem et al. 2015, Rhomberg et
al. 2016, Linet et al. 2019). Ces études ont permis d’affiner I'évaluation de I'exposition au
benzéne et rapportent des résultats positifs pour des niveaux d’exposition relativement bas
comparativement aux précédentes études.

Récemment, deux méta-analyses et méta-régressions confirment le risque de LAM associées
a I'exposition professionnelle au benzéne (CIRC 2018 ; Scholten et al. 2022).

= Mise a jour des VGAI pour le benzéne

La mise a jour des VGAI pour le benzéne s’est appuyée sur les travaux d’expertise relatifs a
la proposition de VTR par inhalation pour le benzéne adopté en janvier 2024 par le CES VSR
et présentés en Annexe 1. En se basant sur ces travaux, il est proposé une mise a jour des
VGAI pour le benzéne pour protéger la population générale des effets aigus, subchroniques
et chroniques (Tableau 1). Comme en 2008, compte tenu des situations d’exposition
possibles, les trois durées d’expositions, court terme, moyen terme et long terme sont
considérées. Pour les expositions long terme, les effets hématologiques non cancérogénes (a
seuil) d’'une part et cancérogénes (sans seuil) d’autre part sont pris en compte.

Les effets hématologiques observés chez ’'Homme et I’animal ont été retenus comme
effets critiques pour les VTR court terme, moyen terme et long terme avec I’hypothése
de construction a seuil de dose (effets a seuil). L’'analyse des valeurs guides et VTR
existantes a conduit a choisir les valeurs proposées par 'ATSDR en 2007, ce qui était déja le
cas pour les VGAI proposées en 2008. Le niveau de confiance global est moyen pour les VTR
court et moyen terme, et moyen-fort pour la VTR long terme. Il est donc maintenu une VGAI
court terme a 30 ug.m=3, une VGAI moyen terme® a 20 ug.m= et une VGAI long terme a

10 pg.m=,

Pour les effets cancérogénes, I'effet critique retenu est la LAM. Il s’agit du type de leucémie
pour lequel le niveau de preuve d’'une association causale avec I'exposition au benzéne est le

1 Le CIRC précise en 2018 que les LANL sont incluses dans les LAM en raison de changements de
classifications (OMS 2017).
2 Le CIRC précise en 2018 que les LLA, LLC et MM sont inclus dans les LNH (OMS 2017)
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plus élevé selon le CIRC. Une nouvelle VTR sans seuil a été construite par 'Anses en 2024
et s’appuie sur la méta-régression de Scholten et al. de 2022 incluant 6 études
épidémiologiques et considérant comme effet critique la LAM. La combinaison des résultats
de plusieurs études épidémiologiques est intéressante pour accroitre la robustesse et la
précision dans 'estimation du risque de LAM. L’approche retenue pour la construction de la
VTR s’appuie sur l'utilisation d’une table de survie qui est a privilégier quand les données
nécessaires (incidence ou mortalité par classe d’age en France pour l'effet critique) sont
disponibles selon les recommandations de 'Anses (Anses, a paraitre). En effet, les tables de
survie permettent le calcul de probabilités conditionnelles a la survie d’'une tranche d’age a
l'autre, prenant ainsi en compte I'existence de potentiels risques compétitifs, différents de
I'événement de santé d’intérét, et ceci tout au long de la vie, i.e. les risques liés a d’autres
maladies ou causes de décés que celle d’intérét.

Ainsi, 'excés de risque unitaire (ERU) proposé en 2024 par I'’Anses est retenu pour la mise a
jour de la VGAI visant a protéger des effets cancérogénes du benzéne. Cet ERU est de
1,6.10% (ug.m3)". Les VGAI sont exprimées sous la forme de concentrations correspondant a
une probabilité de survenue de la maladie de 1 pour 100 000 et de 1 pour 1 000 000. Elles
sont respectivement égales a 6 ug.m= et 0,6 yg.m=.

Tableau 1 : VGAI proposées pour le benzéne par I’Anses (2024)*

g o e Niveau de confiance
Référence Effet critique VGAI Durée d’application de la VTR
VGAI court terme (CT)
Hématotoxicité
Diminution de la réponse
ATSDR 2007 proliférative des i
R 1. 1984 lymphocytes B (action 30 pg.m? rour s ng;gon o Moyen
(Rozenetal. 1984) | itoane induite par LPS),
diminution des
lymphocytes circulants
VGAI moyen terme (MT)
Hématotoxicité
Rosenthal et Snyder Retard dans I'alloréactivité 20 ua.m?3 Pour une exposition de 14 Moven
1987 in vitro des lymphocytes HY: joursa1an y
VGAI long terme (LT)
Hématotoxicité p ffion > 1
our une exposition
Lan et al. 2004 Diminution du nombre de 10 pg.m3 ar? Moyen fort
lymphocytes
i A 1A Al 6 Jig.m3 pour un niveau
L loid
Anses 2024 pHceme 892 Y eoe de risque de 10 Pour une exposition vie
(mortalité) " Moyen fort
(Scholten et al. 2022)* 0,6 pg.m- pour un entiere
niveau de risque de 106
*: méta-régression de six études épidémiologiques en milieu professionnel (exposition par inhalation)

4 La terminologie associée a la dénomination des VGAI a évoluée. Les VGAI « intermédiaires » sont
désormais dénommées VGAI « moyen terme ». La durée d’application est inchangée (cf. guide
méthodologique d’élaboration des VR a I’Anses — a paraitre).
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3.2. Accompagnement métrologique des VGAI par le CES Air

= Sources d’émission et concentrations dans les environnements intérieurs

A lintérieur des locaux, la fumée de tabac et plus généralement tous les processus de
combustion de matiéres organiques sont des sources connues d’émission de benzéne. Les
matériaux de construction et d’'ameublement, ainsi que les produits de bricolage et d’entretien
sont également des sources potentielles de benzéne. D’aprés Santé Canada (2023), les
principaux facteurs associés aux concentrations de benzéne dans les logements sont la
présence d'un garage attenant, I'entreposage de peintures, de solvants et d'essence dans le
garage ou dans la maison, le fait de fumer a l'intérieur, I'apport d'air extérieur via 'ouverture
des fenétres ou la ventilation.

Dans l'air extérieur, les émissions annuelles de benzéne sont quantifiées par le Centre
interprofessionnel technique d’études de la pollution atmosphérique (Citepa). Sur la période
1990-2021, les émissions atmosphériques de benzéne ont diminué de 70 % en France. En
2020, le principal secteur émetteur est le résidentiel-tertiaire (65,1 %) en particulier du fait de
la combustion du bois, suivi des transports (20,2 %), de I'agriculture (7,4 %), de l'industrie
(6,9%) et du traitement des déchets (0,4 %) (Citepa 2023). Le benzéne est présent dans les
carburants (en particulier dans I'essence sans plomb qui peut en renfermer jusqu’a 1% en
volume, dans I'Union européenne (INRS 2019).

Les concentrations mesurées en France dans différents environnements intérieurs a
I'occasion de campagnes conduites par I'Observatoire de qualité de I'air intérieur (OQAI) sont
présentées dans le tableau 2. En France, la réglementation relative a la surveillance de la
qualité de l'air intérieur dans certains établissements recevant du public (ERP) fixe, pour le
benzéne, une VGAI de 2 uyg.m? (article R221-29 du code de I'environnement) et une valeur
de 10 yg.m™ au-dela de laquelle des investigations complémentaires sont menées (Décret n°
2012-14 du 5 janvier 2012 relatif a I'évaluation des moyens d'aération et a la mesure des
polluants effectuées au titre de la surveillance de la qualité de l'air intérieur de certains
établissements recevant du public).
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Tableau 2 : Concentrations en benzéne mesurées dans différents environnements intérieurs en

France
-3
Référence Période de el (“9"!‘ ) . Concentrations
) N Pourcentage de détection n .
(Environnement) mesure o mesurées (ug.m3)
et de quantification
541 logements Min. <LD
- LD=04
(effectif _q P25=14
OQAI 2006 20032005 | redressé = 23 o a=t Méd. = 2.1
(Logements) 392 236 %>LD = 98,6% P75=133
[ - 0 )
logements)5 %>LQ =851% Max. = 22,8
Min. =0,5
P25=1,0
?B%ﬁ:niﬂg LD =0,05 Med. =15
2013-2014 68 BPE LQ=0,17 P75=22
perormants e %0 =99% Max. =70
g Moy. Arithmétique (+/-
SD)=1,8+/-1,0
P5=0,4
296 écoles LD=0.3 o
0QAI 2019 (effectif LQ=0,3 L
(Ecoles) 20122017 redressé = %>LD = 100% Egg - ;?
A 0 =099 ’
66 044 écoles) %>LQ = 99% Moy. Arithmétique (+-
SD)=14+/-0,1
P5<LD
OQAI 2023 LD=0.2 et
(Etablissements _ LQ=0,2 Py
sanitaires et médico- 2019-2020 97T ESMS %>LD = 85% Egg ; ;;
i - 0 = QRO )
sociaux - ESMS) %>LQ = 85% Moy. Arithmétique (+/-
SD) =0,8 +/-0,7
LD : Limite de détection, LQ : Limite de quantification, SD : standard deviation (écart type)

D’aprés Géod’air®, la moyenne annuelle mesurée en 2023 dans l'air extérieur en France
métropolitaine est comprise entre 0,26 et 2,82 ug.m selon la typologie de station de mesure
prise en compte.

L’air extérieur contribue de maniére importante aux concentrations en benzéne mesurées
dans lair intérieur. Les concentrations moyennes mesurées dans lair extérieur sont
généralement du méme ordre de grandeur que celles mesurées dans lair intérieur.
Globalement, la population est plus exposée par voie respiratoire au benzene en
environnement intérieur qu’en environnement extérieur, compte tenu des durées respectives
passées dans ces environnements. De plus, des sources intérieures peuvent augmenter les
niveaux de concentration dans l'air intérieur et donc jouer un réle important sur 'exposition de
la population générale au benzéne.

5 Expliquer comment le redressement a été réalisé (principe)
6 Base de données nationale de la qualité de l'air : Consultation des données | Geod'air : données et
statistiques sur la qualité de I'air en France (geodair.fr)

page 9/19


https://www.geodair.fr/donnees/consultation
https://www.geodair.fr/donnees/consultation

Avis de I’Anses
Saisine n° « 2021-MPEX-0006 »
Saisine liée n°2021-MPEX-0005

= Evaluation des méthodes de mesure de concentration du benzéne
Le principe général de I'évaluation des méthodes de mesure est présenté en annexe 1.

Sept méthodes de mesure du benzéne dans l'air intérieur et dans l'air des lieux de travail ont
été recensées et évaluées selon la démarche harmonisée de '’Anses de 2020 (Annexe 2) :

= Meéthode A : Préléevement actif sur support adsorbant, désorption chimique, analyse
par GC/FID ou GC/MS ;

= Meéthode B : Prélevement actif sur support adsorbant, désorption chimique, analyse
par Headspace GC/FID ;

= Méthode C : Prélevement par diffusion sur support adsorbant, désorption chimique,
analyse par GC/FID ou GC/MS ;

= Meéthode D : Prélévement actif sur support adsorbant, désorption thermique, analyse
par GC/FID ou GC/MS ;

= Méthode E : Prélevement par diffusion sur support adsorbant, désorption thermique,
analyse par GC/FID ou GC/MS ;

= Meéthode F : Prélevement par canister, préconcentration, analyse GC-MS

= Meéthode G : Analyseur automatique.

Parmi les 7 méthodes de mesure du benzéne recensées, 4 méthodes sont communes au
domaine de l'air intérieur et des lieux de travail, 1 méthode est spécifique au domaine de l'air
des lieux de travail et 2 méthodes sont spécifiques au domaine de I'air intérieur. La méthode
G est surtout utilisée pour mesurer la concentration de benzéne dans I'air ambiant. Les
analyseurs commerciaux sont transportables sur site, mais ils nécessitent systématiquement
plusieurs heures voire quelques jours de mise en place en tenant compte du préchauffage et
des vérifications préalables nécessaires. Ce délai de préparation en amont sur site est
important a prendre en compte pour toute mesure a réaliser en environnement intérieur. Il en
va de méme pour tout déplacement de I'analyseur, par exemple dans une autre piéce.

Le détail des méthodes et leur classement résultant de I'évaluation des méthodes de mesure
conformément a la démarche du GT Métrologie en considérant des durées de prélevement de
7 jours et des domaines de concentration de 0,1 a 2 fois les VGAI’ sont présentés en
Annexe 3.

Dans la suite du document, les VGAI ont été dénommées de la fagon suivante :

- Court terme : VGAI CT = 30 ug.m=

- Moyen terme : VGAI MT = 20 pyg.m™

- Long terme, effets a seuil : VGAILT1 = 10 ug.m

- Long terme, effets sans seuil pour un niveau de risque de 10-5 : VGAI LT2 = 6 ug.m=
- Long terme, effets sans seuil pour un niveau de risque de 10-6 : VGAI LT3 =0,6 yg.m 3

7 Pour la comparaison a la VGAI court terme : 3 a 60 ug.m=3sur 7 jours

Pour la comparaison a la VGAI moyen terme : 2 a 40 ug.m-=2sur 7 jours

Pour la comparaison a la VGAI long terme : 1 a 20 ug.m=3sur 7 jours

Pour la comparaison a la VGAI long terme pour un niveau de risque de 10%: 0,6 a 12 ug.m=3sur 7 jours
Pour la comparaison a la VGAI long terme pour un niveau de risque de 10%: 0,06 a 1,2 yg.m3sur 7
jours

page 10/19



Avis de I’Anses
Saisine n° « 2021-MPEX-0006 »
Saisine liée n°2021-MPEX-0005

= Conclusions du CES Air

Le CES Air conclut que :

= Lair intérieur contribue plus que I'air extérieur a I'exposition de la population générale

par voie respiratoire au benzéne.

= Les données disponibles tendent a montrer une diminution au cours des 20 derniéres
années des concentrations en benzéne dans les environnements intérieurs. Les
concentrations sont de I'ordre du pug.m=. Ces conclusions sont confirmées par les
résultats de la campagne nationale « logements » n°2 (CNL2) qui seront publiés en
2024. Néanmoins, en comparant les VGAI avec les centiles de distribution, des
dépassements de VGAI sont encore constatés : par exemple, d’aprés les résultats de
la campagne « écoles » de 'OQAI, la VGAI LT2 de 6 ug.m= est dépassée dans prés
de 5% des écoles, et la VGAI LT3 de 0,6 ug.m est dépassée dans plus de 95 % des

écoles.

Concernant les méthodes de mesure de concentration du benzéne pour la comparaison
aux VGAI proposées, le CES « Air » conclut que parmi les sept méthodes de mesure

évaluées :

= Quatre sont recommandées pour la comparaison a une ou plusieurs VGAI, avec des

degrés de validation différents :

o La méthode A par prélévement actif sur support adsorbant, désorption solvant
au CS; et analyse par GC/FID ou GC/MS est recommandée (cat. 1B,

partiellement validée) pour la comparaison aux VGAI LT1 et LT2 ;

o La méthode D par prélévement actif sur support adsorbant, désorption
thermique et analyse par GC-FID ou GC/MS est recommandée (cat. 1B,
partiellement validée) pour la comparaison a la VGAI CT, a la VGAI MT et aux

VGAILT1etLT2;

o La méthode E par prélévement passif sur support adsorbant, désorption
thermique et analyse par GC/FID ou GC/MS est recommandée (cat. 1B,

partiellement validée) pour la comparaison a la VGAI LT1 ;

o La méthode G par analyseur automatique est recommandée (cat. 1A, validée)
pour la comparaison a la VGAI MT et aux VGAI LT1 et LT2. Le CES souligne

néanmoins que cette méthode est difficile a mettre en ceuvre.

= La méthode C (prélévement passif, désorption chimique et analyse par GC/FID ou
GC/MS) est classée en catégorie 2, indicative pour la comparaison aux VGAI CT, MT

etLT1;

= Les deux autres méthodes (méthode B par prélevement actif, désorption chimique et
analyse par GC/FID ou GC/MS et méthode F par préléevement par canister,
préconcentration, analyse GC/FID ou GC/MS) sont inadaptées ou non évaluables pour

la comparaison a chacune des VGAI ;
= Aucune méthode de mesure n’est adaptée pour la comparaison a la VGAI LT3.

Les durées de prélevement sont de 7 jours pour la comparaison a chacune des VGAI.
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= Recommandations du CES Air

Concernant la mesure du benzéne dans I’air intérieur, au reqard des VGAI proposées,
le CES « Air » recommande la mise en ceuvre des méthodes suivantes :

— Pour la comparaison a la VGAI court terme : la méthode D consistant a réaliser un
prélévement actif sur tube adsorbant, désorption thermique et analyse par GC/MS ou
GC/FID ;

— Pour la comparaison a la VGAI moyen terme : la méthode D consistant a réaliser un
prélévement actif sur tube adsorbant, désorption thermique et analyse par GC/MS ou
GC/FID ou la méthode G par analyseur automatique néanmoins plus contraignante ;

— Pour la comparaison a la VGAI long terme (LT1) : la méthode A consistant a réaliser
un prélévement actif sur tube adsorbant suivi d’'une désorption a I'aide de CS,, analyse
par GC/FID ou GC/MS, ou la méthode D consistant a réaliser un prélévement actif sur
tube adsorbant suivi d’'une désorption thermique et analyse par GC/MS ou GC/FID ou
la méthode E consistant a réaliser un prélevement passif sur tube adsorbant suivie
d’'une désorption thermique et analyse par GC/MS ou GC/FID ou la méthode G par
analyseur automatique néanmoins plus contraignante;

— Pour la comparaison a la VGAI long terme associée a un niveau de risque de
10 5 (LT2): la méthode A consistant a réaliser un prélévement actif sur tube
adsorbant suivi d’'une désorption a l'aide de CS;, analyse par GC/FID ou GC/MS ou la
méthode D consistant a réaliser un prélévement actif sur tube adsorbant suivi d’'une
désorption thermique et analyse par GC/MS ou GC/FID ou la méthode G par
analyseur automatique néanmoins plus contraignante.

Les durées de prélévements recommandées sont de 7 jours pour la comparaison a chacune
des VGAI.

Aucune méthode n’est recommandée pour la comparaison a la VGAI long terme pour un
niveau de risque de 10° (LT3). Le CES recommande donc de développer une méthode de
mesure adaptée a la sensibilité requise.

Le CES souligne qu’une vigilance toute particuliere doit étre apportée a la trés haute pureté
du CS; utilisé comme solvant pour la désorption dans la méthode A. Le CES attire I’attention
des utilisateurs sur le fait que le CS: est classé reprotoxique de catégorie 2.

Par ailleurs, le CES Air recommande de réviser la réglementation francaise relative a la
surveillance de la qualité de I'air intérieur dans les ERP concernés, pour tenir compte de la
mise a jour des VGAI.

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 des CES « Valeurs sanitaires de référence » et
« Evaluation des risques liés aux milieux aériens » présentées ci-dessus.

L’Agence rappelle qu’une valeur guide de qualité d’air intérieur (VGAI) propose un cadre de
référence s’appuyant exclusivement sur des critéres sanitaires et destiné a protéger la
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population générale des effets sanitaires liés a une exposition a la pollution d’'un contaminant
de I'air par inhalation. Les VGAI sont destinées, en premier lieu, aux pouvoirs publics afin qu’ils
fixent des valeurs de gestion du risque. A ce titre, les résultats de la campagne nationale
« logements » n°2 (CNL2) qui seront publiées en 2024 permettront d’illustrer I'évolution des
concentrations en benzéne dans les environnements intérieurs et le niveau de dépassement
des VGAI proposées.

Sur la base des nouvelles connaissances sur les effets cancérogénes du benzéne, en
particulier la leucémie aigué myéloide pour lequel le niveau de preuve d’'une association
causale avec I'exposition au benzéne est le plus élevé, 'Anses a mis a jour les valeurs de
référence pour la population générale, a savoir les valeurs toxicologiques de référence (VTR)
et les VGAI. Elle recommande a présent deux nouvelles VGAI long terme de 6 ug.m= et 0,6
ug.m3, correspondant a des niveaux de concentration associés a des excés de risque
individuels (ERI) de de 10 et 10 respectivement.

Les VGAI dites court terme, moyen terme et long terme pour des effets non cancérogénes
sont inchangées par rapport aux valeurs proposées en 2008.

L’Agence constate que les méthodes de mesure ne permettent pas d’effectuer des mesures
de benzéne dans l'air intérieur a des fins de comparaison a la valeur guide la plus basse de
0,6 ug.m=(ERI de 10°). L’Agence insiste sur la nécessité de valider des méthodes de mesure
adaptées pour la comparaison a cette VGAI.

Enfin, ’Agence rappelle qu’avec la mise en place en 2024 de I'Observatoire de la qualité des
environnements intérieurs (OQEI) portée conjointement par '’Anses et le Centre scientifique
et technique du batiment (CSTB) des connaissances, voire des solutions, pourront étre
apportés a I'ensemble des parties prenantes pour améliorer la gestion des risques liés a ces
environnements.

Pr Benoit Vallet

page 13/19



Avis de I’Anses
Saisine n° « 2021-MPEX-0006 »
Saisine liée n°2021-MPEX-0005

MOTS-CLES

Valeur guide de qualité de lair intérieur, VGAI, benzéne, 71-43-2, inhalation, aigué,
subchronique, chronique, cancer, métrologie, méthodes de mesure, logements, écoles,
expertise

Air quality guideline, IAQG, benzene, 71-43-2, inhalation, acute, subchronic, chronic, cancer,
metrology, dwellings, schools, expert assessment

CITATION SUGGEREE

Anses. (2024). Avis relatif a I'actualisation des valeurs guides de qualité de l'air intérieur du
benzéne (CAS n°71-43-2) (saisine 2021-MPEX-0005). Maisons-Alfort : Anses, 19 p.

page 14/19



Avis de I’Anses

Saisine n° « 2021-MPEX-0006 »
Saisine liée n°2021-MPEX-0005

ANNEXE 1 : VTR ANSES (2024) POUR L’EXPOSITION AU BENZENE PAR VOIE RESPIRATOIRE

Tableau 3 : VTR court, moyen, long terme a seuil par voie respiratoire pour le benzéne (Anses 2024)

Type de VR Court terme Moyen terme Long terme
VTR Organisme | ATSDR ATSDR ATSDR
Année 2007 2007 2007
Nom MRLacute MRLintermediate MRLchronic
Valeur 29 pug.m3 19 ug.m=3 9,6 ug.m3
Population cible Population générale Population générale Population générale
Effet critique Diminution ~de la | Retard dans Diminution du nombre de
réponse proliférative | 'alloréactivité in vitro lymphocytes
des lymphocytes B | des lymphocytes
(action mitogéne
induite  par LPS),
diminution des
lymphocytes
circulants
Etude | Référence Rozen et al. 1984 Rosenthal et Snyder | Lan ef al. 2004
clé 1987
Population | Souris males Souris méales Homme (travailleur)
de [I'étude
ou espece
Exposition 6h/j pendant 6 jours | 6h/j, 5j/sem. Pendant | En moyenne 6,1 années
(durée, consécutifs 20 jours
voie) Voie respiratoire Voie respiratoire
Point de départ | LOAEC =33mg.m® || oAEC = 32,5 mg.m™ | BMCL2sse) = 0,32 mg.m-
(PoD) 3
Ajustement LOAECaos = 8,0 LOAECao, = 5,8 BMCLo.25sd Aps = 0,1
temporel 3 3 mg.m-3
mg.m mg.m-
Ajustement LOAECaps Hec = 8,0 | LOAECaDyHEC = 5,8 -
allométrique mg.m-3 mg.m-3
Facteurs 300 300 10
d’incertitude (FI)
Fla: 3, Flu: 10, Fl_: Flato: 3, Flu: 10, FlL: | Flu: 10
10 10
Niveau de confiance | Moyen Moyen Moyen-fort
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Tableau 4 : VTR cancérogéne sans seuil par voie respiratoire pour le benzéne (Anses 2024)

Effet cr|t|q'u ¢ Relation concentration-risque VTR
(étude clé)
Ln RRusgs% = Busesw X [benzéne] ERU =1,6.10¢ (ug.m-3)-
Buges% = borne supérieure de l'intervalle
Leucémis aigué myéloide de confiance a 95% du coefficient § = Pour un risque de :
(mortalite) 0,0037 (sans unité) 104 : 60 ug.m-3
[benzéne] = concentration d’exposition 105:6 pg.m3
Scholten et al. (2022) : méta- professionnelle ay benzéne (ppm- 106:0,6 pg.m?
années)

régression de six études
épidémiologiques en milieu
professionnel (exposition par
inhalation)

Table de survie avec un ajustement
temporel
Modéle linéaire avec constante
soustrayant 'ordonné a I'origine
ELR de 1%

Niveau de confiance :
Moyen-Fort
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ANNEXE 2 : PRINCIPE GENERAL DE L’EVALUATION DES METHODES DE MESURE

Recensement T Source reconnue + littérature si besoin
des protocoles Prélévement individuel
Identification des méthodes de
mesure <« —> Regroupement des protocoles similaires

L 4

Préévaluation des méthodes

— Recueil de
données

Recensement et évaluation des paramétres
-_ .. Y .
critiques (critéres d’exclusion)

Critéres oul

d’exclusion ?

Evaluation des différents 5
Evaluation par rapport aux VLEP et aux VGAI :

paramétres, classement par s | ) s d
type de VLEP ou VGAI Criteres selon NF EN 482!%, exigences e

performances normatives et critéres GT/CES

L2 :
Catégorie 1B
méthodes
partiellement validées

= Recomm ions Cat3®
) Cat.3 Méthodes non

1Y) NF EN 482 : Exposition sur les lieux de travail - Exigences générales concernant les Méthodes inadaptées évaluables par manque
performances des procédures de mesure des agents chimiques de données
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Classement pour le controle de la VGAI

. Court terme | Moyen terme | Longterme | Longterme | Longterme
Méthodes Protocoles €T) (MT) (LT1) (10%) (LT2) (10%) (LT3)
30 ug.m* 20 pg.m3 10 pg.m 6 ug.m 0,6 ug.m3
INRS MétroPol M-40 (2019)
INSST MTA/MA-030 (1992)
NIOSH 1501 (2003)
Prole + actif OSHA 1005 (2020)
rélevement actif sur
tube charbon actif OSHA 5000 (2021) ) . . . .
(100/50) IRSST 369 (2012) 3 3 3 3 3
Désorption CS, HSE MDHS 96 (2020)
HSE MDHS 104 method 3
Analyse par GC/MS ou (2016)
FID NF 1SO 16200-1 (2001)
NF X43-267 (2014)
NF EN 14662-2 (2005) 2 2 1B 1B 3
Prélévement actif sur
tube charbon actif DGUV 213-504 (2019
(300/600) -504 (2019)
i . BGIA 6265 method 1 (2019) 2 2 2 2 3
Désorption CS,
MAK DFG method 1 (1995)
Analyse par GC/MS ou
FID
Prélévement actif sur
tube charbon actif
(300/600)
) . | MAK DFG solvent mixtures
Désorption mélange de method 4 (1995) 3* 3* 3* 3* 3*
solvants
Analyse par
Headspace GC/FID
i ) INRS MétroPol M-237 (2016),
Prélévement passif sur M-243 (2015)
badge charbon actif OSHA 1005 (2020 2 2 2
Désorption CS (2020) (SKC 575- | (SKC 575-001, | (ORSA-5ou 3 3
’ HSE MDHS 88 (1997) 001 ou ORSA-5 ou Radiello-
Analyse par GC/MS ou EN ISO 16200-2 (2000) ORSA-5) Radiello-130) 130)
FID NF EN 14662-5 (2005)
MAK DFG Solvent mixture 5
(2005)
DGUV 213-504 (2019)
BGIA 6265 method 2 (2019)
Prélévement actif sur EN ISO 16017-1 (2001) 1B 1B 1B
tube adsorbant HSE MDHS 72 & 104 method 1 | (Chromosorb | . '° | (Carbopack | (Carbopack
Désorption thermique (1993-2016) 106 ou ( 1r8rgzzor B ou B ou 3
Analyse par GC/MS ou NF EN 14662-1 (2005) Carbopack Carbopack X) Carbopack Carbopack
FID EN ISO 16000-6 (2012) X) X) X)

EPATO-1, TO-2 & TO-17
(1984,1999 & 1999)

INRS MétroPol M-338 (2016)
NIOSH 2549 (1996)
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Classement pour le controle de la VGAI

. Court terme | Moyen terme | Longterme | Longterme | Longterme
Méthodes Protocoles €T) (MT) (LT1) (10%) (LT2) (10%) (LT3)
30 ug.m* 20 pg.m* 10 pg.m* 6 ug.m 0,6 ug.m
i ) MAK DFG method 5 (2005)
Prélévement passif sur 1B
tube adsorbant INSST MTA/MA-066 (2019) ,
. . . EN ISO 16017-2 (2003) (Carbopack
Désorption thermique 3 3 B ou (Carbopack 3
HSE MDHS 80 & 104 method 2 B)
Analyse par GC/MS ou (1995-2016) Carbopack
X
FID NF EN 14662-4 (2005) )
Prélevement par
canister EPA TO-14A (1999) 5 5 5 5 5
Préconcentration EPA TO-15 (1999)
Analyse GC-MS
NF EN 14662-3 (2005)
Analyseur automatique 2 1A 1A 1A 3

US EPA TO-3 (1984)

NOTE : Catégorie 1A : méthodes validées, Catégorie 1B : méthodes partiellement validées,
Catégorie 2: méthodes indicatives, Catégorie 3 : méthodes inadaptées, Catégorie 3*:

méthodes non évaluables par manques de données.
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Mme Anne CHEVALIER - Retraitée (Institut de Veille Sanitaire, devenu Santé Publique
France) - Compétences : épidémiologie

Mme Yuriko IWATSUBO - Médecin épidémiologiste (Santé Publique France) -
Compétences : épidémiologie des risques professionnels

M. Alain-Claude ROUDOT - Retraité (Université de Bretagne Occidentale) — Compétences :
Modélisation, VTR, courbe effet dose, expologie, BMD, échantillonnage

M. Jérébme THIREAU — PhD, Chargé de recherche (Centre national de la recherche
scientifique (CNRS)) - Compétences : Physiologie animale, électrophysiologie, biologie
cellulaire, cardiotoxicité

GROUPE DE TRAVAIL « METROLOGIE » (2020-2024)

Président

M. Benoit OURY — Retraité de I'Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS)) —
Compétences : mise au point de méthode de mesure, chimie organique - santé travail

Vice-président
M. Olivier RAMALHO - Ingénieur de recherche qualité de l'air intérieur, chef de projets Qualité

des Environnements intérieurs (Centre scientifique et technique du batiment (CSTB)) —
Compétences : métrologie de terrain, chimie analytique, air intérieur, COV, particules

Membres

Mme Catherine HEDOUIN-LANGLET — Responsable du laboratoire de Toxicologie Industrielle
(Caisse régionale d’assurance maladie d'lle-de-France (CRAMIF)) — Compétences : santé
travail (hygiéniste), Mesure des polluants, Air des lieux de travail (jusqu’au 31/08/2023).

M. Horacio HERRERA —Retraité de I'Institut universitaire romand de santé au travail —
Compétences : santé travail (hygiéniste), surveillance des ambiances de travail (métrologie,
chimie analytique).

Mme Virginie MATERA — Responsable d'études au laboratoire de chimie analytique
inorganique (Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS)) — Compétences : mise au
point de méthode de mesure, chimie inorganique - santé travail

M. Fabien MERCIER - Ingénieur de recherche, Responsable R&D (Ecole des hautes études
en santé publique / Laboratoire d’étude et de recherche en environnement et santé
(EHESP/LERES)) — Compétences : métrologie des polluants, méthodes d’analyse, air
intérieur.
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Mme Caroline RIO — Responsable Laboratoire Interrégional de Chimie (LIC) — Compétences
: Chimie physique - aérosol organique - métrologie - air intérieur - Santé environnement

Mme Dominique SAURAT - Ministére des armées (Service de santé des armées) —
Compétences : chimie analytique, prélevement, air intérieur, expologie

Mme Sophie SOBANSKA — Chargée de recherche (CNRS) — Compétences : Biochimie -
Particules - Métaux

M. Guénaél THIAULT — Chef de section (Laboratoire central de préfecture de police (LCPP))
— Compétences : métrologie, chimie, qualité de I'air

COMITE D’EXPERTS SPECIALISE

m CES « Valeurs sanitaires de référence » — 2020-2024
Président

M. Fabrice MICHIELS — Médecin du travail / toxicologue (Service de prévention et santé au
travail de Corréze et de Dordogne (SPST 19-24)) — Compétences : Médecine du travail,
toxicologie

Vice-président

Mme Anne MAITRE - Professeur des Universités — Praticien Hospitalier (PU-PH) au
Laboratoire de Toxicologie Professionnelle et Environnementale (CHU de Grenoble);
Responsable de I'équipe « Environnement et prédiction de la santé des populations »,
Laboratoire TIMC (Université Grenoble Alpes) — Compétences : médecine ; toxicologie ; IBE ;
métrologie des polluants ; hygiéne industrielle — Démission en mars 2023

M. Jérbme THIREAU — PhD, Chargé de recherche (CNRS) - Compétences : physiologie
animale ; électrophysiologie ; biologie cellulaire ; cardiotoxicité — A compter d’avril 2023

Membres

M. Benoit ATGE — Médecin du Travail, Médecin Toxicologue(AHI33) — Compétences :
Toxicologie, Médecine, Santé au Travail, biosurveillance, agents cytotoxiques, évaluation des
expositions, contaminations surfaciques

M. Luc BELZUNCES - Directeur de Recherche et Directeur du Laboratoire de Toxicologie
Environnementale (Institut national de recherche pour [I'agriculture, l'alimentation et
I'environnement (INRAE)) — Compétences: toxicologie générale; neurotoxicologie,
écotoxicologie ; chimie analytique ; évaluation des risques

Mme Michele BISSON - Toxicologue Responsable détude (Institut national de
I'environnement industriel et des risques (INERIS)) — Compétences : pharmacien toxicologue ;
VTR ; évaluation des risques sanitaires

Mme Céline BOTINEAU - Ingénieur de prévention du risque chimique (Commissariat a
I'énergie atomique (CEA)) — Compétences : hygiéne industrielle ; chimie ; évaluation des
risques - Démission a compter du 22/11/2022

Mme Anne CHEVALIER - Retraitée (Institut de Veille Sanitaire, devenu Agence Santé
Publique France) — Compétences : épidémiologie
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M. Francois CLINARD — Epidémiologiste (Agence Santé Publique France) — Compétences :
pharmacien toxicologue ; épidémiologie ; évaluation des risques sanitaires — Démission en
mars 2023

Mme Fatiha EL-GHISSASSI — Retraitée (Centre International de Recherche sur le Cancer
(CIRC)), Scientifique, Programme des Monographies. Evidence Synthesis and Classification
Branch. — Compétences : biochimie spécialiste en cancérogénése et génotoxicité

M. Claude EMOND - Professeur associé (Ecole de santé publique, Université de Montréal,
Département de santé environnementale et santé au travail) — Compétences : toxicologie ;
modeéle PBPK ; toxicocinétique ; nanotoxicologie ; perturbateurs endocriniens

M. Robert GARNIER — Médecin toxicologue, Paris — Compétences : toxicologie médicale ;
santé au travail ; santé environnementale

Mme Perrine HOET — Professeur (Université Catholique de Louvain, IREC) — Compétences :
médecine du travail ; toxicologie professionnelle et environnementale — Démission en mars
2023

M. Kevin HOGEVEEN - Toxicologue (Anses — Fougéres) Toxicologie des Contaminants —
Compétences : toxicologie ; génotoxicité ; hépatotoxicité ; toxicologie in vitro

Mme Yuriko IWATSUBO - Médecin épidémiologiste (Santé Publique France) -
Compétences : Epidémiologie des risques professionnels

M. Jérdme LANGRAND - Praticien hospitalier, Chef de Service du centre antipoison de Paris,
(AP-HP Hopital Fernand-Widal, Centre antipoison de Paris) — Compétences : Toxicologie,
médecine, toxicologie professionnelle, pathologies environnementales et professionnelles,
toxines

M. Frédéric LIRUSSI — Professeur des Universités— Praticien Hospitalier (PU-PH) (UFR des
Sciences de Santé & CHRU de Besancon) - Compétences : toxicologie clinique ; toxicologie
analytique ; immunité innée ; reprotoxicité — Démission en mars 2023

Mme Gladys MIREY - Directrice de recherche en toxicologie, Responsable de I'équipe
Génotoxicité & Signalisation (NRAE UMR TOXALIM) — Compétences : Toxicologie cellulaire,
génotoxicité, mécanismes d’action, contaminants, modeéles d’étude / méthodes alternatives,
effets des mélanges

M. Luc MULTIGNER - Directeur de recherche (Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale (Inserm) U1085 — Institut de recherche sur la santé, I'environnement et le travail
IRSET) — Compétences: épidémiologie ; perturbateurs endocriniens ; pathologies des
fonctions et des organes de la reproduction

Mme Nadia NIKOLOVA-PAVAGEAU - Conseiller médical (INRS) — Compétences : médecine
du travail ; toxicologie médicale ; indicateurs biologiques d’exposition (IBE)
Mme Magalie OLIVA-LABADIE — Praticien hospitalier, Chef de Service (CHU de Bordeaux,

Hépital Pellegrin, Centre hospitalier universitaire, Centre Antipoison de Nouvelle Aquitaine) —
Compétences : Toxicologie, médecine, toxicologie environnementale, toxines

M. Benoit OURY - Retraité (INRS) — Compétences : métrologie atmosphérique ; air des lieux
de travail ; évaluation expositions professionnelles

M. Henri SCHROEDER - Professeur des Universités (Faculté des Sciences et Technologies
de I'Université de Lorraine) — Département Neurosciences et Biologie Animale et unité
INSERM U1256 Nutrition, Génétique et Exposition aux Risques environnementaux -
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Pharmacien neurobiologiste — Compétences : neurotoxicité ; polluants environnementaux ;
comportement animal ; développement cérébral ; exposition périnatale

M. Olivier SORG — Chef de groupe de recherche (Université de Genéve) - Compétences :
Docteur es science en biochimie ; toxicologie expérimentale ; dermatotoxicologie

M. Antoine VILLA — Praticien hospitalier, médecin du travail (Hopital de la Timone, Marseille)
— Compétences : Pathologies professionnelles, toxicologie, médecine, expologie -
biosurveillance, fibres d’amiante, agents cytotoxiques

Mme Maeva WENDREMAIRE - Maitre de conférences (Université de Bourgogne) —
Compétences : toxicologie

m CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens » — 2020-2024
Présidente

Mme Rachel NADIF — Responsable d’équipe, chargée de recherche, (Inserm, CESP U1018)
— Spécialités : épidémiologie, santé respiratoire.

Vice-président

M. Hervé LABORDE-CASTEROT - Praticien hospitalier (Centre antipoison de Paris, AP-HP
Nord Université Paris Cité) — Spécialités : pathologies professionnelles, toxicologie clinique,
épidémiologie, allergologie.

Membres

Mme Sophie ACHARD — Maitre de conférences (Faculté de Santé - Pharmacie - Université
Paris Cité) — Spécialité : toxicologie environnementale.

M. Fabrice ALLIOT — Ingénieur d’études (Ecole Pratique des Hautes Etudes (EPHE)) —
Spécialités : métrologie et méthode d’analyse des polluants de [lair, perturbateurs
endocriniens.

M. Michel ANDRE — Directeur de recherche (Université Gustave Eiffel) — Spécialités :
transports et pollution de 'air, métrologie et modélisation des émissions des véhicules et du
trafic, méthodologies d’évaluation.

Mme Nathalie BONVALLOT — Enseignante chercheuse (Ecole des Hautes Etudes en Santé
Publique (EHESP), Université de Rennes —, IRSET UMR Inserm 1085) — Spécialités :
toxicologie, évaluation des risques sanitaires, identification des mélanges et modéles de
risques associés, perturbateurs endocriniens.

M. Patrick BROCHARD - Professeur émérite (Université de Bordeaux) — Spécialités :
pneumologie, pathologies professionnelles et environnementales, impact sanitaire des
particules inhalées (amiante, silice...).

Mme Fleur DELVA - Praticien hospitalier, médecin de santé publique (Centre Hospitalier
Universitaire de Bordeaux) — Spécialités : médecine, prévention, reproduction, épidémiologie.

M. Jean-Dominique DEWITTE - Professeur Emérite des universités (Université de Bretagne
Occidentale - Brest) — Spécialités : pathologies professionnelles, pneumologie, allergologie,
tabacologie.

M. Marc DURIF — Directeur exécutif (Laboratoire Central de Surveillance de la Qualité de 'Air
(LCSQA)) - Spécialités : métrologie et méthode d’analyse des polluants de I'air, émissions
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industrielles et anthropiques, caractérisation des expositions, construction de stratégies de
surveillances dans I'air dans différents contextes.

Mme Emilie FREALLE — Praticien hospitalier (Centre Hospitalier Régional Universitaire de
Lille, Université de Lille) — Spécialités : écologie microbienne de l'air, microbiologie analytique,
évaluation et prévention du risque microbiologique, surveillance de I'environnement intérieur.

Frangois GAIE-LEVREL - Ingénieur chercheur (Laboratoire national de métrologie et d'essais
(LNE)) — Spécialités : métrologie, pollution atmosphérique, aérosols, nanoparticules.

M. Philippe GLORENNEC - Enseignant chercheur (Ecole des Hautes Etudes en Santé
Publique (EHESP), Université de Rennes -, IRSET UMR Inserm 1085) - Spécialité : évaluation
des expositions et des risques sanitaires d'origine chimique.

Mme Marianne GUILLEMOT — Responsable d’études (INRS) — Spécialités : métrologie,
surveillance atmosphérique et des environnements professionnels.

Mme Marion HULIN - Chargée de projet et d’expertise scientifique (Santé Publique France) —
Spécialités : épidémiologie, qualité de l'air intérieur, santé environnement, évaluation des
expositions.

Mme Bénédicte JACQUEMIN — Chargée de recherche (Inserm) — Spécialités : épidémiologie
environnementale, pollution atmosphérique.

M. Olivier JOUBERT - Maitre de conférences (Université de Lorraine) — Spécialités :
toxicologie, sécurité sanitaire, particules.

Juliette LARBRE - Directrice du Laboratoire Polluants Chimiques (Service Parisien de Santé
Environnementale) — Spécialités : qualité de l'air intérieur et extérieur, métrologie, santé
environnement.

Barbara LE BOT — Professeur des Universités, (EHESP, Université de Rennes, IRSET UMR
Inserm 1085) — Spécialités : évaluation des expositions, santé publique, métrologie et méthode
d’analyse des polluants de I'air et poussiéres.

Johanna LEPEULE - Chargée de recherche (Inserm) — Spécialités : pollution de [lair,
épidémiologie environnementale, santé périnatale, grossesse, épigénétique, modélisation des
expositions.

Mme Daniéle LUCE — Directrice de recherche (Inserm) — Spécialités : épidémiologie, santé
travail, expositions professionnelle et environnementale.

Mme Corinne MANDIN -Responsable du laboratoire d’épidémiologie (Institut de
Radioprotection et de Sireté Nucléaire (IRSN)) — Spécialités : évaluation des expositions aux
substances chimiques et agents physiques et des risques sanitaires associés

Mme Anne OPPLIGER - Retraitée (Unisanté : Centre universitaire de médecine générale et
santé publique de Lausanne) — Spécialités : santé travail, risques biologiques, bioaérosols,
agents zoonotiques.

M. Pierre PERNOT — Directeur Opérationnel (Airparif) — Spécialités : métrologie, surveillance
et réglementation de la qualité de I'air.

M. Nhan PHAM-THI — Enseignant chercheur, médecin (Institut de Recherche Biomédicale des
Armées (IRBA), Ecole Polytechnique) — Spécialités : allergologie, pneumologie.
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PARTICIPATION ANSES

Coordination scientifique

Mme Emmanuelle DURAND - Direction de I'évaluation des risques
Mme Diane LE BAYON — Direction de I'évaluation des risques

Contribution scientifique

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

M. Matteo REDAELLI — Direction de I'évaluation des risques

Secrétariat administratif

Mme Sophia SADDOKI — Direction de I'évaluation des risques
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Sigles et abréviations

AASQA
Anses

ATSDR
ALAT
ALARA
ALP
ASAT
BGIA

BMD/C

BMDL/BMCL

BMR
BTEX
CCMH
CCRS
CDHS
CES
CFU-E
CIRC
CITEPA
CLP

CNL1
CNL2
COMEAP
CRf
CVF
DECOS
DEDUCT
DEM
DGS
DGUV
ECHA
ELR
EPAQS
ERP
ERS
ERU

FD

Fl

Fla
Flato
FlaTk

Association agrégée de surveillance de la qualité de I'air

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

Agency for Toxic Substances and Disease Registry

Alanine amino-transférase

As low as reasonably achievable

Activité des phosphatases

Aspartate amino-transférase

Institute for Occupational Safety and Health of the German Social Accident
Insurance

Benchmark Dose/Concentration

Limite inférieure de l'intervalle de confiance de la benchmark
dose/concentration

Benchmark Response

Benzeéne, toluéne, éthylbenzéne, xylénes

Concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine
Concentration correspondant a un risque spécifié

California Department of Health Services

Comité d’experts spécialisé

Cellules érythroides formant colonies

Centre International de Recherche contre le Cancer

Centre interprofessionnel technique d'études de la pollution atmosphérique
Classification, Labelling and Packaging (Classification Etiquetage,
Emballage)

Premiere campagne nationale logements

Deuxieme campagne nationale logements

Committee on the Medical Effects of Air Pollutants

Concentration de référence

Capacité Vitale Forcée

Dutch Expert Committee on Occupational Safety

Database of Endocrine Disrupting Chemicals and their Toxicity profiles
Débit Expiratoire Maximal

Direction générale de la santé

Deutsche Gesetzliche Unfallversicherung

European chemicals agency (Agence européenne des produits chimiques)
Excess lifetime risk (Excés de risque vie entiére)

Expert Panel on Air Quality Standards

Etablissement recevant du public

Evaluation de Risques Sanitaires

Excés de Risque Unitaire

Fréquence de détection

Facteur d’'incertitude

Facteur d’incertitude inter-espéces

Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude inter-espéce
Composante toxicocinétique du facteur d’incertitude inter-espéce
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Flp

Fln
Flh-o
Flark
Flus

Fls

FQ
GC-FID

GC-MS

GD
GT
HAP
HCSP
HEC
HDL
HQE
HR
HSDB

HSE
INERIS
INRS
INSST
IRSST
LAP
LCSQA
LDL
LAM
LANL
LCPP
LD
LHVP
LL
LLA
LLC
LMC
LNH
LOAEC

LPS

LQ
MAK-DFG
MM

MPD
MPO

MRL

Facteur d’incertitude au manque de données

Facteur d’incertitude interindividuel

Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude inter-individuel
Composante toxicocinétique du facteur d’incertitude inter-individuel
Facteur d’incertitude lié a l'utilisation d’'un LOAEL ou d’'une BMD
Facteur d’incertitude lié a la transposition subchronique a chronique
Fréquence de quantification

Gas chromatography — flame ionization detection (Chromatographie
gazeuse couplée a un détecteur a ionisation de flamme)

Gas chromatography — mass spectrometry (Chromatographie gazeuse
couplée a la spectrométrie de masse)

Gestational day (jour de gestation)

Groupe de Travail

Hydrocarbures aromatiques polycycliques

Haut conseil de santé publique

Concentration équivalent humaine (= Human Equivalente Concentration)
Lipoprotéines de haute densité

Haute qualité environnementale

Hazard ratio

Hazardous Substances Data Bank (Banque de données sur les
substances dangereuses)

Health and safety executive

Institut national de I'environnement industriel et des risques

Institut National de Recherche et de Sécurité

Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo

Institut de recherche Robert-Sauvé en santé et en sécurité du travail
Phosphatases alcalines leucocytaires

Laboratoire central de surveillance de la qualité de l'air
Lipoprotéines de basse densité

Leucémie aigué myéloide

Leucémie aigué non lymphoide

Laboratoire central de la préfecture de police

Limite de détection

Laboratoire d’hygiéne de la ville de Paris

Leucémie lymphoide

Leucémie lymphoide aigué

Leucémie lymphoide chronique

Leucémie myéloide chronique

Lymphome non hodgkinien

Lowest Observed Adverse Effect Concentration (= Dose minimale
entrainant un effet néfaste observé)

Lipopolysaccharides

Limite de quantification

Maximum workplace concentrations - German Research Foundation
Myélome Multiple

Maladie Myélopeoliférative

Myélo-péroxydase

Minimal Risk Level
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NATA
NIOSH
NK
NOAEC

NTP
OCDE

OR
OEHHA

OMS
OQAI
ORAMIP
OSHA
PAL
PBPK

PE
POD
RAC
REACH

ReV
RIVM
RfC

RR

SBM
SIR
SMD
SMR
SNC
SPF
SVHC
US EPA
VEMS
VGAI
VGAI CT
VGAI MT!
VGAI LT
VGM
VLEP
VTR

National-Scale Air Toxics Assessment

National Institute for Occupational Safety and Health

Cellules tueuses naturelles

No Observed Adverse Effect Concentration (= Dose maximale n’entrainant
pas d’effet néfaste observé)

National Toxicology Program

Organisation de coopération et de développement économiques

Odds Ratio

Office of Environmental Health Hazard Assessment (Californie - Etats-
Unis)

Organisation Mondiale de la Santé

Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur

Observatoire régional de I'air en midi pyrénées
Occupational Safety and Health Administration
Phosphatases alcalines leucocytaires
Physiologically-Based PharmacoKinetics (modéle pharmacocinétique a
base physiologique)

Perturbateur Endocrinien

Point of Departure (point de dépard)

Risk Assessment Committee

Registration, Evaluation and Autorisation of CHemicals (enregistrement,
évaluation et autorisation des substances chimiques)
Reference value

National Institute for public health and the environment
Reference Concentration

Risque Relatif

Syndréme du batiment malsain

Standardized Incidence Ratio

Syndrome Myélodysplasique

Standardized Mortality Ratio

Systeme Nerveux Central

Santé Publique France

Substance of Very High Concern

United States Environmental Protection Agency (Etats-Unis)
Volume Expiratoire Maximal par Seconde

Valeur Guide de Qualité d’Air Intérieur

Valeur Guide de Qualité d’Air Intérieur Court Terme

Valeur Guide de Qualité d’Air Intérieur Moyen Terme

Valeur Guide de Qualité d’Air Intérieur Long Terme

Volume Globulaire Moyen

Valeur Limite d’Exposition Professionnelle

Valeur Toxicologique de Référence

1 La terminologie associée a la dénomination des VGAI a évoluée. Les VGAI « intermédiaires » sont désormais
dénommeées VGAI « moyen terme ». La durée d’application est inchangée (cf. guide méthodologique d’élaboration
des VR a I'Anses — publication a paraitre).
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1 Contexte, objet et modalités de réalisation de
I'expertise

1.1 Contexte

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

Les données collectées par I'Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur (OQAI), mis en place
par les pouvoirs publics en 2001, ont confirmé la nécessité de disposer, au niveau national et
par polluant, de valeurs de référence permettant de situer les niveaux de concentrations
mesurées dans les environnements clos et d’instaurer des mesures de réduction des
émissions proportionnées notamment au risque potentiel encouru. Par ailleurs, le manque de
niveaux de référence pour la qualité de l'air intérieur limite le développement de référentiels
utiles pour la qualification, en termes sanitaires, des émissions de composés par les produits
de construction, de décoration ou de consommation. Ces éléments manquent également pour
la conception de protocoles en vue de la spécification de batiments a Haute Qualité
Environnementale (HQE).

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

En France, des actions a court, moyen et long terme afin d’'améliorer la qualité de I'air dans
les espaces clos sont proposées dans les différentes éditions des Plans nationaux santé-
environnement (PNSE).

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

Les VGAI proposées par 'Anses constituent le socle initial du processus institutionnel visant
a fixer des valeurs réglementaires de surveillance de la qualité de lair intérieur.

Afin d’appuyer les pouvoirs publics dans I'élaboration de valeurs opérationnelles permettant
de mettre en place des actions d’amélioration de la qualité de I'air intérieur, le ministére chargé
de la santé sollicite usuellement le Haut conseil de la santé publique (HCSP) en vue de
proposer, a partir des VGAI de I'Anses, des valeurs reperes d’aide a la gestion dans I'air des
espaces clos, ainsi qu’un calendrier pour leur déploiement. Le HCSP tient compte, dans ses
propositions, de considérations pratiques, réglementaires, juridiques, économiques et
sociologiques.

Enfin, conformément a la loi du 1°" aolt 2008 relative a la responsabilité environnementale,
des VGAI réglementaires sont établies par le ministére chargé de I'écologie, inscrites dans le
code de I'environnement et sont associées a des mesures de gestion.

1.2 Objet de la saisine

Le benzene a fait I'objet de plusieurs travaux d’expertise dans le cadre des missions pérennes
de I'Anses sur les valeurs de référence, notamment la proposition de VGAI en 2008 et de
valeur toxicologique de référence (VTR) en 2014 qui visent a protéger la santé de la population
générale. Les nouvelles données disponibles, notamment sur les effets cancérogénes du
benzéne, ont conduit 'Anses a mettre a jour ses valeurs de référence par inhalation dont les
VGAI du benzéne.

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre et organisation

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

e le comité d’experts spécialisés (CES) dédié aux « Valeurs sanitaires de référence »,
appelé CES VSR, qui a la charge de I'élaboration et de la validation des diverses
valeurs de référence sur lesquelles '’Anses est sollicitée (VTR, VLEP/VLB/VBR, VGAI,
DNEL) ;

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

e le CES « Evaluation des risques liés aux milieux aérien », appelé CES Air, chargé des
questions relatives a I'évaluation des dangers et des risques pour la santé humaine
(population générale et travailleurs) liés a la qualité des milieux aériens.

Ces travaux d’expertise ont été soumis régulierement aux CES tant sur les aspects
méthodologiques que scientifiques. Le rapport produit par tient compte des observations et
éléments complémentaires transmis par les membres des CES.

Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.
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L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».

1.4 Prévention des risques de conflits d’intéréts

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

Les déclarations d’intéréts des experts sont publiées sur le site internet
https://dpi.sante.gouv.fr/.
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2 Informations générales

2.1

Identification de la substance

Tableau 1 : Identification de la substance - benzéne

Nom Benzéene
Numéro CAS 71-43-2
Numéro CE 601-020-00-8
Synonymes -
Formule CeHs
H H
| |
C = C
/N
Formule développée | H— —H
pp C\ /
c __ ¢C
Voo

2.2 Propriétés physico-chimiques

Tableau 2 : Propriétés physico-chimiques du benzéne

Valeur Référence
Forme physique Liquide incolore ATSDR 2007
Poids moléculaire 78,11 g.mol-! ATSDR 2007
Point d’ébullition 80,1°C ATSDR 2007
Point de fusion 55°C ATSDR 2007
Pression de vapeur 75 mmHg 4 20°C ATSDR 2007
Densité 0,8787 a 15°C/4°C HSDB
Point d'éclair (en coupelle fermée) | -11°C HSDB
1 ppm=3,26 mg.m3a 20 °Ceta1atm; HSDB
Facteurs de conversion 1 mg.m3=0,31 ppm (1 ppm= 3,19
mg.m- 3 25°C)
0,18 g/100 mL Chemfinder
- , 1,79.108mg.L1a25°C HSDB
Solubilité dans I'eau 0.188% & 25°C IATSDR 2007
1800 mg.L-1a 25 °C
Solubilité  dans les  solvants | miscible dans la plupart des solvants HSDB
organiques organiques
LogKow 2,13 ATSDR 2007
ATSDR 2007

Niveau de perception olfactive

Seuil olfactif = 4,9 mg.m3 (1,53 ppm & 25°C) dans l'air

Dans la suite du document, les conversions des ppm en mg.m sont réalisées en considérant
le facteur de conversion a 25°C présenté dans le tableau 2.
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2.3 Réglementation

Le benzene est enregistré dans le reglement (CE) n°1907/2006 (REAChH). Cette substance est
produite ou importée dans I'Union Européenne entre 1 million et 10 millions de tonnes par an.

Le benzéne est inscrit a 'annexe XVII du réglement REACh relative aux « restrictions
applicables a la fabrication, a la mise sur le marché et a l'utilisation de certaines substances
dangereuses et de certains mélanges et articles dangereux » (entrée 5).

A ce titre :

1. le benzéne ne peut étre utilisé dans les jouets ou parties de jouets mis sur le marché,
lorsque la concentration en benzéne libre est supérieure a 5 mg/kg (0,0005 %) du poids
du jouet ou d’une partie du jouet.

2. les jouets ou parties de jouets ne répondant pas aux exigences du paragraphe 1 ne
peuvent étre mis sur le marché.

3. ne peut étre mis sur le marché, ni utilisé :

- entant que substance,

- ou constituant d’autres substances,

concentrations supérieures a 0,1 % en poids.

4. par dérogation, le paragraphe 3 n’est pas applicable :
- a) aux carburants relevant de la directive 98/70/CE;
- b) aux substances et aux mélanges destinés a étre mis en ceuvre dans des
procédés industriels ne permettant pas I'émission de benzéne en quantité
supérieure aux prescriptions de la Iégislation existante;
- ¢) au gaz naturel mis sur le marché pour étre utilisé par les consommateurs, a

condition que

volume/volume.

Au titre du réglement (CE) n°1272/2008 (CLP pour Classification, Labelling, Packaging), le
benzéne dispose d’une classification harmonisée.

la concentration en benzéne soit

Tableau 3 : Classification CLP du benzéne

ou dans des mélanges,

a des

inférieure a 0,1 %

Numéro INDEX du benzéne : 601-020-00-8

ATP du CLP

Classes et catégories de danger

Mentions de danger

Pictogrammes

CLP100

Flam. Lig. 2 Liquides
Inflammables catégorie 2

Skin Irrit. 2 Irritation cutanée
catégorie 2

Eye Irrit. 2 Irritation oculaire
catégorie 2

Asp. Tox. 1 Danger par aspiration
Muta. 1B Mutagénicité sur les
cellules germinales catégorie 1B
Carc. 1A Cancerogénicité
catégorie 1A

STOT RE 1 Toxicité spécifique
pour certains organs cibles
(exposition répétée) catégorie 1

H225 liquide et vapeurs trés
inflammables

H315 Provoque une irritation cutanée
H319 Provoque une sévére irritation
des yeux

H304 Peut étre mortel en cas
d'ingestion et de pénétration dans les
voies respiratoires

H340 Peut induire des anomalies
génétiques

H350 Peut provoquer le cancer

H372 Risque avéré d'effets graves
pour les organes (6) a la suite
d'expositions répétées ou d'une
exposition prolongée

&
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Concernant les effets cancérogénes, le benzéne est classé cancérogéne :

— par I'Union européenne dans le cadre du réglement CLP en catégorie 1A (substance
que I'on sait étre cancérogéne pour 'Homme) (JOCE, 2004) ;

— parle CIRC — IARC dans le groupe 1 (agent cancérogéne pour 'lHomme) (1979, 1987,
2012, 2018) (cf. chap. 4,8) ;

— par 'US EPA (IRIS) en catégorie A (substance cancérogéne pour 'Homme) (US EPA
1998).

Concernant les effets perturbateurs endocriniens (PE), le benzéne n’est pas présent dans les
listes ED (endocrine disruptor) ni dans les évaluations SVHC (Substances of Very High
Concern) réalisées dans le cadre de REACh. L'initiative DEDuUCT? (Database of Endocrine
Disrupting Chemicals and their Toxicity profiles) classe le benzéne dans la catégorie I, c’est
a dire gu’il existe des données du potentiel PE du benzéne issues uniquement d'expériences
in vivo sur des rongeurs.

Réglementation francaise dans le domaine de la qualité de I'air intérieur :

En France, la réglementation repose a la fois sur la prévention de la santé publique associée
a certains polluants (amiante, radon, monoxyde de carbone (CO), tabagisme passif) mais
aussi sur les engagements du Grenelle de I'environnement suivants :

- mise en place d’'un étiquetage des matériaux pouvant émettre des polluants dans I'air
intérieur;

- surveillance de la qualité de I'air intérieur dans les établissements recevant du public
(ERP).

La surveillance de la qualité de I'air intérieur s’est mise en place progressivement notamment
dans les établissements accueillant des enfants et les modalités ont évolué récemment®.

Les moyens d’aération devront étre évalués annuellement et la mesure de certains polluants
(formaldéhyde, du benzéne, du dioxyde de carbone) est a réaliser dans certains
établissements recevant du public*. Les mesures de polluants seront a réaliser en fonction
d’étapes clés de la vie du batiment en particulier mises en regard des valeurs-guides pour I'air
intérieur et de valeurs déclenchant des investigations complémentaires.

2 hittps://cb.imsc.res.in/deduct/
La méthodologie DEDuUCT est basée sur une analyse de la littérature scientifique existante contenant
des preuves expérimentales de PE spécifiques chez I'Homme ou les rongeurs (recherche
bibliographique sur PubMed puis enrichie par la littérature scientifique citée dans les trois initiatives :
UNEP/WHO, 2013, TEDX, 2018 et la banque de données EDC, 2015 (EDCs Databank, 2015)
(Karthikeyan et al. 2019). Les substances identifiées sont classées en 4 catégories indiquant le niveau
de preuve a priori (i.e. sans évaluation approfondie) :

- Catégorie | lorsque les effets de PE de la substance sont rapportés in vivo chez ’lHomme,

- Catégorie Il lorsque les effets sont rapportés in vivo chez des rongeurs et in vitro dans des

expériences utilisant des cellules humaines,

- Catégorie lll lorsque les effets sont rapportés uniquement in vivo chez les rongeurs

- Catégorie IV lorsque les effets sont rapportés in vitro sur des cellules humaines.
3 Décret n° 2022-1689 du 27 décembre 2022 modifiant le code de I'environnement en matiére de
surveillance de la qualité de l'air intérieur.
4 Décret n° 2022-1690 du 27 décembre 2022 modifiant le décret n° 2012-14 du 5 janvier 2012 relatif a
I'évaluation des moyens d'aération et a la mesure des polluants effectuées au titre de la surveillance de
la qualité de I'air intérieur de certains établissements recevant du public.
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Sont concernés par ces dispositions ; les établissements d'accueil collectif d'enfants de moins
de 6 ans, les écoles maternelles et les écoles élémentaires, les accueils de loisirs, les
établissements d'enseignement ou de formation professionnelle du 2nd degré®.

Conformément a la loi du 1er ao(t 2008 relative a la responsabilité environnementale, des
valeurs guides pour l'air intérieur réglementaires sont établies par le ministére charge de
I'écologie, inscrites dans le code de I'environnement.

A ce jour, des valeurs-guides pour l'air intérieur sont définies® pour le formaldéhyde et le
benzéne.

La valeur-guide pour le benzéne est fixée pour une exposition de longue durée a 2 ug.m=.

Dans le cadre du Grenelle de I'environnement, I'étiquetage obligatoire des produits de
construction et d’'ameublement ainsi que des revétements muraux et de sol, des peintures et
vernis qui émettent des substances dans 'air ambiant a été proposée et inscrite dans le code
de I'environnement’.

La réglementation en France concerne les produits de construction et de décoration et les
produits désodorisants a combustion avec un étiquetage obligatoire.

Les modalités de I'étiquetage sont différentes avec une information sur les émissions en COV
des produits de construction et de décoration et avec une information sur les précautions
d’'usage des produits désodorisants & combustion®.

Les produits de construction et de décoration sont considérés comme des sources non
négligeables d’émission de composés organiques volatils. Face a ce constat, certains pays
européens, dont la France (Anses, 2009), proposent différentes procédures de qualification
des produits de construction, afin de réduire les émissions de polluants a leur source.

Les modalités de cet étiquetage®.repose sur la caractérisation de dix substances et le
parameétre « composés organiques volatils totaux » (COVT) a I'émission des produits mais
également sur des conditions de mise sur le marché pour les produits contenant des des
substances cancérigénes, mutagénes ou reprotoxiques de catégorie 1 ou 2'° dont le benzéne.
Les produits de construction et de décoration ne peuvent étre mis sur le marché que s'ils
émettent moins de 1 ug.m de benzéne.

2.4 Sources d’émission

Les sources d’émission de benzéne dans I'environnement sont principalement anthropiques
et liées a des processus de combustion.

5 Décret n°2012-14 du 5 janvier 2012
6 Décret 2011-1727 du 2 décembre 2011
7 Article L221-10

9 Définies par décret n°2011-321 et arrété du 19 avril 2011 relatif a I'étiquetage des produits de
construction ou de revétement de mur ou de sol et des peintures et vernis sur leurs émissions de
polluants volatils

10 Arrété du 30 avril 2009 relatif aux conditions de mise sur le marché des produits de construction et
de décoration contenant des substances cancérigenes, mutagénes ou reprotoxiques de catégorie 1 ou
2
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2.4.1 Production et utilisation

Le benzéne est utilisé dans (INRS 2019) :

- lindustrie pétrochimique (les raffineries ont des installations automatisées mais
peuvent induire des interventions manuelles sur réacteurs, tuyauteries, vannes...) ;

- lindustrie chimique comme intermédiaire de synthése (ex : synthése du phénol, du
styréne, de l'aniline, du nitrobenzéne, du cyclohexane) et pour des produits de base
pour la fabrication de matiéres plastiques, colorants, textiles, colles, détergents... ;

- l'industrie de la parfumerie en tant que solvant d'extraction ;

- lindustrie électronique, comme dégraissant de composants ;

- les laboratoires de chimie en synthése (recherche).

Le benzéne est présent dans les carburants (en particulier I'essence sans plomb qui peut en
renfermer jusqu'a 1 % en volume).

2.4.2 Sources liées au milieu intérieur

A Tlintérieur des locaux, la fumée de tabac et plus généralement tous les processus de
combustion de matiéres organiques sont des sources connues d’émission de benzéne. Les
matériaux de construction et d'ameublement, ainsi que les produits de bricolage et d’entretien
sont également des sources potentielles de benzéne (Anses 2008). D’aprés Santé Canada
(2023), les principaux facteurs associés aux concentrations de benzene dans les logements
sont la présence d'un garage attenant, I'entreposage de peintures, de solvants et d'essence
dans le garage ou dans la maison, le fait de fumer a l'intérieur, l'infiltration d'air extérieur et la
ventilation.

2.4.3 Sources liées au milieu extérieur

En France, les émissions annuelles de benzéne sont quantifié¢es par le Centre
interprofessionnel technique d’études de la pollution atmosphérique (Citepa). Sur la période
1990-2021, les émissions francaises de benzéne ont diminué de 70 %. En 2020, le principal
secteur émetteur est le résidentiel-tertiaire (65,1 %) en particulier du fait de la combustion du
bois, suivi des transports (20,2 %), de l'agriculture (7,4 %), de lindustrie (6,9%) et du
traitement des déchets (0,4 %) (Citepa 2023).

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

2.5.1 Concentrations dans I’air intérieur

2.5.1.1 Concentrations dans I'habitat

En France, les concentrations intérieures en benzéne dans les logements sont documentées
par les données de 'OQAI jugées représentatives de I'ensemble des résidences principales
de France métropolitaine continentale et rapportées ci-apres.

=  Premiére campagne nationale logement (CNL1) : les mesures ont été réalisées dans
541 logements et 139 garages attenants réalisées par 'OQAI de 2003 a 2005
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(prélevements sur tubes passifs d’'une durée de 7 jours) (OQAI 2006). Les résultats de
mesures ont été extrapolées a 'ensemble des résidences frangaises de métropole. La
médiane des concentrations en benzéne dans la chambre principale (ou piece
assimilée) est égale a 2,1 yg.m= (IC 95 % [1,9 ; 2,2]). Les Figure 1 et Figure 2
rapportent les distributions des concentrations retrouvées dans les logements frangais
(chambre principale ou piece assimilée) et dans les garages attenants lors de la
campagne nationale « Logements » de 'OQAI. La répartition pondérée correspond aux
résultats sur I'échantillon redressé.

Concentration en benzéne - Chambre principale ou piéce assimilée 1 S
Ource
Répartition pondérée des logements
i minimum observt < LD
25% | 25" percentile = 1,4 pgim’
médiane 2.1 pgim?
T 75 percentile = 3,3 pg'm’
5% | — 1 maximum observé = 22,8 pg/m’
. 1
5% | E ] ______
7 Wt m A/
[0 [04 [t [1& [ [2% [ (35 [4 (45 (5 [55% [& (65 [% [75 [& (@5 [9
o4[ W[ 181 2 251 31 35 4 45( S 551 6| &5 70 750 B[ B5] 9] ots
Concentration (pg/m?)

Figure 1 : Concentrations intérieures dans les résidences principales de France métropolitaine

Limites et incertitudes de mesure Limite de détection LD : 0,4 pg.m ; Limite de quantification LQ : 1,1 yg.m
Incertitudes : (1,1 £ 0,4 uyg.m=3); (2,1 £ 0,5 ug.m?3) ; (5,7 £ 1,3 ug.m3) ; (22,0 + 4,6 ug.m=).

Concentration en benzéne - Garage communiquant avec le logement
Répartition pondérée des logements Source : OOAI

minimum obsene < LD
25% | 25" percentile 1.8 pg/m’
médiane « 4,4 pg/m’
75°™ percentile = 9.3 pg/m’
maximum obsene = 30,0 pg/m’

Fréquence
-S|
¥ *

lo: o4 1t [is 12 125 |3 [3.5: 14 4.5 15 15,5 |6 165 7 7.5 |8 {a.5 e
o4 11 5] 21 251 3l 35| 4] 45] 51 55| L 1} 65| 1 151 L1} 85| 9] el

Concentration (pg/im?)

Figure 2 : Concentrations intérieures en benzéne mesurées dans les garages attenants lors de
la campagne nationale « Logements » de 'OQAI

A noter que ces données dans les logements frangais seront actualisées en 2024 a

I'occasion de la publication des résultats de la 2°™ campagne nationale logements de

’OQAI (CNL2).

= Campagne de mesure dans les Batiments Performants en Energie (BPE): plus
récemment, 'OQAIl a publié un deuxiéme état des lieux de la qualité de l'air de
72 logements répartis dans 43 BPE (OQAI 2016). Les mesures ont été effectuées de
janvier 2013 & juillet 2014, pendant 7 jours, & deux saisons contrastées. A noter que
les données de ce rapport sont issues d’une base de référence, alimentée a partir du
volontariat, qui n’a pas vocation a étre statistiquement représentative de I'ensemble
des batiments performants en énergie construits ou rénovés en France. Les résultats
de mesure du benzéne sont présentés dans leTableau 4.
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Tableau 4 : Concentrations en benzéne mesurées dans les Batiments Performants en Energie
(BPE) (d’aprés OQAI 2016)

Concentrations mesurées (ug.m-)
Piece N
Moy (SD) Min P25 P50 P75 Max

Chambre 67 1,7 (1) 0,4 1 14 2,1 7
Salon 67 1,8(1,1) |04 11 1,6 2,3 6
Moyenne des | go 18(1) |05 1 15 22 7
logements

LD = 0,05 pg.m3, LQ = 0,17 pg.m3, %>LQ = 99%.

2.5.1.2 Concentrations dans les locaux accueillants du public

Un établissement recevant du public (ERP) est défini a l'article R123-2 du Code de la
construction et de I'habitation. Ce sont les lieux publics ou privés accueillant des clients ou des
utilisateurs autres que les employés. Ce terme regroupe un trés grand nombre
d'établissements comme les cinémas, théatres, magasins (de I'échoppe a la grande surface),
bibliothéques, écoles, universités, hétels, restaurants, hdpitaux... que ce soient des structures
fixes ou provisoires (chapiteau, structures gonflables).

A Paris, les concentrations en benzéne ont été mesurées au moyen de capteurs passifs
(exposés 6 jours) dans 13 gymnases parisiens bénéficiant d’'une ventilation mécanique, entre
juin 2002 et juin 2003 (Le Moullec, 2004). Une concentration moyenne de 2,3 yg.m a été
mesurée (1 a 2 mesures par gymnase, soit un total de 17 points de mesures intérieures; min.
< LD, max. = 3,4 uyg.m). En Bourgogne Franche-Comté, les concentrations en benzéne ont
été mesurées au moyen de capteurs passifs exposés 1 semaine dans un cinéma (1 mesure
en été: 0,6 uyg.m= et 1 mesure en hiver: 1,9 uyg.m3) et des salles de sport (fitness et
musculation ; 2 mesures en été et 1 mesure en hiver ; min. = 0,7 yg.m= et max. = 1,5 yg.m=)
(Atmo Bourgogne Franche-Comté, 2003). Deux mesures de BTEX ont été conduites
(échantillonnage passif, tubes exposés 15 jours) dans un cinéma multiplexe de Mulhouse
(Atmo Grand-Est, 2005). Les concentrations en benzéne étaient égales a 2,0 yg.m? et
2,2 ug.m=.

2.5.1.2.1 Concentration dans les transports

Depuis le 1¢" janvier 2000, en application de la Directive européenne 98/70/CE, la teneur en
benzéne des carburants est inférieure a 1 % en volume.

= Habitacles de véhicules en circulation : en 2003 deux mesures de benzéne ont été
réalisées dans une voiture, par échantillonnage passif sur une semaine, en été
(concentration mesurée de 1,3 uyg.m 3), puis en hiver (concentration mesurée de
3,8 ug.m?3) (Atmo Bourgogne Franche-Comté, 2003). En 2007, des mesures de
benzéne ont été faites au moyen de tubes passifs disposés sur la banquette arriére de
9 voitures ayant effectué un trajet identique a Paris et en proche banlieue, un dimanche
puis un lundi (Airparif, 2007). Les niveaux moyens mesurés a l'intérieur de I'habitacle
lors de ces deux journées étaient compris entre 8 et 21 ug.m= pour 'ensemble des
véhicules. A l'arrét, les niveaux moyens de benzéne mesurés a l'intérieur des voitures
pendant une nuit étaient compris entre 1,4 et 11,2 ug.m-.
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= Métro : les concentrations en benzéne mesurées dans le métro de Rennes (Air Breizh,
2005) ont été réalisées par échantillonnage passif (4 prélévements par point de mesure
pour chaque période) durant une campagne d’été (juillet-aolt 2004) et une campagne
d’hiver (janvier-février 2005). La moyenne des concentrations toutes saisons
confondues était de : 1,1 ug.m? dans les stations (4 stations: min.=0,3 ug.m *
max. = 2,6 ug.m3); 1,3 ug.m> dans les tunnels (2 tunnels; min.=0,7 uyg.m 3,
max. = 2,3 ug.m?3); et 1ug.m? dans les rames (2 rames; min.=0,6 yg.m 3,
max. = 2,1 ug.m>). En 2004 (campagne estivale) et 2005 (campagne hivernale) une
premiére étude de la qualité de I'air dans le métro de Toulouse a été menée (rames,
stations et locaux techniques) (ORAMIP, 2005). Les concentrations quart-horaires
dans les rames étaient toutes inférieures a 2 pg.m3. Dans les stations, les
concentrations (moyennes sur 15 jours) s’échelonnaient de 0,4 ug.m= a 4,4 ug.m3
(nombre de points de mesure, ainsi que valeurs min et max des concentrations non
fournis).

= Halls de gares : Entre le 15 novembre 2005 et le 15 janvier 2006, des mesures de la
qualité de l'air ont été réalisées dans les halls des gares lilloises. Les mesures de
benzéne en 8 points (5 a Lille Flandres et 3 a Lille Europe) par capteurs passifs
(exposés 8 fois pendant une semaine en chaque point) fournissent une concentration
moyenne de 2,6 ug.m (min. = 1,5 uyg.m>3, max. = 4,9 yg.m) (Atmo Hauts de France,
2006).

= Halls d’aéroports : Des campagnes de mesures de qualité de l'air a l'intérieur des halls
d’aéroports ont été réalisées avec des mesures de benzéne conduites par
échantillonnage passif (tubes exposés 15 jours) : dans I'aérogare de Bordeaux, deux
campagnes ont été menées entre le 23 novembre 2004 et le 6 janvier 2005 sur 11
points de mesures (2 mesures par point, sauf en 1 point ot un seul préléevement a été
réalisé, soit un total de 21 mesures). La moyenne des concentrations dans cette étude
est égale a 2,1 yg.m3 (min.=1,6; max. = 3,1 yg.m?3) (Atmo Nouvelle-Aquitaine,
2005). Sur I'aérogare de Nice, 9 campagnes de mesures ont été effectuées entre 2001
et 2003 sur 6 sites intérieurs. Les résultats sont présentés selon les périodes estivale
et hivernale. Les concentrations moyennes sont de 3 yg.m? en hiver 2001-2002
(min. = 1,9 yg.m=3, max. =3,5ug.m?), de 1,8 ygg.m= en été 2002 (min. =1 ug.m=3,
max. =2,8 ug.m3) et de 2,1ug.m?3* en hiver 2003 (min.=1,8 ug.m3,
max. = 2,4 ug.m" %) (Atmo Sud, 2006).

2.5.1.3 Concentrations dans les bureaux

Une évaluation de I'exposition aux BTEX au sein d’'une population du secteur tertiaire d'une
direction de la Mairie de Paris a été menée en 2000-2001 (Dusséaux, 2001). Outre la mesure
de I'exposition personnelle, des mesurages dans les principaux lieux de vie fréquentés par les
sujets de I'étude ont été réalisés, incluant les bureaux. Ces mesures environnementales ont
été réalisées grace a des prélevements actifs pendant la période de présence du sujet. La
médiane des concentrations intérieures en benzéne dans 93 bureaux (1 mesure par bureau)
était de 3 uyg.m= (moyenne sur 8 heures a priori ; min. = 0,5 yg.m=, max. = 2,6 yg.m=). Des
mesures de BTEX (échantillonnage passif, tubes exposés 15 jours) ont été conduites dans les
bureaux de sept mairies de I'agglomération de Mulhouse (Atmo Grand-Est, 2005). Deux
mesures ont été réalisées par bureau (1 bureau par mairie). La moyenne des concentrations
en benzéne était égale a 2 ug.m= (min. = 0,9 yg.m=, max. = 4,0 yg.m3).
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Le benzéne a été mesuré dans le cadre du projet européen OFFICAIR (2012-2013) qui avait
pour obijectif d’améliorer les connaissances relatives a la qualité de I'air des bureaux
« modernes » (Mandin et al. 2017). Trente-sept bureaux ont participé a la campagne estivale
(2012) et 35 a la campagne hivernale (2012-2013). Les bureaux étaient localisés en Finlande
(N =6), en France (N =9), en Gréce (N = 5), en Hongrie (N = 5), en ltalie (N = 4), aux Pays-
Bas (N = 4), au Portugal (N = 4) et en Espagne (N = 3). Les mesures ont été réalisées dans 4
piéces de chaque bureau.

Les concentrations en benzéne sont rapportées dans le Tableau 5.

Tableau 5 : Concentrations en benzéne mesurées dans le cadre du projet OFFICAIR (ug.m3)
(d’aprés Mandin et al. 2017)

Campagne | N (pieces) | %>LD | %>LQ | Min | P5 | Med | Moy. (SD) | P95 | Max
Eté 146 99 72 <LD [<LQ |10 [14(1,3) |36 |10
Hiver 137 100 93 <LQ(<LQ 1,7 [21(1,7) |53 |89
LD =0,19 yg.m=; LQ = 0,53 ug.m

2.5.1.4 Concentrations dans les écoles et les créches

Le benzéne a été mesuré dans la campagne « écoles » de 'OQAI, conduite de 2013 a 2017
pour décrire la qualité de I'environnement intérieur des salles de classe dans les écoles
francaises (OQAI 2019). Le benzene a également été mesuré dans le cadre du projet
SINPHONIE mené dans 115 écoles de 54 villes de 23 pays européens, de novembre 2011 a
mars 2012. Chaque pays est représenté par 3 a 6 écoles (Baloch et al. 2020). Les
concentrations en benzéne mesurées dans ces deux campagnes sont présentées dans le
tableau ci-dessous.

Tableau 6 : Concentrations en benzéne mesurées dans les écoles en France et en Europe

Référence N (écoles) Fréquence de Concentrations
détection/quantification mesurées (Jg.m?3)
Moy = 1,4 (+/-0,1)
_ . FD =100 % P5=04
0QAI 2019 oo eces 1D=03 P25=09
France 5366 82 4'1 redresse = FQ=99 % Med =1,2
) LQ=0,3 P75=1,6
P95 = 3,1
Moy = 4,47, SD = 5,94
P10=0,5
SINPHONIE _ . P25=1,13
Europe (Baloch et N ,_|‘1 15 écoles (4923 NR Med = 2,39
al. 2020) prélevements) P75 =483
P90 = 11,1
P99 = 32,56
NR: Non renseigné, FD/LD : fréquence/limite de détection, FQ/LQ : fréquence/limite de quantification, P :
percentile , Moy : moyenne ; Med : médiane, SD : écart type

2.5.1.5 Concentrations dans les établissements médico-sociaux

L’OQAI a publié les résultats d’'une campagne de mesure conduite de 2019 a 2020 dans 97
établissements médico-sociaux (OQAI 2023). Le benzéne a été mesuré dans les pieces de

Version finale page 31 /258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 VGAI Benzéne »

vie et les chambres des résidents. La concentration médiane en benzéne est de 0,6 ug.m et
le percentile 95 de 2,2 yg.m=.

2.5.1.6 Concentrations dans les parcs de stationnement couverts

Dans le cadre d’une saisine de I'Anses relative aux parcs de stationnement couverts, le LCPP
a procédé a des mesures de benzéne dans 3 parkings souterrains de la ville de Paris (voitures
particulieres exclusivement) (Anses 2007). Les prélévements actifs sur des tubes Carbotrap
pendant 30 minutes et des tubes de charbon actif pendant 8 heures, fournissent
respectivement des concentrations de 11 pug.m2 a 91 yg.m= (10 mesures; moyenne
arithmétique a 51 pug.m) pour 30 minutes et de 27 ug.m= a 58 ug.m= (6 mesures ; moyenne
arithmétique a 43 yg.m3) pour 8 heures. Dans les mémes parkings parisiens, les prélévements
par tubes passifs exposés une semaine donnent des concentrations allant de 8,5 ug.m= a
63 ug.m= (9 tubes ; moyenne arithmétique a 33 ug.m).

2.5.2 Concentrations dans I’air extérieur

Les données enregistrées dans la base de données nationale de qualité de I'air Géodair pour
'année 2023 concernant le benzéne sont les suivantes :

» Toutes typologies de sites et toutes influences confondues, la moyenne annuelle est
comprise entre 0,26 et 2,82 ug.m=;

» Pour des sites urbains, la moyenne annuelle est comprise entre 0,26 et 2,82 yg.m?3;

= Pour les sites périurbains, la moyenne annuelle est comprise entre 0,6 et 1,92 uyg.m=;

» Pour les sites ruraux, la moyenne annuelle est comprise entre 0,87 et 1,11 yg.m?;

= Pour les sites de fond, les moyennes annuelles (zones éloignées de toutes sources
directes importantes de pollution) sont comprises entre 0,44 et 1,08 ug.m=;

= Pour des sites « trafic » (a proximité d’'une voie de circulation), les moyennes annuelles
sont comprises entre 0,26 et 2,81 yg.m=;

= Pour des sites industriels, les moyennes annuelles sont comprises entre 0,60 et
1,92 ug.m=.

Par ailleurs, d’aprés 'OQAI (Figure 3), la médiane des concentrations mesurées en extérieur
lors de la campagne nationale « Logements » (2003-2005) est inférieure a la limite de
quantification (1,1 ug.m=).

Concentration en benzéne - Mesure extérieure
Reépartition pondérée des logements Soutce : OQA!
minimum obsene < LD
25" percentile < LQ
médiane < LQ
755" percentile 1.6 pg/m’
maximum obseré = 7.0 pg/m’

1
I I e R

. [& [04 [1t [1& [2 [2& [X [3& (4 [45% [& (55 [& [65 [7 [7& [& @5 (9
N4l W I 2 250 31 35[ 4 48] 5[ 551 o[ e&5] 7 751 8 B5[ 9] e

Concentration (pg/m®)

Figure 3 : Concentrations en benzéne, en ug.m= mesurées en extérieur, issue de la
campagne Logements de ’'OQAI (OQAI 2006)
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Des mesures a l'extérieur des écoles ont également été réalisées dans le cadre de la
campagne « écoles » de 'OQAI (OQAI 2019). Les concentrations mesurées sont rapportées
dans le Tableau 7.

Tableau 7 : Concentrations en benzéne mesurées a I’extérieur des écoles, issues de la
campagne « écoles » de ’OQAI (OQAI 2019)

Référence N Fréquence de Concentrations mesurées
détection/quantification (Mg.m3)
Moy = 1,1 (+/-0,1)
= 0
0QAL N = 283 FD =99 % P5<LQ
. , LD =0,28 pg.m? P25=0,7
2019 (effectif redressé = _ _
France 62 771) FQ=94% Med =0,9
LQ=0,32 pg.m? P75=12
P95=2,3
FD : fréquence de détection ; LD : limite de détection ; FQ : fréquence de quantification ; LQ : limite de
quantification.

2.5.3 Ratio des concentrations intérieures/extérieures

Le Tableau 8 présente les ratios entre les concentrations de benzéne intérieures et extérieures
pour les logements frangais métropolitains, mesurées lors de la CNL1 de 'OQAI entre 2003
et 2005.

Tableau 8 : Ratio intérieur/extérieur des concentrations en benzéne (OQAI 2006)

N % de % de Répartition pondérée des logements
logements ’ ’ % de (%) pour lesquels Cint > LQ et Cext 2
. . logements | logements . .
pris en Effectif logements | LQ en fonction de la valeur du ratio Cint
. pour pour
compte national pour lesquels | Cext
i : lesquels lesquels .
pour le représenté Cint<LQ Cint<LQ Cint2LQ
< " 0 "
ca::utjilodu Cext<LQ | Cext2LQ Cext<LQ |[]0; 1[|[1;5[|[5; 50[| >50
504 21418890 | 14,5 1,5 35,3 6,2 40,7 1,8 0,0
LQ=1,1pug.m?3

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

Une étude réalisée de janvier 2000 a juin 2001 auprés d’une centaine d’adultes franciliens
travaillant dans le secteur tertiaire d’'une direction de la Mairie de Paris a permis d’évaluer les
parts contributives des différents environnements intérieurs a I'exposition par inhalation au
benzéne (LHVP 2001). Chez cette population, I'exposition au benzéne est attribuable a 50 %
au domicile, a 32 % au lieu de travail et a 18 % aux déplacements domicile-travail ; ces lieux
représentent un total de 96 % de I'exposition au benzéne par inhalation. Le rapport de la
Commission européenne HEXPOC (human exposure characterization of chemical
substances), reprenant les travaux européens du projet EXPOLIS (étude européenne
multicentrique sur I'exposition aux polluants atmosphériques urbains), fournit les parts
contributives suivantes pour I'exposition par inhalation de la population générale (European
Commission 2005a) :

e air intérieur, maison, lieu de travail et autres(transports exclus) : 80 % ;
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e air intérieur dans les transports : 10 %
e air extérieur, 10 %

D’une maniére générale, les niveaux mesurés a lintérieur dépendent en partie de la
contamination a I'extérieur, qui peut localement étre importante. Ces données confirment
cependant que I'air intérieur contribue de maniére importante a I'exposition respiratoire de la
population générale, compte tenu des niveaux mais surtout des temps associés a I'exposition
en air intérieur.
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Partie A du CES VSR : Proposition
des VGAI
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3 Synthese des données toxicologiques

Une synthése des effets sanitaires et des VTR existantes pour le benzéne est présentée dans
les parties suivantes du présent rapport. La construction d’'une VGAI étant similaire a celle
pour les VTR, ces éléments sont décrits dans les deux rapports d’expertise et avis publiés en
2024 relatif a la mise a jour de ses valeurs de référence (Anses 2024).

3.1 Toxicocinétique

3.1.1 Absorption

En population générale, la voie d’exposition majeure au benzéne est la voie respiratoire. Par
voie inhalée, le benzene est rapidement absorbé. Chez 'lHomme, deux études indiquent que
50 % de la quantité de benzéne inhalée sont absorbés (Nomiyama et Nomiyama, 1974 ; Pekari
et al. 1992). Dans une autre étude menée chez 23 sujets, exposés par inhalation a 47 et
110 ppm de benzéne pendant 3 a 4 heures, le taux d’absorption, mesuré dans les 5 premiéres
minutes aprés I'exposition, était compris entre 70 et 80 %. Aprés une heure d’exposition, celui-
ci diminuait : il était compris entre 20 et 60 % (Srbova et al. 1950).

En cas de contact direct avec le liquide, I'absorption transcutanée du benzéne est faible,
relativement a son absorption respiratoire. Des travaux conduits chez des volontaires ont
montré que la vitesse d'absorption était d'environ 0,4 mg.cm?2.h', aprés application sous
pansement occlusif au niveau de la face antérieure de I'avant-bras. Le passage transcutané
des vapeurs est négligeable (ATSDR 2007).

3.1.2 Distribution

Le benzéne absorbé est distribué dans I'ensemble de l'organisme et s’accumule
préférentiellement dans les tissus riches en lipides. En conséquence de sa grande lipophilie,
les concentrations tissulaires de benzene sont plus élevées dans les tissus adipeux et la
moelle osseuse.

Chez 'Homme, le benzene passe la barriére hémato-encéphalique et peut étre retrouvé dans
le cerveau (Winek et Collom 1971). Il passe également la barriere placentaire et est présent
dans le sang du cordon a des concentrations égales ou supérieures a celles présentes dans
le sang maternel (Dowty et al. 1976).

La distribution du benzéne et de ses métabolites dans les autres tissus et organes indique que
la formation d’adduits covalents avec les protéines du sang n’affecte pas la distribution
(Bechtold et al. 1992 ; Rappaport et al. 2002a, 2002b ; Travis et Bowers, 1989).

3.1.3 Métabolisme

Le métabolisme du benzéne a été beaucoup étudié, mais les étapes conduisant a sa toxicité
ne sont pas encore completement identifiées. Les données concernant le métabolisme chez
I’'Homme proviennent principalement d’études par inhalation. Qualitativement, le métabolisme
et I'élimination du benzéne apparaissent comme étant similaires chez ’'Homme et chez les
petits rongeurs. Le benzéne est métabolisé essentiellement dans le foie, mais aussi dans
d’autres tissus ou il s’est distribué, notamment dans la moelle osseuse. Un schéma du
métabolisme du benzéne, extrait de la derniére monographie du CIRC sur le benzéne est
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présenté ci-aprés (Figure 4). La premiére étape consiste en une oxydation en époxybenzéne
et en oxépine de benzéne (formation en équilibre). Cette étape est catalysée par le cytochrome
P450 (CYP) 2E1 (Lindstrom et al. 1997). Plusieurs voies sont ensuite impliquées dans le
métabolisme de I'époxybenzéne : la voie prédominante est un réarrangement non
enzymatique conduisant a la formation de phénol (Jerina et al. 1968). Le phénol est ensuite
oxydé, en présence de CYP2E1, en catéchol et en hydroquinone qui sont respectivement
oxydés en 1,2 et 1,4-benzoquinone ; au niveau médullaire, cette réaction est catalysée par la
myéloperoxydase (MPO) (Nebert et al. 2002). Le catéchol et 'hydroquinone peuvent étre
métabolisés via le CYP2E1 en 1,2,3-benzénetriol.

L’époxybenzéne peut également former via I'époxyde hydrolase du dihydrodiol de benzéne
qui peut conduire a la formation de catéchol grace a la dihydrodiol déshydrogénase (Nebert et
al. 2002 ; Snyder et al. 1993). D’autres voies métaboliques de I'époxybenzene incluent : (1)
une réaction avec le glutathion afin de former I'acide S-phénylmercapturique (Nebert et al.
2002 ; Sabourin et al. 1988 ; Van Sittert et al. 1993) et (2) la formation d’acide trans, trans-
muconique via lun métabolite intermédiaire, le trans,trans-muconaldéhyde (Nebert et al. 2002
; Ross 2000). Les voies métaboliques responsables de la formation de métabolites présumés
toxiques (benzoquinone et hexa-2,4-dieénedial) correspondraient a un processus saturable a
des doses relativement faibles (Hendersen et al. 1989 ; Medinsky et al. 1989).

Chaque métabolite phénolique du benzéne (phénol, catéchol, hydroquinone et 1,2,4-
benzénetriol) peut étre glucuro- ou sulfo-conjugué. Le phénol et I'hydroquinone, ainsi
conjugués, sont les métabolites majeurs du benzéne qui sont excrétés dans les urines
(Sabourin et al. 1998a ; Wells et Nerland 1991). Le métabolisme du benzéne dans la moelle
osseuse est complet et indépendant du métabolisme dans le foie (les concentrations de phénol
dans la moelle sont plus élevées que celles du catéchol et de I'hydroquinone). Les
concentrations des métabolites dans la moelle osseuse excédent celles dans le sang.

Version finale page 37 / 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 VGAI Benzéne »

i i".‘!E-i
OH

catechol
DHDD

OH OH
P4s0 C[ NN T s00c” SN
-—
OH OH (E.E)-muconaldebyde (E.E)-muconic acid
o

dihydrodiol
] EH P450/ DH

(‘f.:\ NIH-shift bt oo glucuronides
O—[o-—0] ===
\\} &
P450 W
ies:—zos? \ &

dibydrodiol epoxide

g OH OH OH
OH
) + +
" S-phenylglutathione ox
» ma P
rcocH OH catechol oH
; 3 bydroquinone 1,2,4-benzenetriol

MPO MPO

OH
+

=
2

O/s‘\/\coorz l 50
[

| o
S-phenylmercapmuric acid |
NQO1 [
+
\
\
\
I|
OH
l MPO
0" OH

GS. 0 0 o
MPO GSH'GST
ROS =----- ?Th — (o] OH
GSH GSSG
OH OH | 2be
2-benzoquinone
o o

MPO l
1,4-benzoquinone 2-hydroxy-1 4-benzoquinone

MPO MPO

:
|

GSHMPO
AAAAAAAAAAAAAAAAA »  di-, - and tetra-GS-adducts  ------—-#* ROS

Figure 4 : Métabolisme du benzéne (CIRC 2018)

3.1.4 Excrétion

Les données disponibles chez ’'Homme a la suite d’'une exposition par inhalation au benzéne
ont montré que la principale voie d’élimination du benzéne non métabolisé est I'exhalation.

Le benzéne absorbé est également excrété par voie urinaire sous forme de phénols (phénol,
catéchol, hydroquinone, trihydroxybenzéne sous formes libres, sulfoconjuguées et glucuro-
conjuguées), acide muconique et acide S-phénylmercapturique, ainsi que sous forme
inchangée (Kok et Ong, 1994 et Lagorio et al. 1994). Certains de ces métabolites urinaires, de
méme que le benzéne urinaire, peuvent étre utilisés comme biomarqueurs de I'exposition au
benzéne.
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3.1.5 Modeéle PBPK

De nombreux modéles pharmacocinétique a base physiologique (PBPK) ont été développés
pour simuler le devenir du benzéne dans I'organisme humain (Bois et al. 1996 ; Brown et al.
1998 ; Fisher et al. 1997 ; Medinsky et al. 1989c ; Sinclair et al. 1999 ; Travis et al. 1990 cités
dans ATSDR, 2007), chez la souris (Cole et al. 2001, Medinsky et al. 1989a, 1989b; Sun et al.
1990; Travis et al. 1990 cités dans ATSDR 2007), et chez le rat (Bois et al. 1991; Medinsky et
al. 1989a, 1989b; Sun et al. 1990; Travis et al. 1990 cités dans ATSDR 2007). La plupart de
ces modeles simulent une exposition par voie respiratoire et/ou orale, un seul modeéle simule
'absorption cutanée (Sinclair et al. 1999).

La Figure 5 présente la structure générale des modeles PBPK applicables au benzéne. Les
modéles disponibles sont présentés de fagon synthétique en annexe 3.
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e SRR » Metabolites

4—[ Rapidly-perfused ]4—

‘—[ Slowly-perfused ]"—
y
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— Mammary i

Y

Gastrointestinal 41 + Metabolites

Tract

Figure 5 : Structure générale des modéles PBPK du benzéne* (ATSDR 2007)

(*) les compartiments en pointillés ne sont pas inclus dans I'ensemble des modéles. L'’échange de
benzéne entre le sang et les tissus est représenté par un flux limité. Le métabolisme du benzéne est
simulé selon différents degrés de complexité, dépendants des modéles.
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Quatre études ont étendu ou amélioré le modéle PBPK de Cole et al. de 2001 pour les souris
(Knutsen et al. 2013a, 2013b ; Manning et al. 2010 ; Yokely et al. 2006 cités dans ATSDR,
2015). Yokely et al. ont estimé les valeurs des paramétres pour les humains, y compris les
coefficients de distributions en population de plusieurs paramétres du métabolisme (Yokely et
al. 2006). Knutsen et al. ont étendu le modéele humain de Yokely et al. de 2006 pour inclure
deux compartiments supplémentaires, la moelle osseuse et la vessie (cette adaptation permet
de simuler la présence de métabolites conjugués du benzéne dans l'urine) (Knutsen et al.
2013a, 2013b). Manning et al. ont étendu le modéle animal de Cole et al. de 2001 pour y
inclure un compartiment rénal et ont subdivisé le compartiment hépatique en trois
compartiments pour représenter la distribution hétérogéne des enzymes qui participent a la
production des métabolites du benzéne (Manning et al. 2010).

3.2 Toxicité aigué par inhalation

3.2.1.1 Données chez 'lHomme

Chez 'Homme, dés le début du XXéme siécle, des études ont rapporté des cas de décés
aprés une exposition par inhalation massive au benzéne (Hamilton, 1922 ; Cronin, 1924). La
mort survient soudainement ou quelques heures aprés I'exposition. Les concentrations de
benzéne auxquelles ont été exposées les victimes ne sont souvent pas connues.

Cependant, il a été estimé qu’'une exposition au benzéne, pendant 5 a 10 minutes a la
concentration de 20 000 ppm (63 800 mg.m) était généralement fatale (Flury et al. 1928 ;
Gerarde, 1960). Le décés constaté aprés une exposition au benzéne est souvent attribué a
une asphyxie, a un arrét respiratoire ou a une dépression du systéme nerveux central. Dans
les études pour lesquelles des autopsies ont pu étre réalisées, une cyanose, une hémolyse
ainsi qu’une ischémie ou une hémorragie des organes ont été observées (Hamilton, 1922 ;
Avis et Hutton, 1993 ; Winek et al. 1967). Une laryngite, une bronchite, une gastrite ainsi
gu'une hémorragie massive des poumons ont été observées aprés une autopsie chez un
homme de 18 ans exposé volontairement par inhalation au benzéne (Winek et Collum, 1971).
Dans trois cas d’accidents mortels, les Iésions observées étaient des brllures de second degré
de la face, du tronc et des membres avec hémorragies et cedéme pulmonaires (Avis et Hutton,
1993).

Dans les formes légéres d’intoxication, une excitation puis des troubles de la parole, des
céphalées, des sensations vertigineuses, une insomnie, des nausées, des paresthésies des
mains et des pieds et de la fatigue sont rapportés. Ces symptdomes sont généralement
observés pour des concentrations comprises entre 300 et 3 000 ppm (957 et 9 570 mg.m™)
(Cronin, 1924 ; Flury, 1928 ; Midzenski et al. 1992).

Plus précisément, l'inhalation de 50 a 100 ppm (160 a 319 mg.m?) de benzéne pendant
30 minutes entrainait une fatigue et des céphalées et de 250 a 500 ppm (798 a 1 595 mg.m3)
des vertiges, des céphalées, des sensations de malaise et des nausées (Hathaway et al.
1991). Lors d’expositions professionnelles (15 travailleurs de sexe masculin) a des vapeurs
de benzéne (supérieures a 60 ppm soit a 191 mg.m3) pendant 3 semaines, des irritations des
muqueuses et de la peau ainsi que des épisodes de dyspnée ont été mis en évidence
(Midzenski et al. 1992). Les irritations de la peau sont dues a un contact direct entre le benzéne
liquide et la peau. Cette méme étude a également mis en évidence la présence de leucopénie,
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d’anémie et de thrombopénie chez les travailleurs exposés plus de deux jours a des
concentrations supérieures a 60 ppm (191 mg.m=) de benzéne.

A titre indicatif, les chiffres suivants sont donnés par I'INRS pour les symptdmes neurologiques
induits par une exposition aigué au benzéne : pas d’effet a 25 ppm (80 mg.m=3), céphalées et
asthénie de 50 a 100 ppm (160 a 319 mg.m), symptémes plus accentués a 500 ppm (1
595 mg.m-3), tolérance seulement pendant 30 a 60 minutes a 3 000 ppm (9 570 mg.m), mort
en 5 a 15 minutes a 20 000 ppm (63 800 mg.m) (INRS 2019).

D’Andrea et al. (2014, 2017a, 2017b) ont conduit une série d’études transversales en
population générale chez les adultes et les enfants (< 17 ans), suite a I'explosion d’'une
raffinerie au Texas, USA en 2010 (40 jours) libérant dans l'air 200 tonnes de produits
chimiques dont 3,4 % de benzéne. Parmi les autres substances chimiques libérées dans l'air
figuraient le toluéne, le sulfure d’hydrogéne, des oxydes d’azote et le monoxyde de carbone.
Différents symptomes ont été évalués par questionnaire et des analyses biologiques ont été
conduites pour la mesure de paramétres hématologiques. Chez les enfants, la premiére étude
a porté sur 157 individus (4ge moyen = 15,4 ans) résidant a proximité de la raffinerie et 155
enfants témoins non exposés (moyenne = 11,8 ans) (D’Andrea et Reddy, 2014). Quatre-vingt
pour cent (80 %) des enfants exposés ont déclaré des symptdmes neurologiques (instabilité
de la marche, troubles mnésiques, céphalées) et 48 % des symptdmes respiratoires. L’analyse
des échantillons biologiques, prélevés 143 jours aprés I'accident a montré une diminution
significative du nombre de leucocytes (6,8 £ 2,1 vs. 7,3 £ 1,7 ; p = 0,02) et une augmentation
significative de celui des plaquettes (278,4+59,9 vs. 261,6+51,7; p=0,005),
comparativement aux témoins. Une augmentation statistiquement significative de I'activité des
enzymes hépatiques : phosphatases alcalines leucocytaires (PAL) (183,7 + 95,6 vs. 165 %
70,3 IU/L; p =0,04), aspartate amino-transférase (ASAT) (23,6 + 15,3 vs. 20,5+ 5,5 IU/L ;
p = 0,02), et alanine amino-transférase (ALAT) (19,2+ 7,8 vs. 16,9 +6,9 IU/L ; p=0,005) a
également été observée, comparativement aux témoins.

Chez les adultes, la derniére étude publiée (D’Andrea et al. 2017a) porte sur 2 162 individus
ageés de plus de de 18 ans. Plus de 11 300 symptomes ont été déclarés par les participants
(moyenne de 5,6 symptdomes par participant) : le plus grand nombre de symptémes rapportés
concernent les symptémes neurologiques (174 %), suivi des symptdmes respiratoires (115
%), cardiaques (28 %), dermatologiques (28 %), gastro-intestinaux (27 %) et oculaires (21 %).
Des mesures de phénol urinaire, comme biomarqueur de I'exposition au benzéne ont
également été realisées. Les auteurs indiquent que les niveaux mesures étaient élevés, mais
aucune comparaison avec un groupe témoin n’a été réalisée.

Chez les adultes plus agés (> 60 ans) (D’Andrea et al. 2017b), les résultats des analyses
biologiques ont montré un niveau significativement plus élevé du nombre de leucocytes (x 10°
per uL) (7,7+1,9 vs. 6,3+15; p<0,001) et de celui des plaquettes (x 10° per pL)
(256,8 +51,6 vs. 2379+419; p=0,01) chez les individus exposés (n=294),
comparativement aux témoins (n = 216). Les niveaux de créatinine, de PAL, d’ASAT et I’ ALAT
étaient également significativement plus élevés chez les individus exposés, comparativement
aux témoins.

Les principales limites de cette série d’études sont 'absence de mesures du benzéne dans
l'air avant, pendant ou aprés l'accident, 'absence de prise en compte des co-expositions du
fait de I'accident et des facteurs de risque habituels des anomalies biologiques rapportés, ainsi
que le caractére subjectif des plaintes collectées.
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3.2.1.2 Données chez I'animal

Une exposition aigué a de fortes concentrations de benzéne entraine le décés de I'animal
(ATSDR 2007). Une Concentration Létale 50 (CLso) de 13 700 ppm (43 703 mg.m) a été
calculée chez le rat exposé pendant 4 heures par inhalation (Drew et Fouts 1974). Une autre
étude rapporte le décés de 4 rats sur 6 exposés a 16 000 ppm (51 040 mg.m=) de benzéne
pendant 4 heures (Smyth et al. 1962). Cependant, dans I'’étude de Green et al. (1981), aucun
décés n’a été observé chez la souris méle CD-1 exposée par inhalation, 6 heures par jour
pendant 5 jours, a des concentrations de benzéne atteignant 4 862 ppm (15 510 mg.m3).

Une exposition a des doses plus faibles (jusqu’a 400 ppm ou 1276 mg.m3) pendant
2 semaines n’a pas non plus engendré de décés chez la souris (Cronkite et al. 1985). Une
|étalité chez les singes et les chats exposés a des concentrations non connues de benzéne a
été rapportée dans I'étude de Nahum et Hoff (1934). Celle-ci est attribuée a une fibrillation
ventriculaire due a une sensibilisation du myocarde a I'adrénaline. L’exposition de lapins a
45 000 ppm (143 550 mg.m3) de benzéne pendant 30 minutes a engendré une narcose suivie
du décés de I'ensemble des animaux (Carpenter et al. 1944).

Chez le rat, l'inhalation de 300 ppm (957 mg.m) de benzéne pendant 7 jours a entrainé une
augmentation des changements apoptotiques dans le parenchyme pulmonaire (Weaver,
2007). Chez la souris, des effets neurocomportementaux ont été observés aprés des
expositions de courte durée (2,5 a 957 mg.m=; 0,8 a 300 ppm), notamment des effets sur le
systeme nerveux central (SNC) (ex : léthargie) et des effets comportementaux, comme une
diminution du comportement de léchage du lait, de la force de préhension, de l'activité
locomotrice et de la performance dans le labyrinthe (OEHHA 2014; US EPA 2003).

Dempster et al. (1984) rapportent une diminution de 90 % de la force de préhension des souris
C57BL/6 aprés une exposition au benzéne de 6 heures par jour a 1 000 ppm pendant 3 jours
ou a 3 000 ppm pendant 1 jour. Des tremblements persistant 30 minutes ont également été
observés aprés une exposition unique de 6 heures a 3 000 ppm de benzéne.

Une diminution de 30% de I'activité électrique cérébrale est rapportée chez le rat Wistar
exposé 4 heures a 929 ppm (male) ou 856 ppm (femelle) de benzéne (Frantik et al. 1994).
Armenta-Resendiz et al. (2019) ont mis en évidence des effets de type anxiolytique, une
altération de 'apprentissage et un effet antalgique, chez le rat exposé 30 minutes a 500, 1000,
2000, 4000 et 8000 ppm de benzéne. Ces effets étaient concentration-dépendants.

Des effets hématotoxiques et immutoxiques se manifestent également chez 'animal dans des
études par inhalation sur de courtes durées. Les résultats de ces études ont été regroupés
avec ceux des études sub-chroniques et chroniques dans les chapitres 3.5.1, 3.5.2 et 3.5.3 du
rapport.

3.3 Irritation

3.3.1 Données chez ’'Homme

Des concentrations élevées de benzene dans I'air entrainent une irritation des muqueuses des
yeux, du nez, et du tractus respiratoire. Le contact direct de la peau avec du benzéne liquide
peut causer un érythéme. Le contact cutané peut entrainer une dermatite séche et
squameuse, si l'exposition est répétée ou prolongée. Dans un rapport documentant trois décés
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dus a une intoxication aigué aux vapeurs de benzéne par expositions cutanée et respiratoire,
des brdlures au deuxiéme degré au visage, au tronc et aux membres ont été rapportées. Dans
'étude de Yin et al. (1987), 300 travailleurs exposés pendant plus d’'un an a 33 ppm (105
mg.m) de benzéne pour les hommes et 59 ppm (188 mg.m) pour les femmes, se plaignaient
d’une sensation d'irritation oculaire.

3.3.2 Données chez I’animal

Le benzéne est un irritant de la peau au cours de tests conduits selon la ligne directrice n® 404
de I'Organisation de coopération et de développement économiques (OCDE). En effet, la peau
de 6 lapins exposés pendant 4 heures a du benzéne non dilué a présenté un érythéme de
grade 3 dans les 6 jours (Jacob, 1992).

Erythéme, cedéme, exfoliation, nécrose modérée ont été observés, aprés 20 applications de
benzéne non dilué chez des lapins albinos. Smyth et al. (1982) ont noté comme réaction la
plus grave une irritation de la peau de grade 3 (sur une échelle de 10) chez des lapins albinos.

Une irritation cutanée au niveau du site d'application a été observée chez des rats glabres
males, aprés une seule application cutanée occlusive de 230 UL de benzéne pendant 1 heure
ou des applications répétées non occlusives de 15 uL toutes les 2 heures pendant 8
heures/jour et pendant 4 jours (Chatterjee et al. 2005). Les signes d'irritation cutanée
comprenaient un érythéme, une diminution de la teneur en eau de la peau, une augmentation
de la perte en eau transépidérmique, une augmentation de I'expression du facteur de nécrose
tumorale-a au site d'application et une augmentation de l'interleukine-1a dans le sang. Le
scénario d'application répétée sans occlusion était plus irritant que le scénario d'application
unique avec occlusion (ATSDR 2015).

3.4 Sensibilisation

Il n’a pas été identifié de données chez ’'Homme ou chez I'animal sur la sensibilisation cutanée
ou respiratoire provoquée par le benzéne (INRS 2019).

3.5 Toxicité subchronique et chronique par inhalation
3.5.1 Effets hématologiques

3.5.1.1 Données chez 'Homme

De nombreuses études épidémiologiques menées chez des travailleurs exposés a différentes
concentrations de benzéne pendant une durée d’exposition moyen terme (14 jours a un an)
ou long terme (> 1 an) ont mis en évidence un certain nombre d’effets hématologiques. Dans
la plupart de ces études, il existe des incertitudes concernant I'historique des expositions des
travailleurs, la co-exposition a d’autres facteurs et du fait de I'absence de groupe témoin
adéquat. Cependant, suffisamment de données sont disponibles pour montrer que la
principale cible du benzéne chez 'Homme est le systéme hématopoiétique.
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L’atteinte de la moelle osseuse est un des premiers signes de la toxicité chronique du benzéne.
La plupart des effets sanguins (thrombopénie, granulopénie, lymphopénie, anémie,
pancytopénie et leucémie) ont été associés a des expositions par inhalation.

L’anémie aplasique est 'un des effets les plus sévéres induit par I'inhalation de benzéne, elle
se produit lorsque la fonction de la moelle osseuse est altérée et que les cellules souches ne
parviennent jamais a maturité. L’anémie aplasique peut évoluer vers un syndrome
myélodysplasique puis vers une leucémie (Aksoy, 1980). La présence d’anomalies
chromosomiques serait associée a la survenue d’un syndrome myélodysplasique, au passage
d’'une anémie aplasique vers le syndrome myélodysplasique et au développement d’'une
leucémie.

D’autres types d’études ont été réalisés par Collins et al. (1991, 1997) et Tsai et al. (1983,
2004). L’approche de ces études consiste a comparer la prévalence de valeurs
hématologiques cliniques anormales chez les travailleurs exposés au benzéne et chez ceux
non exposés au benzene. Collins et al. (1991) n’ont trouvé aucune association significative
entre I'exposition au benzéne et la prévalence de valeurs hématologiques anormales, parmi
200 travailleurs exposés a des concentrations de benzéne comprises entre 0,01 et 1,4 ppm
(0,03 et 4,5 mg.m3). De méme, Tsai et al. (2004) n'ont mis en évidence aucun effet
hématologique parmi 1 200 employés travaillant dans la pétrochimie, pour lesquels la
moyenne d’exposition au benzéne pondérée sur 8 heures était de 0,6 ppm (1,9 mg.m) entre
les années 1977 et 1988 et de 0,14 ppm (0,45 mg.m=) entre les années 1988 et 2002.

Plusieurs autres études ont analysé les effets hématologiques aprés une exposition au
benzéne, mais pour des concentrations bien supérieures a 1 ppm (3,19 mg.m). Ainsi, dans
'étude de Aksoy et al. (1971), 217 travailleurs de sexe masculin ayant été exposés entre
4 mois et 17 ans au benzéne ont été examinés. La concentration de benzéne en milieu de
travail était comprise entre 15 et 30 ppm (48 et 96 mg.m™3) en l'absence d'utilisation de
benzéne et pouvait atteindre 210 ppm (670 mg.m) pendant I'utilisation du benzéne. Parmi
ces travailleurs, 51 ont développé une leucopénie, une thrombopénie, une éosinophilie et une
pancytopénie. Une cohorte supplémentaire a été identifiée, incluant 32 personnes travaillant
dans une industrie de chaussures qui ont utilisé du benzéne pendant une période allant de 4
mois a 15 ans. La concentration en benzéne était comprise entre 15 et 30 ppm (48 et
96 mg.m™®) en dehors des heures de travail et entre 210 et 640 ppm (670 et 2042 mg.m™)
pendant l'utilisation du benzéne. Ces travailleurs présentaient une pancytopénie, avec une
altération de la moelle osseuse (Aksoy et al. 1972). Dans une autre étude conduite 2 a 17 ans
aprés la derniére exposition au benzéne, 44 patients ont présenté une pancytopénie aprés
une exposition a des concentrations comprises entre 150 et 650 ppm (479 et 2 074 mg.m™3)
pendant 4 mois a 15 ans. Parmi ces patients, 23 présentaient une rémission totale, 14 sont
décédés a la suite de complications de la pancytopénie, un est décédé en raison d’'une
métaplasie myéloide et 6 a la suite d’'une leucémie (type de leucémies non précisée) (Aksoy
et Erdem, 1978). Une autre étude menée en Turquie en milieu professionnel a montré que les
travailleurs exposés a du benzéne dont la concentration était comprise entre 15 et 210 ppm
(48 et 670 mg.m) développaient des leucopénies (Aksoy et al. 1987). D’autres études ont mis
en évidence des signes de préleucémie se traduisant par une diminution des comptes de
leucocytes et d’autres éléments sanguins, ainsi que par une augmentation de la taille de la
rate (Aksoy et al. 1972, 1974). Une étude chinoise (Xia et al. 1995), réalisée chez des
travailleurs exposés a du benzéne (entre 0,69 et 140 ppm (2,2 et 447 mg.m) - moyenne
6 ppm, soit 19 mg.m) pour une période moyenne comprise entre 5 et 6 ans, a également
révélé la présence de leucopénie chez ces travailleurs. L’exposition chronique au benzéne
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(environ 31 ppm, soit 99 mg.m) peut également entrainer une diminution de I'activité des PAL
(d’aprés Anses 2008). Cette diminution est un indicateur de développement de myélofibrose
et est associée a une réduction du nombre d’hématies.

L’étude de Li et al. (1994) menée pendant la période 1972 a 1987 a examiné 74 828
travailleurs exposés au benzéne dans 672 usines et 35 805 travailleurs non exposés au
benzéne dans 109 usines, les usines étudiées étant localisées dans 12 villes chinoises. Une
légére augmentation du risque de développer un trouble lymphoprolifératif chez les travailleurs
des deux sexes a été constatée parmi les travailleurs venant d’industries chimiques,
d’industries de caoutchoucs et des peintures.

Rothman et al. (1996) ont comparé 44 hommes et femmes fortement exposés (31 ppm,
99 mg.m en moyenne pour 8 heures de travail) a 44 sujets témoins appariés sur le sexe. Les
comptes des leucocytes totaux, des lymphocytes, des plaquettes, des hématies et
I'hématocrite étaient abaissés chez les travailleurs exposés comparativement aux témoins.
Dans le sous-groupe de 11 salariés avec une valeur moyenne d’exposition de 7,6 ppm
(24 mg.m3) sans exposition supérieure a 31 ppm (99 mg.m=), seul le compte absolu de
lymphocytes était significativement abaissé. Cette étude suggére que le compte absolu de
lymphocytes est le paramétre le plus sensible pour étudier ’lhématotoxicité du benzéne.

Kipen et al. (1988) aprés avoir conduit une étude longitudinale rétrospective sur une cohorte
de 459 ouvriers du caoutchouc, ont observé une corrélation négative entre les concentrations
atmosphériques de benzene et le compte des leucocytes. Ces données ont été réanalysées
par Cody et al. (1993) qui ont montré une diminution significative des comptes des leucocytes
et des hématies dans un groupe de 161 salariés par comparaison aux données avant
exposition pour la période allant de 1946 a 1949.

Dans les études de Qu et al. (2002, 2003), une diminution significative des comptes des
hématies, des leucocytes totaux et des polynucléaires neutrophiles (mais pas des plaquettes
ni des lymphocytes) a été observée chez 130 travailleurs exposés au benzéne (exposition
chronique entre 0,08 et 54,5 ppm soit entre 0,26 et 174 mg.m=). Le groupe témoin était
constitué de 51 travailleurs non exposés au benzéne. D’aprés les auteurs, ces résultats
suggeérent que les lymphocytes ne sont pas plus sensibles au benzéne que les polynucléaires
neutrophiles.

L’étude de Lan et al. (2004) a été réalisée chez 250 travailleurs chinois exposés au benzéne
et chez 140 travailleurs chinois non exposés. Les travailleurs exposés au benzéne l'ont été
pendant une durée moyenne de 6,1 ans (x 2,9 ans). Trois groupes de travailleurs ont été
déterminés selon leur exposition au benzéne: <1 ppm, de 1 a <10 ppm et = 10 ppm
(< 3,19 mg.m3, de 3,19 4 31,9 mg.m=3 et 2 31,9 mg.m™). La population témoin prise en compte
travaillait dans une usine dans laquelle les concentrations en benzéne étaient toutes
inférieures a la limite de détection (0,04 ppm, soit 0,13 mg.m?3). Pour une moyenne
d’exposition d’'un mois au benzéne, les comptes des leucocytes et des plaquettes ont diminué
significativement chez les travailleurs exposés par rapport aux travailleurs considérés comme
non exposés et ceci dés la plus faible concentration de benzéne (<1 ppm). A cette
concentration, les diminutions des comptes des cellules sanguines étaient comprises entre 8
et 15 %. Pour la plus forte concentration (= 10 ppm), ces diminutions étaient comprises entre
15 et 36 %. La concentration sanguine d’hémoglobine diminuait également, mais uniquement
pour le groupe exposé a la plus forte concentration de benzéne (= 10 ppm). Les auteurs de
ces études ont comparé les effets hématologiques observés chez un groupe de travailleurs
ayant été exposés a des concentrations de benzéne inférieures a 1 ppm pendant une année
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(année précédente) a ceux développés chez un groupe de travailleurs exposés pendant toute
la durée de leur vie a des concentrations cumulées de benzéne inférieures ou égales a
40 ppm-années (128 mg.m3.années). Une diminution des mémes types cellulaires a été
constatée dans les deux groupes de travailleurs, mais les pourcentages de diminution de ces
types cellulaires étaient différents. Dans une étude transversale des mémes auteurs, publiée
en 2005, conduite chez 49 travailleurs d'usines de chaussures en Chine exposés au benzéne
(concentration moyenne +/- écart type en benzéne mesurée de 15,8 + 17,9 ppm) et 45 témoins
non exposés au benzéne, une diminution statistiquement significative des comptes des
leucocytes, des granulocytes et une diminution proche de la signification statistique de celui
des lymphocytes (p=0,054) ont été observées chez les travailleurs exposés,
comparativement aux témoins (Lan et al. 2005). L'analyse par sous types montre une
diminution significative des lymphocytes B, des CD4+ et du ratio CD4+/CD8+.

Uzma et al. (2008) ont examiné 154 travailleurs exposés au benzéne dans des stations-service
(dont 94 pendant 10 ans) et 33 individus témoins appariés sur des critéres socio-
démographiques. Une diminution du taux de lymphocytes (par rapport au nombre total de
leucocytes) est rapportée chez les travailleurs des stations-service par rapport aux témoins
(32,3 % % 1,65 chez les travailleurs avec 10 ans d’exposition, p = 0,03). La durée d’exposition
était significativement corrélée a la diminution du compte des lymphocytes. Le niveau de
confiance attribuable a ces observations est limité du fait du faible nombre de participants, de
I'absence de données de mesures du benzéne et de la non prise en compte des co-expositions
(ATSDR 2015).

Dans l'étude de Li et al. (2009), les paramétres hématologiques (leucocytes, hématies,
hémoglobine, plaquettes) de différents groupes de travailleurs exposés au benzéne et de 27
individus témoins non exposés au benzene ont été évalués. Cette étude ne rapporte pas de
différences significatives entre les niveaux des paramétres hématologiques de 68 travailleurs
de la méme usine exposés a des concentrations moyennes de 11,7 ppm (37,3 mg.m) et ceux
des témoins. En revanche, des diminutions significatives de I'ensemble des paramétres
hématologiques ont été observées comparativement aux témoins, chez les travailleurs
provenant d'usines différentes chez lesquels des expositions chroniques au benzéne ont été
rapportées. Cependant, les niveaux d’expositions au benzéne de ces groupes spécifiques de
travailleurs n’étaient pas connus (ATSDR 2015).

Schnatter et al. (2010) ont réalisé une étude des paramétres hématologiques chez 855
travailleurs de 5 usines en Chine exposés a une large gamme de concentrations en benzéne
(témoins, n = 73). Les concentrations individuelles de benzéne variaient de 0,002 a 270 ppm
(0,06 a 861 mg.m), avec une concentration médiane de 2,3 ppm (7,3 mg.m=). Les présences
d’anémie et de macrocytose ont été observées pour des expositions supérieures a 10 ppm
(31,9 mg.m®). Les paramétres les plus sensibles, d’aprés I'analyse de régression, étaient la
diminution du compte des polynucléaires neutrophiles (7,77 ppm) et la diminution du volume
moyen des plaquettes (8,24 ppm) (OEHHA 2014 ; ATSDR 2015).

L’équipe de Zhang et al. (2016) a étudié la fréquence de la présence de micronoyaux dans les
leucocytes circulants, chez 317 travailleurs (173 hommes et 144 femmes) chinois exposés a
une concentration médiane de benzéne de 1,6 ppm (0,80 a 12,09 ppm) sur 3 sites de
production d’'une méme usine et chez 102 travailleurs non-exposés (50 hommes et 52
femmes). Les concentrations d’exposition cumulée chez les travailleurs exposés variaient de
1,12 a 159,03 ppm-années, avec une médiane a 11,37 ppm-années. L’'objectif de cette étude
était d’étudier la relation dose-réponse entre I'exposition professionnelle au benzéne et deux
marqueurs potentiels de cytotoxicité : réduction de la concentration en leucocytes circulants
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et augmentation de la fréquence des micronoyaux dans les leucocytes circulants. Une
modélisation de la relation dose-réponse par benchmark dose (BMD) a également été réalisée
pour évaluer le risque pour la santé chez le travailleur, en dérivant une valeur limite
d’exposition professionnelle (tous ages confondus/plus de 30 ans/moins de 30 ans) en prenant
la limite inférieure a 95 % de la BMD (BMDL) comme point de départ et en la divisant par 40
années. La modélisation de la dose repére pour l'augmentation de la fréquence des
micronoyaux et pour la diminution du compte des leucocytes pour tous les groupes d'age a
été effectuée a l'aide des modeles de Hill et log-probit, les limites inférieures étant comprises
entre 0,22 — 2,10 ppm-années pour la fréquence des micronoyaux et entre 0,29 — 11,82 ppm-
années pour la diminution du compte des leucocytes. Les résultats obtenus par cette approche
montrent que la VLEP-8h en vigueur en Chine (1,85 ppm) est supérieure a la VLEP construite
en prenant comme effet critique 'augmentation de la fréquence des micronoyaux dans les
leucocytes circulants chez les travailleurs exposés au benzéne.

Harati et al. (2017) ont conduit une étude transversale chez des peintres employés dans une
usine automobile (n = 40 exposés et n = 40 non exposés). La durée moyenne d’exposition
était de 6,9 ans. Ont été observées des augmentations significatives de la concentration
corpusculaire moyenne en hémoglobine (CCMH) et de la numération des polynucléaires
éosinophiles, chez les travailleurs exposés a des concentrations atmosphériques de benzéne
inférieures a 3,19 mg.m (1 ppm).

Bassig et al. (2016) ont aussi rapporté des effets hématotoxiques chez des travailleurs
exposés a de faibles concentrations de benzéne (inférieures a 1 ppm). Les effets observés
étaient les suivants : diminution significative du compte de lymphocytes et de celui des cellules
myéloides (granulocytes, plaquettes). Les travailleurs exposés a des concentrations
supérieures a 1 ppm ont présenté une diminution significative du compte des lymphocytes B
(15 %), de lymphocytes T CD4+ (14 %) et du rapport CD4+/CD8+ (14 %). Les niveaux
d'exposition supérieurs a 31,9 mg.m= (10 ppm) de benzéne ont été associés a une diminution
significative du CD27 soluble et a une diminution non significative du CD30 soluble par rapport
aux travailleurs non exposés (marqueurs immunitaires de I'activation des lymphocytes B).

L'objectif de I'étude de Schnatter était d’établir une valeur limite d'exposition professionnelle
au benzéne en utilisant des outils d'évaluation de la qualité des études épidémiologiques.
Soixante-dix-sept études de génotoxicité et trente-six études d'hématotoxicité chez des
travailleurs exposés au benzéne ont été évaluées en termes de qualité, en se concentrant sur
les effets les plus sensibles et pertinents pour la dérivation d’'une valeur limite. Les LOAEC™
et NOAEC" ont été dérivées des études de plus haute qualité. Les résultats indiquent que la
LOAEC la plus faible pour I'nématotoxicité est de 2 ppm (8 h TWA), pour une NOAEC
correspondante de 0,59 ppm. Pour la génotoxicité, la LOAEC est de 2 ppm et la NOAEC de
0,69 ppm (Schnatter et al. 2020).

Plus récemment, Vermeulen et al. (2022) ont mené une étude cas-cohorte auprés de 110 631
travailleurs en Chine, employés entre les années 1949 et 1987 et suivis sur la période 1972-
1999 pour analyser le risque « d’intoxication par le benzene » (« benzene poisoning »). Cette
« intoxication » était caractérisée par un compte de leucocytes durablement inférieur a
4000/uL de sang. Cing cents cinquante-quatre cas présentaient cette baisse du compte des
leucocytes, avec un diagnostic qualifié de « définitif » pour 529 travailleurs, et de « probable »

11 Lowest Observed Adverse Effect Concentration ou concentration minimale entrainant un effet
néfaste observé),

2 No Observed Adverse Effect Concentration ou concentration maximale n’entrainant pas d’effet
néfaste observé
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ou possible pour respectivement 23 et 2 employés. L'exposition cumulée au benzene a été
estimée pendant une fenétre d’exposition de 5 ans, suivie d'une période de latence de 9 mois
avant le diagnostic de lintoxication par le benzéne. L'excés estimé de risque absolu
d’intoxication par le benzéne a 60 ans est passé de 0,5 % pour les sujets appartenant a la
catégorie d'exposition au benzene la plus faible (0 a 10 ppm-années) a 5,0 % pour ceux de la
catégorie la plus élevée (> 100 ppm-années) par rapport aux sujets non exposés. Les auteurs
concluent que cette étude montre une association claire entre I'exposition au benzéne et le
risque d’intoxication par le benzéne, dés de faibles niveaux d’exposition cumulée au benzéne,
avec des risques plus élevés pour les travailleurs plus jeunes.

En ce qui concerne les relations doses-effets, le tableau 9 regroupe I'ensemble des NOAEC,
LOAEC et valeurs assimilées identifiées pour les effets liés aux expositions de ’'Homme au
benzéne, considérées comme moyen terme ou long terme (études individuelles uniquement).
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Tableau 9 : Synthése des NOAEC et LOAEC (ou assimilés) identifiés dans la littérature pour des expositions long terme de ’Homme au
benzéne (études professionnelles) et pour les effets non cancérogénes

- Durée de . Nombre et type 3
Référence T e Effet pris en compte et mesure e o Conc. (ppm et mg.m-3) NOAEC (ppm) LOAEC (ppm)
Expositions professionnelles
o 75 ppm (244 mg.m3)
Cody etal. 1993 1 an (moy) D'T:}EZ’; (rj:o(l::ztpdti gs:‘i‘:‘ggmﬂ? ‘ﬂs t'ee: 4 264 travailleurs 35— 137 ppm (114 — 445 mg.m-) 40 ppm
P pie de lymphocy 15— 20 pm (49 - 65 mg.m?)
, 3,5 mois & 19 . . e . 28 460 salariés exposés 15,5 - 155 ppm (50 - 500 mg.m-3)
Yin et al. 1987¢ ans Augmentation du risque d’anémie aplasique 98 257 salariés témoins 3,1 - 3410 ppm (10 - 11000 mg.m") 29 ppm
Aksoy et al. o Pancytopénie associée ou non a une aplasie 150 - 640 ppm
1o Amosatan médulaire 32 malades (487-2 079 mg.m) 210 ppm
Aksoy et Erdem, 4 mois a 15 - . 150 - 650 ppm
1978 ans (moy) Pancytopénie 44 patients (487-2 113 mg.m-) 150 ppm
0,55 ppm
Cette NOAEC a été
Volume globulaire moyen calculee pour des
valeurs
Collins et al. 14 ans C%n;i:etc;e;;:l:g:t(i::tses 200 salariés exposés 0,01 ppm -1,4 ppm hématologiques
1997, 1991 p . 268 témoins (0,032 - 4,48 mg.m3) anormales. Mais
Hémoglobine | L
es variations ne
Compte de plaquettes sont pas
statistiquement
différentes
Kinen ef al 75 ppm (244 mg.m-3)
P y 1a25ans Anémie et leucopénie 264 travailleurs 35-137 ppm (114 — 445 mg.m3) 20 ppm 75 ppm
1988 et 1989
15-20 pm (49 - 65 mg.m-39)
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Référence I’::;:zzi:iizn Effet pris en compte et mesure d’i::ir\r/‘izr:se::zzzés Conc. (ppm et mg.m-3) NOAEC (ppm) LOAEC (ppm)
Trois catégories :
<1 ppm (n = 109) (moy.= 0,57 ppm +/-
6.1 ans en Réduction des comptes des leucocytes et des 0,24)
Lan et al. 2004 nlwoyenne plaquettes 240 travailleurs Entre 1 et <10 ppm (n = 110) (moy.= 0,57ppm
(7 & 18 % inférieur au témoin) 2,85 ppm+/- 2,11)
>10 ppm (n = 31) (moy = 28,75 ppm +/-
20,75)
Qu ef al. 2002 45297 ans Réduction des comptes des polynucléaires 3 groupes d'exposition :
2003 ’ (durée neutrophiles et des hématies, environ 12 % 130 travailleurs <1 ppm;entre 1 et 10 ppm et > 2,26 ppm
moyenne) inférieurs au témoin 10 ppm
3,2 -1 066 mg.m3
Rothman et al. 6,3 ans Réduction du compte de lymphocytes, environ 16 , (1-328 ppm)
1996 (moyenne) % inférieur au témoin 22 ravailleurs 2 groupes d’exposition : < 31 ppm et > 7.6 ppm
31 ppm
454 travailleurs de sexe
masculin exposés au
— . , , e . 0,53 ppm pour
Compte de leucocytes, lymphocytes, hématies, benzéne. L'examendes 3 groupes d’exposition : < 1 ppm ; entre fensemble des
Tsai et al. 1983 1a21ans plaquettes, paramétres 1et 10 ppm et > 10 ppm ; med.=
Hémoglobine, hématocrite hematgl?glques aété 0,53 ppm (1,67 mg.m3) hématologiques
réalisé chez 303
travailleurs.
0,69 ppm (less
Xia et al. 1995 5a6ans Leucopénie 165 travailleurs 0,69 =140 ppm serious)
(2,3 - 455 mg.m?3) L
(leucopénie)
Schnatter et al. Diminution des neutrophiles et diminution du 855 travailleurs 0,02 4270 ppm 7.7 ppm
2010 volume moyen des plaquettes (0,07-872 mg.m-3) ’
Groupes d'exposition : 0 ppm-années,
Zhang et al. Augmentation de la fréquence des micronoyaux , 3,55 ppm-années (11 400 ug.m-3- BMDL comprises entre 0,22 et 2,10
30 ans . 317 travailleurs , , \ e
2016 dans les leucocytes circulants année); 6,51 ppm-années ppm-années pour le BMR considéré.

(20 800 pg.m-=-année); 10,72 ppm-
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Référence Durce de Effet pris en compte et mesure Nombre et type
d’individus exposés

3
I’exposition Conc. (ppm et mg.m) NOAEC (ppm) LOAEC (ppm)

années (34 300 pg.m-3-année);
20,02 ppm-années (64 100 ug.m--
année); et 40,71 ppm-années
(130 200 pg.m-3-années).

De2a16ans
Harati et al. Augmentation de la CCMH et du compte de

2017 (Moy :3)6’9 an polynucléaires €osinophiles.

49 travailleurs Moy = 0,775 ppm (3,2 mg.m3) - 0,775 ppm

BMD : benchmark dose ; CCMH : concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine ; Moy. : moyenne ; Med : médiane
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3.5.1.2 Données chez I'animal

Les études chez I'animal évaluant la toxicité du benzéne sont nombreuses. Les résultats de ces
études disponibles sont synthétisés dans le tableau 10 présentant les informations clés (espéces,
voie d’exposition, durée, NOAEC / LOAEC, effets toxiques, sources) (ATSDR 2007).

Chez la souris, quelle que soit la voie d’administration, le systtme hématopoiétique est I'organe
cible des effets du benzene. En effet, les expositions répétées ont induit des altérations dés 10 ppm
(31,9 mg.m?). Dans ces études chez la souris, le benzéne induit de maniére dose dépendante une
leucopénie et une lymphopénie, ainsi qu‘une anémie (plutoét de type macrocytaire et hypochrome)
pour une exposition de 14 jours a 50 ppm, Diverses études ont également montré qu’une exposition
prolongée au benzéne entraine une diminution du nombre de cellules souches hématopoiétiques.
Par ailleurs, laltération qualitative des cellules souches de la moelle osseuse semble étre un
paramétre plus sensible que l'altération quantitative, dans l'identification des effets induits par le
benzéne (ATSDR 2007).

Chez le rat, aucun effet sur la lignée des cellules érythrocytaires n’a été observé aprés une
administration de benzéne par voie orale ou par inhalation (ATSDR 2007).

Des études des relations dose-réponse telles que celle de Ward et al. (1985) ont permis d’identifier
une NOAEC et une LOAEC. Dans cette étude subchronique, les auteurs ont examiné le sang
périphérique et la moelle osseuse de souris CD-1 et de rats Sprague-Dawley, males et femelles,
exposés a des niveaux de benzéne de 0, 1, 10, 30, ou 300 ppm (0 ; 3,19 ; 31,9 ; 96 ou 957 mg.m" 3),
6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant plus de 13 semaines. Aucun effet hématologique n’'a
été observé, quelle que soit I'espéce considérée, a des niveaux d’exposition de 1 a 30 ppm. Les
souris exposées a 300 ppm pendant 90 jours présentaient une réduction de la concentration
d’hémoglobine, des comptes des hématies, des leucocytes et des plaquettes, du pourcentage de
lymphocytes et des ratios lignée myéloide / lignée érythroide. Plusieurs de ces effets sont apparus
dés le quatorziéme jour et ont persisté durant 'exposition mais leur sévérité n’a pas augmenté avec
la durée de I'exposition. Les rats, moins sévérement affectés que les souris, présentaient a 300 ppm
une diminution du compte des leucocytes circulants et une diminution des cellules de la moelle
osseuse fémorale. Les auteurs concluent que les effets hématologiques observés dans cette étude
sont similaires a ceux rapportés par d’autres auteurs. Cette étude fournit une LOAEC de 300 ppm
(957 mg.m3) et une NOAEC de 30 ppm (96 mg.m), associées aux anomalies du sang périphérique
chez la souris et le rat. Le grand nombre d’animaux utilisés (50 rats/sexe, 150 souris/sexe) dans
cette étude et I'évaluation de plusieurs parametres relatifs a I’hématotoxicité renforcent les
conclusions des auteurs.

Dans l'étude de Rozen et al. (1984), des souris males C57BL/6J (7 a 8 souris par lot) ont été
exposées 6 heures par jour pendant 6 jours consécutifs a0 - 10,2 - 31 - 100 et 301 ppm de benzéne
(soit 0 — 33 — 99 — 319 et 960 mg.m). Une diminution significative du compte des érythrocytes
circulants a été observée chez les souris exposées a 100 et 301 ppm (319 et 960 mg.m). Une
diminution du compte des lymphocytes circulants a été observée dés la plus faible concentration.
Un test de transformation lymphoblastique par des lipopolysacharides ou la phytohémagglutinine a
été réalisé sur les lymphocytes médullaires et spléniques. A la concentration de 10,2 ppm
(33 mg.m %), une diminution significative des colonies de lymphocytes B induit par les
lipopolysaccharides (LPS) (in vitro, rate et moelle osseuse) a été constatée sans diminution
significative du nombre total de lymphocytes B (in vitro) a cette concentration. Une diminution des
blastes de la rate induits par phytohémagglutinine (in vitro, rate) a été notée a la concentration de
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31 ppm (99 mg.m3), sans altération significative du nombre total de lymphocytes T (in vivo) a cette
concentration.

Dans une étude expérimentale, réalisée par inhalation pendant 6 heures par jour, 5 jours par
semaine pendant 20 jours chez la souris male C57BL/6, Rosenthal et Snyder (1987) n'ont pas
observé de modifications des comptes de lymphocytes B et T a 100 ppm. Néanmoins, une réaction
lymphocytaire significativement retardée a été observée in vitro a 10 ppm (31,9 mg.m3). Une
analyse complémentaire a montré que cette réponse retardée n'était pas due a la présence de
cellules suppressives induites par le benzéne, ce qui indique que le benzéne a altéré les capacités
fonctionnelles des cellules T alloréactives.
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Tableau 10 : Résumé des études de toxicité a court, moyen et long terme selon I’espéce (souris ou rats) — Effets hématologiques

(ATSDR 2007)
Espéces (sexe) Type Protocole NOAEC LOAEC  Effet observé
d’études ppm ppm

I;)ges;r(l)pster et Snyder, Souris DBA/2J (méles) Court terme 10, 30, 100 ppm 6 h/j, 5 j. 10 | nombre de précurseurs érythroides

Rozen et al. 1984 (S;:{;)C 57B1/6) Court terme 10, 31, 100 ppm 6 hij, 6 j. 10 | nombre de lymphocytes circulants
| poids de la rate et du thymus, | nombre de

Aoyama et al. 1986 Souris BALB/c (méles) Courtterme 50, 200 ppm, 6 h/j, 7 ou 14 j. 50 leucocytes, lymphocytes B et T dans le sang et la
rate

Lietal 1986 Rat Wistar (femelles) ~ Courtterme 20, 50, 100 et 300 ppm, 8 hij, 7j. 50 100 (Tjua;t(')‘l’c'jt: des PAL, | nombre de leucocytes, | gain

Toft et al. 1982 Souris NMRI (méles) ~ Courtterme  En continu :

1,10, 21, 50, 95 ppm, 24h/}, 4 a 10j. 10 21 | nombre de cellules de la moelle osseuse, 1
nombre d'érythrocytes polychromatiques micro
nucléés

14 ppm, 1 a 8 sem. 14 1 nombre d’érythrocytes polychromatiques micro
nucléés dans la moelle osseuse

Par intermittence : 1 nombre d’érythrocytes polychromatiques micro

1, 10,5, 21, 50, 95, 107 ppm, 8 hij, 5 10,5 21 nucléés dans la moelle osseuse

jlsem., 2 sem.

14 ppm, 1 a 8 sem. 14

Cronkite et al. 1985 Souris B57B1/6 BNL Courtterme 10, 25, 100, 400 ppm 10 25 | nombre de lymphocytes circulants
(méles et femelles) 6 h/j, 5j/sem., 2 sem.
Neun et al. 1992 Souris Swiss Webster Court terme 300 ppm, 6 h/j, 4j/sem., 2 sem. 300 | nombre de cellules de la moelle osseuse et

et C57B1/6J (males)

développement de colonies formant unité-

érythroide
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Espéces (sexe) Type Protocole NOAEC LOAEC  Effet observé
d’études ppm ppm
Gill et al. 1980 Souris C5B1/6 (males) Moyen terme 1000, 2000, 4000 ppm, 6 h/j, 5 j/sem., 6 100 | nombre des leucocytes circulants
sem.
Court terme >2 000 ppm : morts dans les 24 heures
100, 500, 1000, 2000, 4000 ppm, 24 h/j, 100 500 et 1000 ppm : morts au cours des 3-4 j, début
8j. | nombre de leucocytes circulants aprés 24h
100 ppm: | nombre de leucocytes circulants
aprés 24h
Farris et al. 1997 Souris  B6C3F1/CrIBR Court terme/ 1, 10, 100, 200 ppm, 6 h/j, 5j/sem., 1, 2, 10 100 | nombre et % d’érythrocytes polychromatiques,
(males) Moyen terme 4 ou 8 sem. hématies, | nombre de plaquettes et des
leucocytes circulants
Cronkite et al. 1982 Souris Hale Stoner BNL Moyen terme 400 ppm, 6 h/j, 5j /sem., > a 65 j et 14 400 | nombre d’hématies et de leucocytes circulants
(maéles) jours de rétablissement
Cronkite et al. 1985 Souris B57B1/ 6 BNL Moyen terme 300 ppm, 6 h/j, 5j/sem. 2, 4,8 ou 16 sem. 300 | nombre de cellules de lignées pluripotentes
(méles et femelles) dans la moelle osseuse
Seidel et al. 1989 Souris BDF1 (femelles) Moyen terme 100, 300, 900 ppm, 6h/j , 5 j/sem., 100 | nombre de colonies formant unité-érythroide
supérieure a 16 sem. dans la moelle osseuse
Green et al. 1981 Souris CD-1 (males) Court Terme 1,1, 10, 100, 306, 603, 1276, 2416, 4862 10 100 1 poids de la rate, | nombre de leucocytes, des
ppm, 6 hij, 5. lymphocytes, polynucléaires le sang périphérique
Moyen terme 9,6 ppm 6h/j, 5 j/sem., 50 |. 9,6 1 poids de la rate
Moyen terme 302 ppm, 6 h/j, 5 jlsem., 26 sem 302 | poids de la rate, | nombre de leucocytes et
hématies,% de lymphocytes
Cronkite et al. 1989 Souris CBA/Ca BNL Moyen terme 316 ppm, 6 h/j, 5j/sem., 19]. 316 Pour les deux doses: | non réversible nombre de

(méles et femelles)

/ Court terme

ou 3000 ppm 6 h/j, 2.

leucocytes, des lymphocytes, des polynucléaires
neutrophiles, dans le sang circulant, au-dela de
214 j aprés exposition (sauf pour les
polynucléaires neutrophiles dans le groupe
exposé a 3000 ppm)
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Espéces (sexe) Type Protocole NOAEC LOAEC  Effet observé
d’études ppm ppm
Baarson et al. 1984 Souris  C57B1/  6J Moyenterme 10 ppm (32mg.m3) 6 h/j, 5 j/sem. > 178 j. 10 | nombre des hématies, lymphocytes dans le
(maéles) sang circulant et des érythrocytes nucléés
spléniques

Ward et al. 1985 Souris CD-1(méles et Moyenterme 1, 10, 30, 300 ppm, 6 h/j, 5 jilsem. >13 300 300 | nombre des hématies, leucocytes, lymphocytes,

femelles) sem. plaquettes, du taux d’hémoglobine, et 1 du volume
corpusculaire moyen et de la concentration
corpusculaire  en  hémoglobine  moyenne,
altérations morphologiques des hématies

Luke et al. 1988a Souris DBA/2 (méles et Moyen terme 300 ppm, 6 hfj, 13 sem., 3 jlsem. ou 5 300 1 fréquence des érythrocytes polychromatiques

femelles) jlsem. micro  nucléés et des  érythrocytes
monochromatiques micro nucléés médullaires

Rosenthal et Snyder Souris C57B1/6J Moyen terme 300 ppm, 6 hfj, 5 j/sem., 6, 30, 115 j. 300 | poids du thymus et de la rate, | nombre de

1985 (méles) cellules nucléées de moelle osseuse, thymus et
rate

Rosenthal et Snyder Souris C57B1/6J Moyen terme 10, 30, 100 ppm, 6 hij, 5 jisem., 20j. 10 Réaction lymphocytaire significativement retardée

1987 (méles et femelles) (in vitro)

Snyder et al. 1980 Souris AKR/J (méles)  Long terme 100 ppm vie entiére 100 Lymphopénie, faible diminution du nombre des
hématies hypoplasie de la moelle osseuse,
tendance & la neutrophilie

Souris  C57B1/  6J 300 ppm vie entiére | gain de poids, | hématies ciculantes ,
(males) lymphopénie, neutrophilie
Snyder et al. 1988 Souris C57B1 et CD-1 Longterme 300 ppm, 6 h/j, 5 j/lsem., interruption de 2 300 Anémie, lymphocytopénie persistante
(males) sem. jusqu‘a la mort
Sun et al. 1992 Souris Kumming (male) Moyen terme 0,78; 3,13; 12,52 ppm, 2 hfj, 30 j. 313 12,52 | nombre de cellules de la moelle osseuse
Songnian et al. 1982  Rat (males et femelles) Moyen terme 14,6 mg.L", 4 hij, 6 j/sem., 20 sem. 14.6 mg.L- 1 activité des PAL, | comte leucocytes
1
Robinson et al. 1997 Rat Sprague Dawley Moyen terme 30, 200, 400 ppm, 6 h/j, 5 j/sem., 2 ou 4 200 400 400 ppm/ 2 semaines: | des lymphocytes B

(maéles)

sem.

spléniques
400 ppm/4 semaines: | des lymphocytes B et T
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Espéces (sexe) Type Protocole NOAEC LOAEC  Effet observé
d’études ppm ppm
Ward et al. 1985 Rat Sprague Dawley Moyenterme 1,10, 30, 300 ppm, 6 h/j, 5 jlsem., > 13 30 300 | nombre de leucocytes % de lymphocytes dans
(maéles) sem. le sang circulant, ainsi que des cellules fémorales
Deichman etal. 1963  Rat Sprague Dawley Moyen terme 15,29, 31,44, 47,61, 65, 831 ppm, 5 h/j, 15 Leucopénie
(maéles) 4 jlsem., de 5 sem. a 7 mois

PAL : Phosphatases Alcalines Leucocytaires ; | : diminution ; 1 : augmentation
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3.5.2 Effets immunologiques

3.5.2.1 Données chez 'Homme

Il existe des preuves solides que le benzéne est immunosuppresseur. De hombreuses études chez
'Homme ont confirmé I'hématoxicité du benzéne, allant, pour des expositions faibles, de la
diminution du nombre de leucocytes jusqu’a 'anémie aplasique et a la pancytopénie pour des
expositions plus élevées. Par ailleurs, de nombreuses études expérimentales chez I'animal ont
montré une hématotoxicité et des effets immunosuppresseurs conséquents sur les analyses
fonctionnelles des cellules humorales et a médiation cellulaire (CIRC 2018).

Des effets immunologiques ont été rapportés lors d’expositions professionnelles. Des peintres
exposés aux benzéne (3-7 ppm soit 9,6 a 22 mg.m=3), toluéne et xylénes pendant 1 a 21 ans, au
travers de leur activité professionnelle, présentaient une augmentation des immunoglobulines IgM
et une diminution des IgG et IgA (Lange et al. 1973). La réduction des IgG et IgA résulte de la
diminution des lymphocytes produisant ces immunoglobulines. Une réaction entre des leucocytes et
des agglutinines a été observée chez 10 travailleurs parmi les 35 étudiés. Ce résultat suggeére le
développement de dyscrasie allergique chez certaines personnes exposées au benzéne. Toutefois,
comme les travailleurs ont été exposés a un mélange de substances, le réle spécifique du benzéne
est incertain.

Une diminution significative des IgM et des IgA chez 10 travailleurs d’entretien des citernes de
cargaison contenant des résidus de pétrole brut, comparativement aux témoins (n = 9), est rapportée
dans I'étude de Kirkeleit et al. (2006). Les concentrations en benzéne dans I'air variaient de 0,01 a
0,62 ppm (moyenne = 0,15 ppm). En revanche, aucun effet statistiquement significatif n'a été
observé chez les travailleurs exposés concernant les I1gG, les IgE, les lymphocytes totaux, les CD3,
CD8, CD19, CD56, ou le ratio CD4/CD8.

D’autre part, le benzéne altere I'immunité cellulaire, c’est a dire qu’il affecte les lymphocytes
responsables de cette immunité (ATSDR 2007). Des cas de lymphopénie ont été rapportés dans
une série d’études effectuées chez les travailleurs exposés au benzéne dans différentes industries
(cf. chapitre 3.5.1).

Brandao et al. (2005) ont comparé les comptes de lymphocytes de 24 sujets avec un diagnostic
d’exposition chronique au benzéne et 24 sujets témoins souffrant d’autres pathologies. Une
proportion significativement plus élevée de CD8 et significativement plus faible de CD4 chez les
individus souffrant d’'intoxication chronique au benzéne a été rapportée par les auteurs. Les limites
de cette étude sont le faible nombre de participants, 'absence de données d’exposition au benzéne
et le fait que le groupe témoin ne soit pas constitué d’individus en bonne santé (ATSDR 2015).

Récemment, Guo et al. (2022) ont effectué une revue systématique des effets immunosuppresseurs
et d’inflammation chronique associés a I'exposition au benzéne. Sur la base de toutes les études
humaines sélectionnées, les auteurs ont identifié un effet immunosuppresseur induit par le benzéne
sur le systéme immunitaire adaptatif et I'activation du systéme immunitaire inné provoquant une
inflammation. En particulier, le benzene réduit de maniére significative les comptes de leucocytes
circulants, notamment celui des lymphocytes, en particulier ceux des cellules T CD4+, des cellules
B et des cellules tueuses naturelles (NK). Le benzéne augmente en paralléle le nombre de cellules
pro-inflammatoires ainsi que les biomarqueurs pro-inflammatoires.
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3.5.2.2 Données chez 'animal

Le benzéne est un dépresseur de I'immunité cellulaire et humorale chez la souris dés I'exposition a
10 ppm (31,9 mg.m=) 6 h/j pendant 6 jours (Anses 2014). Fan et al. (1989) ont étudié les effets du
benzéne, du phénol et de I'hydroquinone sur I'activité des cellules NK de la rate de souris in vitro.
Les auteurs ont observé que le benzéne inhibe l'activité des cellules NK a des concentrations de
1.10° a 5.10° mol.L", le phénol a des concentrations de 1.107 a 5.10° mol.L™" et I'nydroquinone a
des concentrations de 1.10°a 1.10° mol.L". Cette étude suggére que le benzéne et ses métabolites,
en particulier I'hydroquinone et le phénol, ont un effet potentiellement toxique sur l'immunité
cellulaire, en altérant I'activité des cellules NK.

Les résultats indiquent qu'une exposition au benzéne, quelle que soit la voie d’exposition
(respiratoire ou orale), affecte défavorablement la réponse immunitaire. Les principaux effets
observés chez les souris sont la diminution de la réponse aux mitogénes, 'augmentation de 'activité
cytotique et la diminution de la production d’anticorps. Les données chez les rats n'ont pas révélé
d’effet spécifique sur la réponse immunitaire humorale (ATSDR 2007).

3.5.3 Effets neurologiques

3.5.3.1 Données chez 'Homme

Des études relativement anciennes ont montré que I'exposition long terme a de fortes concentrations
de benzéne pouvait induire des anomalies neurologiques.

Parmi 8 patients ayant été exposés a des solutions contenant entre 9 et 88 % de benzene au travers
de leur activité professionnelle, 6 présentaient une anémie aplasique et 2 une « pré-leucémie ».
Parmi les 6 patients ayant une anémie aplasique, 4 ont développé une neuropathie périphérique
avec atrophie musculaire des membres. La concentration en benzéne dans I'atmosphére de travail
était inférieure ou égale a 210 ppm (670 mg.m=) (Baslo et Asksoy, 1982).

Kahn et Muzyka (1973) ont étudié les effets liés a une exposition long terme au benzéne et au
toluéne chez 121 travailleurs exposés pendant 2 a 9 ans. La concentration de benzéne dans le
milieu de travail entre 1962 et 1965 était comprise entre 6 et 15,6 ppm (19 a 50 mg.m) alors que la
concentration en vapeur de toluéne n’excédait pas 5 mg.m=. Soixante-quatorze de ces travailleurs
se sont plaints de maux de téte fréquents (souvent a la fin de la journée de travail), de fatigue, de
troubles du sommeil et de difficultés mnésiques. Les limites de cette étude résident dans le fait que
les travailleurs ont été exposés au benzéne et au toluéne et que les concentrations précises
d’exposition au benzéne ainsi que les durées d’exposition sont inconnues.

Herregods et al. (1984) ont diagnostiqué une myélite transverse chez un jeune homme exposé
quotidiennement au benzéne en travaillant dans I'entrep6t d’'un fournisseur de produits chimiques et
de produits pharmaceutiques. La durée de I'exposition n'a pas été indiquée par les auteurs et les
co-expositions ne sont pas prises en compte.

Lee et al. (2007) ont rapporté une association significative (p<0,05) entre la prévalence de la
dyschromatopsie acquise de I'ceil gauche (mais pas de I'ceil droit) et 'augmentation de I'exposition
au benzéne (concentrations moyennes variant de 0,27 a 2,43 ppm-années) chez 736 travailleurs
d’'une industrie pétrochimique, comparativement a un groupe de 172 témoins non exposés au
benzéne. La prévalence de dyschromatopsie était significativement corrélée a I'age et la durée
d’emploi.
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Des modifications des fonctions cognitives (problemes graves d'orientation, de mémoire a court
terme, d'attention, de langage et de fonctions visuospatiales, score MMSE et MOCA' inférieurs a
10) et des régions cérébrales associées (anomalies étendues du signal de la substance blanche,
particulierement dans le lobe frontal, le lobe temporal et les noyaux gris centraux), ont été
documentées chez une patiente souffrant d’'une intoxication chronique par le benzéne (Hu, 2020).
Une amélioration significative de I'état de santé de la patiente a été observé 3 mois aprés son
hospitalisation.

3.5.3.2 Données chez I'animal

Par inhalation, le benzéne induit, aprés une exposition de 8 mois, des effets neurologiques
comprenant un ralentissement de la transmission de I'influx cérébral chez le rat et la souris, une
diminution des réflexes ainsi que le déclenchement d’une narcose chez le lapin (Carpenter, 1944).
Evans et al. (1981) ont évalué l'activité¢ comportementale de deux souches de souris (CD-1 et
C57BL/6) exposées a 300 ou 900 ppm de benzéne 6 h/j pendant 5 jours. L’exposition a été répétée
aprés 2 semaines de non-exposition. Une augmentation de I'activit¢ comportementale a été
observée chez les deux souches de souris, dés 300 ppm. Cette augmentation était plus importante
a 300 ppm, ce qui suggeére selon les auteurs un effet narcoleptique du benzéne a de plus fortes
concentrations.

Chez la souris male, une inhalation de benzene, 2 heures par jour, 6 jours par semaine pendant 30
jours a une concentration de 0,78; 3,13 et 12,52 ppm (2,5; 10 et 50 mg.m3) a induit une
augmentation significative de la contraction des membres antérieurs dés 0,78 ppm (2,5 mg.m2) puis
une diminution de ces effets aux concentrations supérieures. Dans cette méme étude, une
diminution de I'activité de I'acétylcholinestérase cérébrale a été notée (Sun et al. 1992).

3.5.4 Effets respiratoires

3.5.4.1 Données chez 'lHomme

Peu de données sur les effets respiratoires d’'une exposition au benzéne sont disponibles dans la
littérature.

Des études épidémiologiques ont rapporté des associations entre I'exposition au benzéne dans l'air
extérieur et la diminution de la fonction pulmonaire ou l'exacerbation de symptomes de I'asthme
chez les enfants vivant en Argentine, en Espagne et en France (Wichmann et al. 2009; Morales et
al. 2015; Charpin et al. 2009; Zhou et al. 2013 cité dans Santé Canada 2023). Les concentrations
en benzéne dans I'air extérieur variaient de 0,3 a 0,9 ppb (0,96 a 2,9 yg.m=3). Ces études prenaient
en compte le tabagisme des parents, mais pas la co-exposition a d’autres polluants de I'air extérieur
pour lesquels des corrélations similaires ont été observées (Santé Canada 2023).

Martins et al. (2012) ont étudié la relation entre I'exposition au benzéne dans l'air intérieur et extérieur
et la prévalence de symptémes respiratoires chez des enfants au Portugal. Une augmentation de
10 ug.m (3,13 ppb) de benzéne par semaine a été associée de fagon significative a une diminution
de 4,33 % du VEMS™ (ICgs % : -7,13 ; -1,13), & une diminution de 1,17 % du rapport VEMS/CVF'®
(ICos% : -3,24 ; -0,18), a une diminution de 5,89 % du débit expiratoire maximal 25-75 (DEM25-75)

3 Mini-Mental State Examination (MMSE) = 7/30 (altération sévére)
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) = 5/30 (altération séveére)
4 VEMS = Volume expiratoire maximal par seconde

5 CVF : Capacité vitale forcée
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(ICgs% : -10,16 ; -1,62), a une augmentation de 2,79 % de la variation du VEMS (A VEMS'®)
(ICo5% : 0,92 - 4,65) et a une diminution du pH du condensat de I'air exhalé (marqueur d'inflammation
des voies respiratoires). Cette étude prend en compte le tabagisme des parents et d'autres
caractéristiques socio-démographiques et physiques, mais pas la co-exposition a d’autres polluants
de I'air intérieur et extérieur pour lesquels des associations positives ont également été observées
(PM1o, NO2, toluéne, éthylbenzéne) (Santé Canada 2023).

Ferrero et al. (2017) ont analysé le lien entre I'exposition au benzéne via I'air intérieur et extérieur et
la santé respiratoire de 352 enfants de 1 ans de la cohorte INMA (« Infancia y Medio Ambiente »,
Valence, Espagne). Les expositions au benzéne ont été évaluées dans et a I'extérieur des
logements par mesures passives sur des durées de 15jours. Les concentrations étaient
significativement plus élevées a l'intérieur des logements qu’a I'extérieur. De plus, 42 % des mesures
en intérieur et 31 % des mesures en extérieur dépassaient respectivement la valeur guide de 'OMS
de 1,7 yg.m=. La santé respiratoire des enfants durant la premiére année de vie a été évaluée par
questionnaire auprés des parents (toux, infections respiratoires, sifflements). Aprés ajustements sur
les principaux facteurs de confusion, aucune association entre I'exposition au benzéne et la santé
respiratoire des enfants n’a été mise en évidence. Ces résultats sont en accord avec ceux d’'une
précédente étude de la méme équipe n'ayant pas mis en évidence d’association significative entre
I'exposition maternelle au benzéne et la survenue de symptdmes respiratoires durant la premiére
année de vie de I'enfant (Aguilera et al. 2013).

Dans une étude transversale, Borghini et al. (2017) ont étudié I'association entre I'exposition
atmosphérique au benzéne et aux PMyo et les manifestations cliniques de 88 patients souffrant de
sclérodermie systémique. Le calcul du coefficient de corrélation de Spearman a montré que les
concentrations atmosphériques de benzéne étaient positivement corrélées au score d’atteinte
cutanée (R=0,3; p<0,05) et négativement corrélée a la capacité de diffusion pulmonaire du
monoxyde de carbone utilisé comme indicateur de I'atteinte pulmonaire (R =- 0,36 ; p = 0,04). Ces
résultats indiquent selon les auteurs un rble potentiel de I'exposition au benzéne dans le
développement d’atteintes cutanées diffuses et leur progression vers des manifestations
pulmonaires de sclérose systémique.

Récemment, Liu et al. en 2022 ont réalisé une méta-analyse de 15 études épidémiologiques sur le
lien entre l'exposition au benzéne dans l'air intérieur et extérieur et la survenue de symptdmes
respiratoires. Cette étude rapport un méta-RR de 1,08 (ICgsv : 1,02-1,14) pour une augmentation de
1 ug.m> de la concentration atmosphérique en benzéne. Aucune association statistiquement
significative n’a été observée pour la rhinite ou la bronchite.

3.5.4.2 Données chez 'animal

Snyder et al. (1978, 1984) n’ont pas rapporté d’effet du benzéne sur le tissu pulmonaire de rats
Sprague-Dawley exposés a 0, 100 ou 300 ppm, 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant la
vie entiére. Aucun effet pulmonaire n’a été observé chez des souris AKR/J ou C57BL/65 exposées
vie entiére a 300 ppm de benzéne (Snyder et al. 1978, 1980).

8 AVEMS : Aumentation du VEMS en pourcentage du VEMS initial, aprés prise de bronchodilatateur
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3.6 Reprotoxicité et toxicité sur le développement
3.6.1 Données chez ’'Homme

Les études menées en milieu professionnel suggérent que le benzéne induit une diminution de la
fertilité féminine (Mukhametova et Vozovaya, 1972 ; Vara et Kinnumen, 1946). Cependant, il est
difficile de conclure en raison des incertitudes concernant I'évaluation des expositions et des limites
concernant les données collectées.

Dans I'étude de Vara et Kinnunen (1946), 30 femmes présentant des symptomes liés a une
intoxication par le benzéne ont été examinées. Les concentrations de benzéne présent dans l'air
n’ont pas été spécifiées, mais les auteurs précisent que ces concentrations étaient bien supérieures
a 1 ppm (3,19 mg.m?3). Douze de ces femmes présentaient des troubles du cycle menstruel. Des
informations sur la fertilité ont été fournies pour 10 d’entre elles. Deux de ces femmes ont subi un
avortement spontané et n‘ont eu aucun enfant pendant la durée de leur activité professionnelle,
méme si elles n'utilisaient pas de moyen de contraception. Toutefois, les auteurs n’ont pas étudié le
lien entre 'absence de naissance et la fertilité. Un examen gynécologique chez 5 de ces femmes a
montré que les perturbations du cycle menstruel étaient dues a une atrophie des ovaires.

Une autre étude (Michon, 1965) a également mis en évidence des perturbations du cycle menstruel
chez des femmes exposées professionnellement a des hydrocarbures aromatiques (benzéne,
toluene, xylénes). Les niveaux d’exposition au benzeéne et au toluéne étaient inférieurs a 0,25 ppm
(0,8 mg.m3). Cing-cent (500) femmes de 20 a 40 ans ont été comparées a un groupe témoin de 100
femmes. Vingt-et-un pour cent (21 %) des femmes exposées ont présenté des cycles menstruels
irréguliers comparés a 12 % des femmes dans le groupe témoin. Des menstruations courtes (jusqu'a
2 jours), longues (6 a 9 jours) et prolongées (plus de 9 jours) ont été constatées chez 26 % des
femmes exposées, comparé a 13 % chez les témoins. Toutefois, cette étude présente de
nombreuses limites : les femmes ont été exposées a un mélange de trois substances, les
concentrations en benzéne ne sont pas bien définies, et les durées d'exposition et l'activité
professionnelles des témoins n’ont pas été renseignées.

Les effets du benzéne sur la reproduction masculine ont été étudiés chez les hommes travaillant
dans deux industries chimiques en France (Stucker et al. 1994). Mille sept cent trente-neuf (1 739)
grossesses, parmi lesquelles des avortements spontanés ont eu lieu, ont été analysées. L’exposition
paternelle au benzéne pour chaque grossesse a été décrite pendant les 3 mois qui ont suivi la
conception. L'exposition professionnelle historique a été également prise en compte. L’exposition
au benzéne a été divisée en 2 groupes : exposition faible < 5 ppm (16 mg.m) et exposition modérée
> 5 ppm. Parmi les 1 739 grossesses analysées, un avortement spontané a été constaté pour 171
grossesses (taux = 9,8 %). Sur 'ensemble des grossesses, pour 270 d’entre elles, 'homme a été
exposeé juste avant la conception et pour 145 grossesses, I’homme a été exposé pendant les 3 mois
qui ont suivi la conception. La fréquence d’avortements spontanés n’apparait pas significativement
plus importante pour le groupe ou les hommes étaient exposés avant la conception, ni pour celui ou
les hommes étaient exposés pendant les 3 mois immédiatement aprés la conception, comparé au
groupe des hommes non exposés.

Plus récemment, Katukam et al. (2012) ont analysé le volume et la qualité du sperme de 160
travailleurs exposés au benzéne et 200 témoins non exposés. Les travailleurs ont été répartis en
4 groupes selon la durée d’exposition (groupe 1, 0— 5 ans d’exposition, n = 52 ; groupe 2, 5-10 ans
d’exposition, n = 73 ; groupe 3, 10—-15 ans d’exposition, n = 35). Aucune différence significative des
caractéristiques du sperme (volume, apparence, pH, viscosité, temps de liquéfaction) n'a été
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observée entre les travailleurs exposés et les témoins. Néanmoins, des relations ont été observées
chez les travailleurs exposés, en fonction de la durée d’exposition, aprés ajustement sur 'age :
décroissance significative du nombre et de la motilité des spermatozoides (p < 0,05), augmentation
significative des pourcentages de spermatozoides morphologiquement anormaux et de la longueur
de la queue des cométes des spermatozoides. Cette étude ne rapporte pas d’évaluation du succes
de la reproduction (ATSDR 2015).

Les données disponibles sur les effets d’'une exposition au benzéne sur le développement chez
'’Homme sont également limitées et peu concluantes (ATSDR 2007). Elles sont limitées en raison
notamment d'un manque d’information sur les niveaux d'exposition, et/ou d'une exposition a de
multiples substances.

Chez 'Homme, le benzéne traverse la barriére placentaire et est présent dans le cordon ombilical a
une concentration supérieure ou égale a celle se trouvant dans le sang maternel.

Dans une étude ou des travailleurs ont été exposés a du benzéne, Forni et al. (1971) ont étudié le
cas d’'une femme enceinte exposée au benzene dans le cadre de son travail pendant toute sa
grossesse. Cette femme présentait une pancytopénie et une augmentation des aberrations
chromosomiques dans les lymphocytes circulants. A la naissance, I'enfant était sain et aucune
aberration chromosomique n’a été mise en évidence. L’année suivante, cette femme mit au monde
une fille qui était également en bonne santé.

Dans I'étude de Fumes-Cravioto et al. (1977), une augmentation de la fréquence des cassures de
chromatides et d’isochromatides ainsi que des échanges de chromatides sceurs a été observée sur
les lymphocytes de 14 enfants dont les méres ont été exposées professionnellement a du benzéne
ainsi qu’a d’autres solvants organiques pendant la grossesse. Il n’a pas été mentionné si les méres
présentaient des signes de toxicité pendant leur grossesse.

Chen et al. (2000) ont étudié la corrélation entre I'exposition au benzéne et d’autres facteurs de
risque professionnels (par exemple le stress), chez 792 femmes enceintes employées dans
l'industrie pétrochimique entre 1996 et 1998. lls ont montré une interaction entre I'exposition au
benzéne et le stress au travail sur la réduction du poids de naissance.

Dans une étude cas-cohorte, Lupo et al. (2011) ont évalué I'association entre I'exposition maternelle
a des polluants atmosphériques, dont le benzéne, et le risque d’anomalies du tube neural (spina
bifida, anencéphalie). Les concentrations atmosphériques en benzéne sont issues de travaux de
modélisation de 'US Environmental Protection Agency (US EPA) et 5 niveaux d’exposition ont été
définis (bas : 0,12—0.45 ug.m= (niveau de référence), médium/bas : >0,45-0,98 ug.m=,
médium : >0,98-1,52 ug.m=3, médium/élevé : >1,52—-2,86 ug.m=3, élevé : >2,86—7,44 ug.m=).
L’étude ne rapporte pas d’association significative entre I'exposition au benzéne et le risque
d’anencéphalie, quel que soit le niveau d’exposition. En ce qui concerne le risque de spina bifida,
des associations significatives ont été observées pour les catégories d’exposition médium/bas,
médium et élevé, mais pas pour médium/élevé indiquant une absence de relation monotone entre
'exposition au benzéne et ces atteintes (ATSDR 2015).

Une étude cas-témoin menée aux Etats-Unis auprés de femmes enceintes (exposition moyenne =
2,1 ug.m) rapporte un risque accru de naissance prématurée (RR = 1,09; ICgs% : 1,06 - 1,13)
associé a l'exposition dans l'air extérieur au benzéne provenant du trafic routier pendant toute la
grossesse. Les résultats proviennent d'un modeéle a un seul polluant corrigé pour prendre en compte
I'age, I'origine ethnique, I'éducation et la parité de la mére. D'autres expositions découlant du trafic
routier, y compris les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP), le carbone élémentaire et le
diesel, étaient fortement corrélées a l'exposition au benzéne et également associées a un risque
accru de naissance prématurée (Wilhelm et al. 2011).
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Zahran et al. (2012) ont rapporté une association statistiquement significative entre 'augmentation
des concentrations atmosphériques en benzéne et la réduction du poids a la naissance dans une
étude aux USA. Dans cette étude, un écart du poids moyen a la naissance de 41,1 g était observé
entre la catégorie la plus fortement exposée au benzéne et la catégorie la plus faiblement exposée
(3328,8 g vs. 3369,99g). Les concentrations annuelles en benzéne par quintiles étaient
respectivement de : 1/ 0,430 a 1,049 yg.m3; 2/ 1,050 a 1,306 ug.m=; 3/ 1,307 a 1,571 yg.m?3;
4/ 1,572 a 1,973 ug.m=3 et 5/ 1,974 a 4,929 ug.m=.

L’étude de Ramakrishnan et al. (2013) ne rapporte pas d’association significative entre les
concentrations atmosphériques de benzéne et le risque de fentes orales chez les enfants de femmes
enceintes entre 1999 et 2008 au Texas (concentration annuelle moyenne en benzéne = 0,85 ug.m- 3,
90°éme percentile = 1,37 ug.m=). Cependant, ces trois études sont limitées du fait de I'utilisation de
données de mesures annuelles issues de modélisations de 'US EPA et non de mesures d’exposition
individuelles (ATSDR 2015).

Trois autres études récentes ne rapportent pas d’association entre I'exposition environnementale in
utero au benzene et la survenue d’anomalies congénitales (Vincetti et al. 2016, Janitz et al. 2018),
d‘altérations cognitives ou du développement psychomoteur de I'enfant a 15 mois (Lertxundi et al.
2015).

L’étude de cohorte de Estarlich et al. (2016) menée en Espagne conclut a un risque accru de
naissance prématurée associé a I'exposition au benzéne dans I'air ambiant (médiane = 1,3 yg.m=)
pendant la grossesse. Aprés prise en compte des facteurs de confusion (notamment tabagisme,
caractéristiques socio-démographiques) et de I'exposition au NO;, le RR était de 1,45
(ICgs % : 1,00 - 2,09) pour chaque augmentation de 1 ug.m de I'exposition au benzéne au cours du
troisieéme trimestre chez les femmes enceintes ayant passé plus de 15 heures par jour a la maison
au cours de leur troisiéme trimestre (Santé Canada 2023).

Enfin, Dos Santos et al. (2019) rapportent une association significative entre I'exposition maternelle
au benzéne et la survenue de naissances prématurées 5 jours avant le terme. Aucune association
n’a cependant été retrouvée pour les autres fenétres d’exposition, a savoir 10 jours, 15 jours, 60
jours ou 90 jours avant le terme (concentration journaliére moyenne en benzéne = 6,56 pyg.m-).

3.6.2 Données chez I’animal

De nombreuses études pour lesquelles les animaux ont été exposés pendant la gestation au
benzéne ont été menées (Coate et al. 1984 ; Grenn et al. 1978 ; Kuna et Kapp, 1981 ; Murray et al.
1979 ; Ungvary et Tatrai, 1985). Aucune de ces études ne montre que le benzéne est tératogéne,
méme a des concentrations induisant une toxicité maternelle et foetale. Des altérations de
I’'hématopoiése ont été observées chez le foetus et la descendance de souris gestantes exposées a
de « faibles » concentrations en benzéne (< 20 ppm) (Keller et Snyder 1986, 1988). Ces études sont
décrites ci-dessous.

La foetotoxicité a été mise en évidence par une diminution du poids corporel du foetus et par une
augmentation du risque de malformations squelettiques, telles que la présence de cotes
surnuméraires chez la souris et le lapin (Murray, 1979 ; Ungvary et Tatrai 1985). Aucune autre
malformation et aucun effet sur lissue de la gestation n’est rapporté dans ces études. Une
augmentation des résorptions et des avortements a été observée a 312 ppm chez le lapin (Ungavary
et Tatrai, 1985), mais cet effet n’a pas été observé dans d’autres études (Green et al. 1978, Murray
et al. 1979).
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Chez le rat, I'étude de Green et al. (1978) rapporte une diminution significative du poids des foetus
exposés in utero a 2 200 ppm de benzéne 6h/j du 6™ au 15°™ jour de gestation (GD). Dans cette
méme étude, un retard de l'ossification est rapporté a 300 et 2 200 ppm et une augmentation du
nombre de foetus avec sternébres manquantes a 100 et 2 200 ppm. Ces effets affectaient davantage
la descendance femelle. Une toxicité maternelle (réduction du gain de poids corporel) a été observée
a 2200 ppm.

Kuna et Kapp (1981) ont observé une réduction du poids des foetus exposés in utero a 50 ppm de
benzéne. Des effets isolés sur I'ossification ont été rapportés a 500 ppm. Ces anomalies n’étaient
pas significativement plus nombreuses que dans le groupe témoin et pourraient résulter d’'un stress
maternel (ATSDR 2007).

L’étude de Coate et al. (1984) menée chez 250 femelles en gestation exposés a 1, 10,40 et 100 ppm
(3,19 — 31,9 — 128 — 319 mg.m) de benzéne 6 heures par jour de GD6 a GD15 a montré une
diminution significative du poids des foetus a partir de 100 ppm (319 mg.m=) de benzéne comparé
au groupe témoin (p < 0,05). Aucune feetotoxicité, aucun effet toxique maternel, ni aucun effet
tératogéne, n’a été observé pour les rates exposées a 40 ppm (128 mg.m=3) de benzéne ou a des
concentrations plus basses.

Aucune malformation squelettique n’a été observée chez des rats exposés in utero a 47 ppm de
benzéne pendant 8 jours, 24 heures par jour. Une diminution du poids des fcetus a 47 ppm et une
augmentation de la mortalité des foetus a 141 ppm ont été rapportées (Tatrai et al. 1980b). Chez les
rats CFY exposés a l'air pur ou a 125 ppm de benzéne sur la période GD 7-14, Tatrai et al. (1980a)
ont observé une diminution de 17 % du poids du placenta, une diminution du poids moyen des foetus
et un retard de l'ossification. L'exposition continue de rates gestantes a 6 concentrations de benzéne
comprises entre 0,3 et 210 ppm pendant 10 a 15 jours avant accouplement et jusqu’a 3 semaines
aprés, n'a engendré ni diminution du poids des nouveau-nés, ni malformations (Gofmekler 1968).
Une légére diminution de la taille des portées a été observée a 20 ppm et une absence totale de
portées a 210 ppm, sans qu’il soit possible de déterminer si cela était d0 & un échec de
I'accouplement, a une infertilité ou a des pertes précoces d'ovules fécondés avant l'implantation.

Des altérations de I'nématopoiese ont été observées chez les foetus et la progéniture de souris
gravides exposées au benzeéne 6 heures/jour de GD6 a GD15 (Keller et Snyder 1986). Les réponses
étaient différentes chez les animaux exposés in utero a 20 ppm ou a des concentrations plus faibles.
Par exemple, a 20 ppm de benzene, les taux de cellules érythroides formant colonies (CFU-E) chez
les foetus étaient diminués, alors qu’ils étaient augmentés a 5 et 10 ppm. Chez les nouveau-nés de
2 jours exposeés in utero a 5 ppm, le taux de CFU-E était revenu aux valeurs des témoins, mais une
réponse bimodale était observée chez les nouveau-nés exposés a 10 ppm. Par ailleurs, les taux de
cellules granulocytaires formant des colonies (GM-CFU-C) étaient plus élevés chez les nouveau-
nés de 2 jours exposeés in utero a 20 ppm de benzene, mais pas chez les foetus exposés a 5 ou 10
ppm. Selon les auteurs, une explication possible de ces observations est une perte de I'homéostasie
hématopoiétique induite par le benzéne provoquant des élévations transitoires du nombre de
cellules progeénitrices, en surcompensation de la perte d'homéostasie. L'exposition a 20 ppm de
benzéne induirait une perturbation plus sévére de I'hnoméostasie que les expositions aux
concentrations inférieures, ce qui se traduirait par une surcompensation plus séveére et un temps de
récupération allongé par rapport aux expositions plus basses. Cela expliquerait I'élévation du
nombre de GM-CFU-C observée chez les nouveau-nés de 2 jours exposés a 20 ppm, et non chez
les nouveau-nés exposés a 10 ppm et a 5 ppm. Aucun test n'a été effectué sur les meres aprés
I'exposition au benzene, ce qui limite la portée des résultats (ATSDR 2007).
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Dans une étude de la méme équipe, des souris Swiss Webster gravides ont été exposées, 6 heures
par jour, de GD6 a GD15, a 5, 10 ou 20 ppm de benzeéne (Keller et Snyder 1988). Aucun effet non
hématologique n’a été observé chez les feetus et les nouveau-nés. Aucun changement notable des
paramétres hématopoiétiques n’a été rapporté chez le foetus de 16 jours. En revanche, les nouveau-
nés de 2 jours exposés in utero présentaient une diminution dose-dépendante des precurseurs
érythroides, quelle que soit la concentration d’exposition et a 20 ppm, une augmentation des cellules
blastiques hépatiques et des précurseurs granulopoiétiques. Les souris adultes de six semaines
exposeées in utero a 20 ppm de benzéne présentaient également une granulopoiése accrue. Ces
animaux présentaient un nombre élevé de cellules blastiques hématopoiétiques hépatiques et de
précurseurs granulopoiétiques, accompagné d'une diminution des précurseurs érythropoiétiques.
Cependant, cet effet n'était pas clairement évident chez les souris adultes de 6 semaines exposées
in utero a 5 ou 10 ppm (ATSDR 2007).

D’aprées I'ATSDR (2007), les résultats des études d'inhalation menées sur des animaux de
laboratoire sont cohérents d'une espéce a l'autre. Il a été suggéré que la foetotoxicité du benzéne
chez I'animal est liée a une toxicité maternelle, les effets observés se produisant habituellement
lorsqu'il y a une diminution du poids maternel (Tatrai et al. 1980b). Toutefois, le mécanisme qui sous-
tend cette toxicité n'a pas été entierement élucidé, du fait du peu de données sur I'effet du benzéne
sur la consommation alimentaire maternelle et sur les concentrations sanguines maternelles et
foetales de benzéne et de ses métabolites. Comme indiqué ci-dessus, il existe des preuves
d'anomalies hématopoiétiques persistantes chez les animaux exposés in utero au benzéne a
20 ppm (Keller et Snyder 1988). Elles pourraient également exister a des concentrations plus faibles,
mais des tests adéquats n'ont pas été effectués.

Les résultats des études sur le développement sont synthétisés dans le Tableau 11.
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Tableau 11 : Synthése des études expérimentales sur la reproduction et le développement (ATSDR 2007)

Référence Espéce (souche) Exposition / Durée NOAEC (ppm) LOAEC (ppm)
Coate et al. 1984 Rat (Sprague- . 100
Dawley) GD 6-15, 6/ 40 (réduction du poids des faetus)
Green et al. 1978 Rat (Sprague- . 100 (augmentation du nombre de feetus avec sternébres
GD 6-15, 6hij
Dawley) manquantes)
Tatrai et al. 1980a 125
Rat (CFY) GD 7-14, 24hlj (diminution du poids des feetus, retard de I'ossification, diminution
de 17 % du poids du placenta chez les fcetus)
Tatrai et al. 1980b 47
Rat (CFY) GD 7-14, 24 (diminution du poids des f;)ius, retard de l'ossification)
(mortalité foetale)
Murray et al. 1979 . , 500
Souris (CF-1) GD 615, 7h (diminution du poids des foetus, retard de I'ossification)
Murray etal 1979\ - in (New-Zealand) ~ GD 618, 7hj S0
(malformations squelettiques mineures)
Ungvary et Tatrai 313 tation des résornfi ‘d 4 ts. diminu
1985 Lapin (N2) 6D 7-20, 24h] 156,5 (augmen ation des résorp |on§ et des avo lemen s', iminution
du poids des feetus, malformations squelettiques mineures)
Ungva%gft) Taral Souris (CFLP) GI132(:1-/;5 156,5 (diminution du poids des feetus, retard de I'ossification)
Keller et Snyder Souris (Swiss- , 20 (diminution des précurseurs érythropoides, augmentation des
GD 6-15, 6hij 10 . o
1988 Webster) précurseurs granulopoiétiques)
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3.7 Génotoxicité

D'aprés le CIRC, le benzéne présente les principales caractéristiques des agents
cancérogénes. En particulier, il existe des preuves solides, y compris chez 'Homme, que le
benzéne est métaboliquement activé en métabolites électrophiles, qu’il induit des dommages
oxydatifs de I’ADN, qu’il est génotoxique, immunosuppresseur et provoque une hématotoxicité
(CIRC 2018). De plus, il existe des preuves provenant des études expérimentales que le
benzéne altére la réparation de 'ADN et cause une instabilité génomique, en inhibant la topo-
isomérase Il, enzyme de réplication de ’ADN qui joue un role dans la réparation de 'ADN. Les
métabolites du benzéne, en particulier la 1,4-benzoquinone et I'hydroquinone inhibent
directement la topo-isomérase Il dans les études in vitro sur cellules humaines et chez la
souris.

Dans les études chez le travailleur, le benzéne induit des lésions oxydatives a I’'ADN, des
cassures de brins d’ADN, des duplications de géne, des aberrations chromosomiques et des
micronoyaux. Les changements cytogénétiques spécifiques induits comprennent
'aneuploidie, des translocations et divers autres changements structurels des chromosomes.
Ces conclusions, fondées sur les études épidémiologiques sont largement confirmées par les
études in vitro et in vivo. Dans la moelle osseuse des animaux de laboratoire exposés in vivo,
le benzéne provoque des adduits d’ADN, des aberrations chromosomiques et des
micronoyaux. De méme, dans les cellules humaines in vitro, le benzéne ou ses métabolites
induisent des adduits d’ADN, des lésions a ’ADN et des aberrations chromosomiques (CIRC
2018).

La revue de Luitjen et al. (2020) résume les principaux résultats des études de génotoxicité in
vivo et in vitro du benzéne et de ses métabolites. Ces résultats sont présentés dans les
tableaux 12 et 13. In vitro, I'administration de benzéne a induit des micronoyaux dans une
lignée cellulaire de poumon de hamster chinois (V79), ainsi que dans les cellules B-
lymphoblastoides humaines MCL-5" ; il n'a pas été détecté de réponse dans les cellules
lymphoblastiques humaines AHH-1. Dans une étude de validation inter laboratoires utilisant
des cellules V79 avec un seul traitement et un seul moment d'échantillonnage, le benzéne n’a
pas produit d’effet aprés trois heures d'exposition avec activation métabolique et une période
de récupération de 21 heures. D'autre part, l'induction de micronoyaux a été observée dans
une lignée cellulaire dérivée de V79 génétiquement modifiée exprimant a la fois le CYP2E1
humain et la sulfotransférase humaine SULT1A, confirmant le réle clé du CYP2E1 et des
enzymes de phase |l dans le métabolisme du benzéne et la production de métabolites actifs.
Les données du NTP concernant les aberrations chromosomiques sont globalement négatives
aprés une exposition a 16-1000 pg.L" de benzéne. Des résultats positifs pour les échanges
de chromatides sceurs ont été observés dans les cellules ovariennes de hamster chinois
(CHO) en l'absence d’activation métabolique. Une réponse clastogéne au benzéne a été
observée dans les lymphocytes humains exposés in vitro ainsi qu'une augmentation
significative de I'aneuploidie en I'absence d’activation métabolique. Des résultats positifs ont
également été observés avec d'autres types de cellules (cellules pulmonaire de hamster

7 Les MCL-5 sur-expriment les CYP1A2, CYP2A6, CYP3A4 et CYP2E1, ainsi que et I'hydrolase
d'époxyde microsomale, ce qui pourrait expliquer les différences observées entre la lignée MCL-5 et la
lignée parentale AHH-1
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chinois (CHL), les cellules ovariennes de hamster chinois et cellules embryonnaires de
hamster syrien (SHE)).

Concernant les tests d’Ames, malgré une légére toxicité a la concentration la plus élevée
testée et une augmentation des révertants dans la souche TA97 (bien que non dose-
dépendante), les résultats présentés dans la base de données du NTP sont globalement
négatifs. Ces résultats négatifs pourraient étre liés, selon les auteurs, a l'inadéquation du
systeme d'activation microsomale S9. Un résultat positif, mais non dose-dépendant, a été
obtenu uniquement dans la souche TA1535 en présence de fractions post-mitochondriales
fortifiees au NADPH (mélange S9) a partir d'homogénats de foie de rat et de hamster syrien.

Dans les tests de mutation génique sur des cellules de mammiféres, il a été rapporté que le
benzéne induisait des mutations géniques directes dans les cellules de lymphome de souris
L5178Y Tk+/- (MLA). En revanche, aucune augmentation de telles mutations n'a été signalée
dans la base de données du NTP. Les résultats obtenus pour le locus hypoxanthine-guanine
phosphoribosyl transferase (Hprt) étaient principalement négatifs.

Concernant les données in vivo, l'exposition au benzéne par inhalation n'a entrainé qu'une
augmentation marginale (< deux fois) et contradictoire de la fréquence des mutants dans les
poumons et la rate chez les rongeurs transgéniques'®. Cependant, une plus grande
augmentation de la fréquence des mutants a été observée dans les cellules T spléniques chez
les souris aprés des expositions longues (jusqu'a 38 semaines) a des doses élevées (200 a
300 ppm). L'inhalation de benzéne a induit des niveaux accrus d’altérations de I'ADN (test de
cométes) dans le sang périphérique, la moelle osseuse et le foie a différentes doses chez la
souris. Les résultats des tests des micronoyaux ont montré une augmentation des
micronoyaux dans la moelle osseuse chez les souris (sauvages et génétiquement modifiées'®)
et les rats dés 1 ppm. Chez les souris exposée 4 semaines, des augmentations des
micronoyaux ont également été observées dans le sang périphérique dés 1 ppm. Des
aberrations chromosomiques ont été observées dans les lymphocytes des souris exposées
par inhalation, méme a des doses trés faibles (Meyne et al. 1980, William et al. 1991).

8 Souris transgéniques exprimant le géne lambda/lacl
"Modifications génétiques affectant le géne p53 (Tg.p53+/-) et un géne associé a I'activation cellulaire
(Tg.AC)
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Tableau 12 : Résumé de résultats d’études de génotoxicité in vitro du benzéne et de certains de ses métabolites (d’aprés Luitjen et al. 2020)

Micronoyaux Aberrations Echange de chromatides Test d’Ames Mutations géniques
chromosomiques (AC) sceurs (ECS)
Substance Appréciation Appréciation Appréciation Appréciation Appréciation
générale des Résultats générale des Résultats générale des | Résultats | générale des | Résultats | générale des Résultats
auteurs auteurs auteurs auteurs auteurs

Benzene (+) (-) AHH-1 (+) (+) () (=) TA97, | (E) Tk: (+) cellules
(+) CHL(IU) et Lymphocytes TA98, de lymphome;
MCL-5 humains ; (+) TA100, Hprt
() V79 CHO; (+) TA1535 avec généralement
(Exposition 3h, CHL; (+) SHE, ou sans S9; (<) ; (#) une
prélevement aneuploidie (E) TA97 seule étude
21h) avec S9; (-)

TA102 avec
CYP2E1; (+)
TA1535 mais
pas  dose-
dépendant
avec S9

Phénol (+) (+) CHO avec | (1) n.t. () (-)TA97, (+) Tk : faible [+] ;
ou sans S9; (+) TA98, Hprt : faible (+)
V79 sans S9; TA1535, V79;(-)V79a
faible (+) TA1537, 24h de
lymphocytes TA2637, lexposition ;
humains sans TA102, (+) SHE
S9 TA104, avec

ou sans S9
(plusieurs
études)

Catéchol () () V19, B | ) () SHE, | (+) ECS () (<) TA97, | (4) Tk : [+] cellules
lymphocytes aneuploidie ; (plusieurs TA98, de lymphome ;
humaines ; (-) (+) CHO études) TA1535, locus Hprt : (+)
faible TA1537, SHE ; (+) V79
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Aberrations
chromosomiques (AC)

Echange de chromatides

sceurs (ECS) Test d’Ames

Micronoyaux Mutations géniques

Substance

Appréciation
générale des
auteurs

Résultats

Appréciation
générale des
auteurs

Résultats

Appréciation
générale des
auteurs

Résultats

Appréciation
générale des
auteurs

Résultats

Appréciation
générale des
auteurs

Résultats

augmentation
dans les
lymphocytes
humains

TA2637,
TA102,
TA104, avec
ou sans S9

Hydroquinone

(+) CHL(IU)

(+)ACa<10
Mg.mL-1
possible
aneuploidie

(<) TA97,
TA98,
TA100,
TA1535,
TA137 avec
ou sans S9

Tk : [+] cellules
de lymphome

Benzéne oxide

n.t.

n.t.

(<) TA98,
TA100 avec
ou sans S9;
(+)  TA100;
(<) TA1535
avec S9; (+)
TA98, TA100
avec S9

n.t.

1,2-dihydro-1,

dihydroxybenzéne

2-

Faible réponse
dans V79

Pas
d’évidence
d’ECS dans
V79

(=) TA98
avec ou sans
S9; ()
TA100,
TM677/8
AZAG avec
ou sans S9;
(+) TA100,
TM677/8
AZAG avec

Faible
augmentation
mutation
géniques
(résistance 6-
thioguanine)
dans V79
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Aberrations

Echange de chromatides

Micronoyaux I T ] sceurs (ECS) Test d’Ames Mutations géniques

Substance Appréciation Appréciation Appréciation Appréciation Appréciation
générale des Résultats générale des Résultats générale des | Résultats | générale des | Résultats | générale des Résultats
auteurs auteurs auteurs auteurs auteurs
S9; faible (+)
TA98 ; (+)
TA104 ; (+)
TA1535 avec
S9

Données issues des études suivantes : Glatt et al. (1989), Whysner et al. (2004), Stark and Rastetter (1996), Kirkland et al. (2016), et NTP (2019).

(E) : Une appréciation équivoque correspond a un résultat douteux ou inconsistant au sein d’une étude, si une réponse positive ne peut pas étre écartée, ou si différentes études de validité
égales montrent des résultats positifs et négatifs ; (I) : Une appréciation peu probante correspond & un résultat négatif ou peu certain, pour lequel aucune conclusion ferme ne peut étre tirée
en termes de satisfaction des exigences des lignes directrices de 'OCDE ou des recommandations de bonnes pratiques ; n.t. : non testé ; AHH-1 : Aryl Hydrocarbon Hydroxylase (cellules
lymphocytaires humaines génétiquement modifiées pour exprimer de maniére stable la luciférase du géne bactérien luxAB sous le contréle du promoteur inductible CYP1A1) ; CHL : cellules
pulmonaires de hamster chinois ; CHO : cellules ovariennes de hamster chinois ; MCL-5 : cellules B-lymphoblastoides humaines ; Hprt : hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transférase ;
Tk : Thymidine kinase ; V79 : lignée cellulaire de poumon de hamster chinois ; SHE : cellules embryonnaires de hamster syrien
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Tableau 13 : Résumé de résultats d’études de génotoxicité in vivo du benzéne et de certains de ses métabolites (d’aprés Luitjen et al. 2020)

Espéce/souche

| Exposition

| Résultats

| Références

Mutations géniques

Souris B6C3F1 transgénique lambda/lacl

300 ppm, 6hj, 5j/sem., 12 semaines

Augmentation marginale de la fréquence des
mutants dans le poumon et la rate a 300 ppm

Mullin et al. (1995, 1998)

Souris C57BL/6 p53+- et C57BL/6 WT

100-200 ppm, 6h/j, 5j/sem., 38 semaines

Augmentation de la fréquence des mutants dans
les cellules T spléniques a 100 ppm

Albertini et al. (2010)

Dommages a I’ADN (cométes)

Souris BDFI

100-900 ppm, 6h/j, 5j/sem., 6 semaines

Foie, sang périphérique et moelle osseuse : positif
a 100 ppm

Plappert et al. (1994)

Aberrations chromosomiques

Souris diverses non consanguines

1-100 ppm, 6h/j, 5j/sem., 4 semaines

MN : positif moelle osseuse et sang périphérique a
1 ppm

French et al. (2015)

Souris DBA/2

10-1000 ppm, 6h

MN : positif moelle osseuse a 10 ppm

Erexson et al. (1986)

Rats Sprague-Dawley

0,1-30 ppm, 6h

MN : positif moelle osseuse a 1 ppm

Erexson et al. (1986)

Tg. p53+-, souris Tg. AC et souris FVB/N et
C57BL/6

100-200 ppm, 6h/j, 5j/sem., 38 semaines

MN : positif moelle osseuse a 100 ppm

Healy et al. (2001)

Souris B6C3F1 1-200 ppm, 6h/}, 5j/sem., 1-2-4 ou 8 semaines | MN : positif moelle osseuse et sang périphérique a | Farris et al. (1996)
100 ppm
Souris DBA/2 300 ppm, 13 semaines MN : positif moelle osseuse a 300 ppm Luke et al. (1988)

Souris B6C3F1, DBA/2 et C57BL/6

300 ppm, 5j/sem., 13 semaines

MN : positif sang périphérique a 100 ppm

Tice et al. (1989

Souris CD-1

40, 100, 1000 ppb. 22hij, 7j/sem., 6 sem.

AC : positif dans les lymphocytes de la rate a 40 et
100 ppb

Au et al. 1991
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Les aberrations chromosomiques seraient a l'origine des leucémies observées chez les
personnes exposées au benzéne. Une augmentation significative des échanges de
chromatides soeurs dans des cellules de moelle osseuse et dans les lymphocytes d'animaux
exposés au benzéne, corrobore le potentiel génotoxique du benzéne.

Les données disponibles montrent que ce sont les métabolites du benzéne qui possédent une
action génotoxique. Il est possible que chaque métabolite produise ses propres effets ce qui
expliqueraient les différences observées dans les résultats des différents tests pratiqués
(Anses 2014).

En effet, le benzéne est métabolisé au niveau du foie via les cytochromes CYP P450 2E1 (et
CYP2F1) en phénol, hydroquinone et catéchol. D’autres voies de transformation aboutissent
a la production d’acide frans-muconique et d’acide S-phénylmercapturique (cf. chapitre 3.1.3)
Les intermédiaires de transformation (aldéhyde muconique) aprés ouverture du noyau
benzénique peuvent également donner de I'acide trans transmuconique. Un métabolisme
similaire a celui du foie a lieu au niveau de la moelle osseuse. Les métabolites phénoliques
(phénol, hydroquinone, catéchol, 1,2,4-benzénetriol, 1,2- et 1,4-benzoquinone) apparaissent
comme jouant un role majeur dans la toxicité du benzéne. Ces derniers peuvent étre
métabolisés par les peroxydases telles que la MPO, en radicaux semi-quinoniques et quinones
hautement réactifs, capables de stimuler la production d’espéces radicales oxygénées. Les
métabolites générent, par des mécanismes divers, des altérations de la tubuline, des histones,
de la topoisomérase I, ainsi que d’autres protéines associées a I'ADN expliquant les effets
pléiotropes génotoxiques (clastogéne, translocation, aneuploidie...) (Smith et al. 19963,
1996b). Le métabolisme du benzene implique la production de métabolites réactifs qui
agissent directement sur les macromolécules cellulaires (protéines et ADN). Les effets
observés du benzéne sont certainement dus a plusieurs métabolites tels que I'époxybenzéne,
le catéchol, I'hydroquinone, la 1,4-benzoquinone et le trans-trans-muconaldéhyde. Des
adduits a I'époxybenzéne ont été retrouvés dans le sang et dans la moelle osseuse de souris
exposées au benzéne (McDonald et al. 1994). De I'époxybenzene ainsi que des adduits a
I’'hémoglobine et I'albumine ont été détectés dans le sang des travailleurs exposés au benzéne
(Rappaport et al. 2002a, 2002b ; Yeowell-O’Connell et al. 1998).

Tous les métabolites non conjugués du benzéne, a I'exception du phénol et du 1,2,4-
benzénetriol sont connus pour induire une diminution de I'érythropoiése (Snyder et Hedli,
1996). Chez la souris, le mélange de phénol et d’hydroquinone induit une augmentation de la
perte de la cellularité de la moelle osseuse et une augmentation de I'altération de 'ADN (Lévay
et Bodell, 1992 ; Marrazzini et al. 1994). Les mélanges phénol — hydroquinone ou phénol —
catéchol sont plus toxiques pour le systéme hématopoiétique que les métabolites seuls (Guy
et al. 1991). Le catéchol stimule I'activation de I'hydroquinone via la peroxydase et induit un
effet génotoxique sur les lymphocytes qui est amplifié par rapport a I’lhydroquinone seule.

Par ailleurs, il est rapporté que I'exposition au benzéne chez 'Homme conduit a des types
d’aberrations chromosomiques présentes dans certaines affections hématologiques malignes,
telles que la leucémie aigué myéloide (LAM) et les syndromes myélodysplasiques (SMD)
(Smith et Zhang, 1998 ; CIRC 2018). Les aberrations comprennent des gains ou des pertes
spécifiques de chromosomes ainsi que des translocations, des délétions et des inversions,
pour la plupart situées sur les chromosomes 5, 7, 8, 9, 21 ou 22. Dans les lymphocytes de
travailleurs chinois ayant subi une exposition professionnelle au benzéne, une fréquence plus
élevée d’altérations chromosomiques et génomiques particuliéres, telles que I'’hyperploidie du
chromosome 9, des translocations entre les chromosomes 8 et 21 et des aneusomies des
chromosomes 8 et 21 ont été décrites (Zhang et al. 1996 ; Smith et Zhang, 1998). Des hausses
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significatives des taux de monosomie pour les chromosomes 5 et 7 (p < 0,001 et p < 0,0001,
respectivement) et des hausses de la fréquence de la trisomie et de la tétrasomie des
chromosomes 1, 5, et 7 ont aussi été signalées (Zhang et al. 1998a, 1998). Bon nombre de
ces anomalies chromosomiques ont aussi été observées in vitro dans des lignées cellulaires
humaines traitées par des métabolites du benzene. Stillman et al. (1997) ont noté des
augmentations dose dépendante de I'aneuploidie des chromosomes 5 et 7 dans des cellules
hématopoiétiques humaines traitées par I'hydroquinone ou le 1,2 4-trihydroxybenzéne.
L’exposition de lymphocytes humains a I’lhydroquinone a entrainé une hyperdiploidie pour le
chromosome 9 (Eastmond et al. 1994).

Dans sa monographie du benzéne de 2012, le CIRC détaille les mécanismes d’action
génotoxiques impliqués pour chaque type de leucémie. Concernant la LAM, les deux
mécanismes d’action majoritaire sont (CIRC 2012) :

- des cassures au niveau du centromére, provoquant des aberrations chromosomiques
dites déséquilibrées (perte de parties de chromosome sur le bras long ou de la totalité
d’'un chromosome ie 5g—/-5 ou 7q—/-7). Ce méme type d’aberration est observé aprés
les thérapies par des agents alkylants qui sont des composés génotoxiques directs
sans seuil de dose ;

- Iinhibition des topoisomérases Il, provoquant des aberrations chromosomiques dites
équilibrées par des translocations ou inversions de chromosomes non homologues
(t(21922), t(15 ;17) et inv(16)). Les traitements anticancéreux par des médicaments
inhibiteurs de la topoisomérase Il sont également un facteur de risque de LAM.

3.8 Cancérogénicité

Le benzéne est classé comme agent cancérogéne pour 'Homme (groupe 1) par le CIRC
depuis 1979, sur la base d’indications suffisantes chez ’lHomme et I'animal selon lesquelles il
provoque des leucémies. Cette évaluation a été confirmée spécifiquement pour la LAM et/ou
les leucémies aigués non lymphoides (LANL) chez 'adulte dans les monographies du CIRC
publiées en 2012 puis en 2018%°. En 2012, le CIRC a également conclu qu’il existait des
associations positives avec la leucémie lymphoide aigué (LLA), la leucémie lymphoide
chronique (LLC), le myélome multiple et les lymphomes non hodgkiniens (LHN)?'. En plus de
ces localisations de cancers, le CIRC a conclu en 2018 qu’il existait des associations positives
avec la leucémie myéloide chronique (LMC), le cancer du poumon et la LAM chez 'enfant.

Compte tenu de la multitude d’études disponibles dans la littérature sur la cancérogénicité du
benzéne, seuls les résultats des études chez ’'Homme sont rapportés.

20 | e CIRC précise en 2018 que les LANL sont incluses dans les LAM en raison de changements de
classifications (OMS 2017)
21 Le CIRC précise en 2018 que les LLA, LLC et MM sont inclus dans les LNH (OMS 2017)
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3.8.1 Cancers hématologiques

3.8.1.1 Cohorte Pliofilm

La cohorte « Pliofilm » de I'Ohio constitue une base de données valable pour I'évaluation du
risque de cancer chez ’lHomme découlant d’'une exposition au benzene. En effet, cette cohorte
est celle qui a été la moins exposée en milieu de travail a d’autres substances potentiellement
cancérogenes qui pourraient influer sur 'analyse du risque associé au benzéne. De plus, les
travailleurs de cette cohorte ont été exposés a un plus grand éventail de concentrations
estimées de benzéne que les travailleurs impliqués dans d’autres études de cohortes. Rinsky
et al. (1981, 1987) ont été les premiers a réaliser des études poussées de cette cohorte, qui
comprenait 748 travailleurs masculins de 3 installations de I'Ohio, ayant été exposés au
benzéne de 1940 a 1949 dans le cadre de leur travail et ayant été suivis jusqu’a fin 1981. Les
auteurs ont estimé que les concentrations de benzéne auxquelles les travailleurs ont été
exposés se situaient entre 100 ppm en 1941 et 10 ppm (concentration moyenne pondérée
pour une période de 8 heures) en 1949.

Dans la premiére publication de cette équipe (Rinsky et al. 1981), une hausse statistiquement
significative de la mortalité attribuable a des affections malignes des tissus
lymphohématopoiétiques (code CIM9 200-205) (SMR?? = 3,3 ; p < 0,01) a été signalée, dont
sept déces par leucémie (SMR = 5,6 ; p < 0,001). Chez les travailleurs exposés pendant plus
de 5 ans, le SMR pour les leucémies (code CIM9 204) était égal a 21. Rinsky et al. (1987) ont
ultérieurement élargi I'étude de cohortes de I'Ohio, de fagon a inclure des personnes ayant
travaillé au moins une journée par semaine entre 1940 et 1965, le nombre de personnes-
années a risque étant calculé a partir de 1950. La cohorte élargie se composait de
1 165 hommes caucasiens suivis jusqu’en 1981. Le suivi a duré 6,5 années de plus que lors
de I'étude antérieure et les auteurs ont estimé I'exposition individuelle. La durée de 'emploi et
les estimations de I'exposition individuelle durant cette période ont servi a estimer le risque
d’aprés les données groupées. La encore, une forte tendance positive liée au degré
d’exposition au benzéne a été observée pour la mortalité par leucémie (code CIM9 204). Une
hausse statistiquement significative a été notée pour tous les cancers des tissus
lymphohématopoiétique (code CIM9 200-205) (15 décés) comparativement aux taux attendus
dans la population générale (SMR = 2,27, I1Cos : 1,27-3,76). Pour ce qui est du nombre total
de déces par leucémie (9 déces), le SMR s’élevait a 3,37 (ICesv : 1,59-6,41). Un risque accru
de myélome multiple (4 déces) a aussi été enregistré (SMR = 3,98, ICgs¢ : 1,10-10,47).

Des analyses effectuées par d’autres auteurs (Paustenbach et al. 1992 ; Paxton et al. 1994a,
1994b ; Crump, et Allen 1984 ; Crump, 1994) ayant prolongé les périodes de suivi et amélioré
les estimations de I'exposition se sont traduites par des résultats légérement différents.
Cependant, les différences étaient comprises dans le méme intervalle d’incertitude.

En 2002, Rinsky et al. ont publié une actualisation des données de la cohorte « Pliofilm » avec
pour objectif d’examiner l'influence de I'extension de la période de suivi « aprés exposition »
sur les valeurs de I'excés de risque (Rinsky et al. 2002 ; Silver, 2002). Les nouvelles données
comprennent les statuts vitaux de 1 845 employés entre le 1°" janvier 1940 et le 31 décembre
1965 (date de la fermeture d’'une des deux usines de caoutchouc, la seconde a été fermée en
1976) suivi jusqu’'en 1996 (le suivi allait jusqu’en 1981 dans les études précédentes). Cing

22 Standardized Mortality Ratio
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nouveaux cas de décés par maladie hématologique maligne ont été ajoutés, dont 4 cas de
myélomes multiples (dont 3 chez des personnes considérées comme non exposées).
L’extension de la durée de suivi diminue le SMR des leucémies (codes CIM 203-208) qui passe
de 13,55 (Silver et al. 2002) pour le suivi jusqu’en 1961, a 3,37 (ICqsv : 1,54-6,41) pour le suivi
jusqu’en 1981 et a 2,56 (ICosv% : 1,43-4,22) pour le suivi jusqu’en 1996. Les auteurs concluent
que les résultats confirment I'association entre exposition au benzéne et augmentation du
risque de leucémie, mais que cet excés de risque diminue avec le temps aprés I'exposition.
En raison de la diminution de I'excés de risque de leucémie aprés la fin de I'exposition, les
valeurs limites d’exposition professionnelles basées sur des excés de risques calculés pour
une longue période aprés I'exposition ne sont pas appropriees pour protéger la santé des
travailleurs.

En 2008, Richardson (Richardson, 2008) a ré-analysé les données de la cohorte « Pliofilm »,
telles qu’elles ont été définitivement établies en 1996 par Rinsky et al. (2002). Les expositions
a chaque poste de travail, chaque année et pour chaque usine sont issues de cette publication
(Rinsky et al. 2002). L’exposition annuelle a été calculée par Richardson en multipliant la durée
d’emploi dans un poste par la concentration d’exposition a ce poste (issue d’'une matrice
emploi - exposition). Pour chaque employé, 'exposition cumulée a été obtenue en additionnant
les expositions annuelles pendant toute la durée de son emploi dans l'usine. L’objectif de
I'étude était d’analyser les variations du risque de leucémie (codes CIM9 204) en fonction de
I'age auquel commence I'exposition et en fonction de la durée entre le dernier jour d’exposition
et 'apparition de la maladie. Pour une exposition cumulée de 10 ppm-années au benzéne,
dans les 10 ans suivant la fin de I'exposition I'excés de risque (RR% = 1,19 ; ICes¢ : 1,10-1,29)
était supérieur a celui de la période 10 a 20 ans apreés I'exposition (RR = 1,05 ; ICgsv : 0,92-
1,09). L’association entre I'exposition au benzéne et la survenue de leucémie disparaissait
20 ans aprés l'exposition. Le risque de leucémie était plus fort pour les personnes dont
I'exposition avait commencé a I'adge de 45 ans ou plus (RR =1,11; ICos¢ : 1,04-1,17) que pour
celles dont I'exposition avait commencé plus tét (RR = 1,01 ; 1Ces : 0,92-1,09). L’auteur
précise que le faible nombre de leucémies (n = 17) n’autorisait pas une analyse par type de
leucémie et que l'utilisation de données de mortalité ne permettait pas de déterminer si le
benzéne influengait I'incidence de la maladie ou son pronostic (réduction de la durée de vie).

Plus réecemment, Rhomberg et al. (2016) ont réalisé une mise a jour de la cohorte Pliofilm en
affinant I'évaluation de I'exposition de chaque employé grace a une classification plus précise
des emplois (interviews et mesures supplémentaires) et I'utilisation de technique de Monte-
Carlo pour déterminer une distribution de I'exposition plutét qu’'une valeur déterminée.
L’exposition cumulée a été estimée pour 5 délais entre la fin de I'exposition et le diagnostic (0,
5,10, 15 et 20 ans avant le diagnostic), permettant la catégorisation de I'exposition par quantile
de la distribution de I'exposition en ppm-années de I'ensemble des employés pour chaque
délai. Au total, I'étude inclut 1 696 travailleurs masculins, dont 893 décédés a la fin de la
période de suivi (1996). Huit cas de déces par LANL dont 6 décés par LAM sont rapportés.
Concernant les décés par LAM, sans considérer de période de latence, tous les cas ont été
observés dans la catégorie d’exposition cumulée la plus élevée (= 80,11 ppm-années)
conduisant a un risque significativement élevé (SMR = 10,11 ; I1Ces% = 3,71-22,01). Aucun
décés par LAM n’a été rapporté dans les catégories d’exposition cumulées inférieures. Les
résultats sont similaires en considérant un délai de 5 ou 10 ans. Des cas de LAM ont été
rapportés dans les catégories d’exposition inférieures pour des délais de 15 ou 20 ans, ce qui

28 Risque Relatif
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suggeére, selon les auteurs, que I'exposition entrainant la LAM est survenue au cours des
10 derniéres années. Les conclusions des auteurs concernant les LANL sont similaires. Le fait
d’observer des SMR significativement élevés uniquement dans les catégories d’exposition les
plus élevées est, selon les auteurs, en faveur de I'existence d’un seuil d’exposition au benzene
pour les LANL et les LAM.

3.8.1.2 Cohorte des travailleurs chinois CAPM+NCI

Entre 1997, 2000 et 2001, Hayes et al. ont publié les résultats de leur étude de la cohorte
chinoise CAPM-NCI (Hayes et al. 1997, 2000, 2001). La cohorte comprend 74 828 personnes
exposées au benzéne et 35805 non exposées donnant un total de 352 000 personnes-
années. Pour les personnes exposées en moyenne a 10 ppm, le RR de néoplasmes
hématologiques (LNH, LAM, SMD et autres leucémies) était de 2,2 (ICosv : 1,1-4,2) et celui de
la LAM plus les SMD de 3,2 (ICgs% : 1,0-10,1). Ce dernier augmentait jusqu’a 7,1 (ICos% = 2,1-
23,7) lorsque I'exposition était constamment égale a 25 ppm ou plus. Les RR pour les LNH
(RR=4,2;1Cos% : 1,1-15,9) augmentaient lorsque I'exposition avait duré plus de 10 ans (p de
tendance = 0,01). Cette association était plus forte lorsque le délai entre le début de
I'exposition et le diagnostic augmentait (p de tendance = 0,005). Au contraire, pour les LAM,
les RR étaient plus élevés lorsque le début de I'exposition était proche du diagnostic (p =
0,003) et la relation disparaissait lorsque I'exposition était trés ancienne. Les auteurs concluent
que ces résultats confirment la relation entre exposition au benzéne et excés de risques de
néoplasmes hématologiques, y compris lorsque I'exposition était inférieure a 10 ppm. La durée
de I'exposition et le temps écoulé entre le début de I'exposition et le diagnostic de la maladie
influencent la force de I'association de maniére contradictoire selon les cancers considérés.

Plus récemment, Linet et al. ont publié plusieurs mises a jour de la cohorte CAPM + NCI (Linet
et al. 2015 ; 2019 ; 2020).

Les résultats de I'étude de 2015 montrent une augmentation significative du risque de mortalité
toutes causes confondues (RR = 1,1 ; ICgs%: 1,1-1,2), par cancer (RR = 1,3 ; ICosv : 1,2-1,4),
par cancer du poumon (RR = 1,5 ; 95%CI : [1,2-1,9]), par maladies respiratoires (RR = 1,7 ;
ICos% : 1,2-2,3), et par maladie des organes hématopoiétiques (RR = « ; ICgsy : 3,4, ©)?4, tant
chez les hommes que chez les femmes. Des excés de risque de l'incidence de 'ensemble des
proliférations des lignées myéloides, principalement de la LAM (RR = 2,7 ; 1Cgsv : 1,2-6,6), de
la LMC (RR = 2,5; ICes% : 0,8-11) et des augmentations de l'incidence de LNH (RR = 3,9 ;
ICos5% : 1,5-13) et de toutes les leucémies lymphoides (RR = 5,4 ; ICgs9 : 1-99) sont également
rapportés. Les auteurs concluent que ces résultats confirment un effet de I'exposition au
benzéne sur la survenue de cancers lymphoides ou myéloides ainsi que sur la survenue du
cancer du poumon et de maladies respiratoires. Par ailleurs, ces résultats suggérent des
associations possibles avec d’autres pathologies malignes ou non (Linet et al. 2015).

L’étude publiée en 2019 avait pour objectif de vérifier I'existence d’un effet du benzéne sur le
risque de cancers myéloides, en améliorant la mesure des expositions au benzéne et a
d’autres expositions professionnelles (Linet et al. 2019). Pour cela, les auteurs ont effectué
une étude « cas-cohorte » : la population étudiée est composée de tous les cas incidents ou
décédés de LAM, d’anémie réfractaire (SMD) et de LMC extraits de I'ensemble de la cohorte
décrite dans l'article précédent et d’'une sous-cohorte (comprenant 1 100 exposés et 400 non
exposés) obtenue en 2002 par échantillonnage stratifié selon le sexe, le statut d’exposition et

2 Aucun décés chez les non-exposeés et respectivement 7 et 14 chez les exposés

Version finale page 78 / 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

'age au début du suivi. Les cas ont été vérifiés a I'aveugle sur le statut vis a vis de I'exposition.
Dans ce sous-ensemble, sont évaluées les expositions au benzéne (ainsi qu’au toluéne et au
xyléne) a partir de mesures et de documents propres aux industries décrivant les taches et les
process. Tous les historiques professionnels ont été vérifiés. A partir de ces données, un
modéle bayésien hiérarchique a été construit pour estimer les expositions mensuelles au
benzéne. Il permet d’effectuer une classification automatique des mesures par usine, par
atelier, par poste de travail et date (mois). Une matrice emploi-exposition spécifique a été
utilisée pour les évaluations des autres expositions associées a un exces de risque de cancers
myéloides (formaldéhyde, butadiéne et solvants chlorés). Les résultats de I'étude mettent en
évidence un risque augmenté de SMD/LAM avec I'exposition cumulée dans la fenétre définie
a priori de 2 a 10 ans avant le diagnostic. Cette augmentation est plus forte pour une premiére
exposition (dans la fenétre), lorsquelle a lieu avant 'age de 30 ans avec des RR
respectivement de : 1,12 (ICosv% : 0,27-4,29), 5,58 (ICys% : 1,65-19,68) et 4,50 (ICoysv% : 1,22-
16,68) pour des expositions cumulées de <40 ppm-années, 40 a <100 ppm-années et 2100
ppm-années, comparées a une exposition nulle. Le risque de LMC était augmenté chez les
exposés par rapport aux non exposés mais semblait augmenter puis décroitre avec
'augmentation de I'exposition. Ces résultats étaient peu modifiés lorsque I'analyse était
ajustée sur l'exposition au toluéne ou aux xylénes ou sur la durée d’exposition au
formaldéhyde, au butadiéne ou aux solvants chlorés. Il en est de méme des différentes
analyses de sensibilité (sur les périodes, sur les usines, sur 'année calendaire comme variable
d’ajustement). Les auteurs concluent que pour les cancers myéloides (LAM + SMD), les effets
les plus forts étaient observés pour une premiére exposition avant 'age de 30 ans et dans la
fenétre de 2 a 10 ans avant le diagnostic.

L’objectif de la derniére étude publiée en 2020 était d’explorer les liens entre I'exposition au
benzéne et le risque de cancers lymphoides, selon la méme méthodologie que pour les
cancers myéloides (Linet et al. 2020). La méme méthode que dans 'étude précédente a été
déployée pour I'étude des cancers lymphoides : LNH, LLC, LLA et MM. En raison du trop faible
nombre de cas dans certaines catégories, seulement 4 regroupements ont été étudiés : les
LNH (n = 32), les leucémies lymphoides (notées LL, groupe qui regroupe les LLA et les LLC,
n = 12), les LLA (n = 10), et 'ensemble des cancers lymphoides (n = 49). Trois fenétres
d’exposition (fourchettes des délais entre le début de I'exposition et le diagnostic de la maladie)
ont été considérées, fixées a priori a partir de la littérature : premiérement en excluant
I'exposition dans les 2 ans précédant le diagnostic, deuxiéemement en excluant celle regue
dans la période de 2 a 10 ans avant le diagnostic et, enfin et, particulierement pour les LNH
celle correspondant a plus de 10 ans avant le diagnostic.

Les résultats de I'étude montrent que les LNH et les autres cancers lymphoides étaient
augmentés chez les exposés par rapport aux non exposés, mais aucune relation dose-
réponse n’était observable. Les RR a 100 ppm-années pour I'exposition cumulée en utilisant
une fenétre d’au moins 2 ans (au moins deux ans avant la survenue de la tumeur, pour les
cas) étaient de 1,05 (ICos : 0,97-1,27) pour le LNH, de 1,1 (ICgs% : < 0-1,66) pour les LL, de
1,21 (ICgs% : < 0-3,53) pour les LLA et 1,02 (ICes% : < 0-1,16) pour 'ensemble des cancers
lymphoides. Aucune tendance significative n’était observée pour les deux autres fenétres. Les
risques de LNH n’étaient pas significativement modifiés par des ajustements sur le sexe, I'age
ou I'année de premiére exposition, I'age atteint ou le délai depuis la fin de I'exposition. Les
auteurs concluent qu’il y a peu de preuves d’une relation dose-réponse entre I'exposition au
benzéne et le risque de cancers lymphoides tous types confondus et quel qu’en soit le type.
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3.8.1.3 Cohortes de travailleurs de l'industrie pétroliére

Une étude de cohorte de travailleurs suédois dans les raffineries et la distribution des
carburants a été publiée par Jarvholm et al. en 1997. L’incidence des cancers dans cette
cohorte comprenant 4 128 hommes et 191 femmes a été comparée a leur incidence nationale.
Les cas de cancers ont été identifiés dans le registre national des cancers. La durée moyenne
d’emploi était de 11 ans pour les hommes. Cent-quarante-six (146) cas de cancers, tous types
confondus, ont été observés contre 157 attendus (SMR = 0,93 ; ICgs¢ : 0,8-1,1). Seuls les
travailleurs des raffineries avaient un excés de risque de leucémies (codes CIM9 204-207), 6
cas observés contre 1,7 attendus (SMR = 3,5 ; ICes% : 1,5-7,0). Les travailleurs dans le
transport et la distribution de carburants n’avaient aucun excés de risque de cancer (Jarvholm
et al. 1997).

En 1997, Lynge et al. ont publié une étude de cohorte incluant 19 000 employés de stations-
service, au Danemark, en Norvége, en Suéde et en Finlande, avant l'introduction du libre-
service dans les années 1970. Sur la base de résultats de mesures publiés dans la littérature,
I'exposition moyenne au benzéne pondérée sur 8 heures a été évaluée dans une fourchette
de 0,5 a 1 mg.m3. Aprés 20 ans de suivi, les auteurs ont dénombré 1 300 cas de déceés par
cancers. Les taux d'incidence nationaux ont été utilisés pour la comparaison. L’incidence des
leucémies, tous types regroupés, n’était pas augmentée (nombre de cas observés = 28, SIR%
=0,9; ICgs% : 0,6-1,3) ; celle de la LAM non plus (nombre de cas observés = 13, SIR = 1,3 ;
ICos% : 0,7-2,1). L'incidence des cancers du rein est Iégérement augmentée (nombre de cas
observés = 57, SIR =1,3 ; ICgs¢ : 1,0-1,7), ainsi que celles des cancers du larynx, du pharynx
et des poumons. Un excés de risque de cancer nasal a été également observé (nombre
observé = 12, SIR = 3,5 ; ICosv% : 1,8-6,1) (Lynge et al. 1997).

En 1997, Rushton et Romaniuk ont publié une étude cas témoins nichée dans une cohorte de
travailleurs dans I'industrie et la distribution du pétrole au Royaume-Uni. L'étude comprend 91
cas de déces par leucémie (acte de déces ou registre des cancers). Quatre témoins par cas
ont été tirés au sort dans la méme entreprise et appariés sur I'dge. L’historique d’emploi
informait sur le lieu de travail, la composition des carburants et les mesures de concentration
en benzéne. Les odds ratio (OR) ont été ajustés sur les variables associées au risque de
leucémie. L’effet potentiel de ces variables de confusion a été analysé par régression
logistique. Les analyses ont été effectuées pour 'ensemble des leucémies (codes CIM9 204-
208) et séparément pour la LLA et pour la LLC, la LAM et la LMC. Le risque de leucémie, tous
types confondus n’était pas associé a I'exposition cumulée ou a l'intensité de I'exposition au
benzéne. En revanche, il était deux fois plus élevé chez les travailleurs exposés plus de
10 ans. Le risque de LLA était augmenté chez les salariés employés aprés 1950, dont
I'exposition avait commencé aprés 30 ans et dont I'exposition cumulée était faible. Le risque
de LLC augmentait avec la durée de I'emploi et était maximal chez les salariés opérant dans
les bureaux, sans exposition directe aux hydrocarbures. Les auteurs n’ont observé aucune
association entre le risque de LLC et lintensité moyenne de I'exposition, son intensité
maximale ou I'exposition cumulée. L’'OR pour la LAM était de 2,8 (ICgs% : 0,8-9,4) pour une
exposition cumulée comprise entre 4,5 et 45 ppm-années, par comparaison avec celle
observée pour une exposition cumulée < 0,45 ppm-années. Pour une intensité d’exposition
moyenne comprise entre 0,2 et 0,4 ppm et par comparaison avec le groupe d’exposition < 0,02
ppm-années, 'OR était de 2,8 (ICgs% : 0,9-8,5). Ce risque n’augmentait pas avec l'exposition

25 Standardized Incidence Ratio
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cumulée, ou avec l'intensité maximale. Les limites de I'étude incluent des incertitudes et le
manque d'information dans les sous-catégories d'exposition qui peut expliquer I'étendue des
IC a 95%. Les auteurs concluent que leurs résultats n’apportent aucune preuve d'une
association entre I'exposition au benzene et les risques de LLA ou de LLC. lls suggérent la
possible existence d’une relation entre l'exposition au benzéne et le risque de leucémie
myéloide, en particulier la forme aigué€, mais I'évaluation des expositions reste trop incertaine
pour étre plus affirmatif (Rushton et Romaniuk, 1997).

Nilsson et al. ont publié en 1998 une étude cas-témoins nichée dans une cohorte de marins
travaillant sur des navires de transport de pétrole et produits dérivés. Chez les marins exposés
au minimum pendant un mois aux vapeurs des cargaisons, les auteurs observaient des OR
de 3,2 pour le risque de lymphomes, de 4,0 pour celui de MM et de 1,6 pour celui de leucémies
(codes CIM9 204-207). Ces excés de risque n’étaient statistiquement significatifs que pour les
lymphomes non hodgkiniens (OR : 3,3 ; ICos% : 1,1-10,6). Il n'y avait pas d’excés de risque
significatifs pour des marins exposés dans des pétroliers transportant du brut, mais ces
groupes avaient peu de cas exposés et l'exposition cumulée au benzéne et a d'autres
hydrocarbures légers était relativement basse. Les auteurs concluent qu'une des causes
possibles de ces résultats est l'exposition au benzéne pendant le chargement, le
déchargement et le nettoyage des réservoirs (Nilsson et al. 1998).

Dans un article publié en 1999, Consonni et al. ont présenté les résultats de I'étude d'une
cohorte (extension) d'ouvriers employés dans une raffinerie de pétrole italienne. Mille-cing-
cent-quatre-vingt-trois (1 583) ouvriers ont été employés de 1949 a 1982 et suivis jusqu’au 31
mai 1991. Des mesures des concentrations atmosphériques au poste de travail ont permis de
documenter I'exposition au benzéne. Les SMR et leurs intervalles de confiance a 95% ont été
calculés en référence aux taux nationaux de mortalité pour la période 1949-1968 et régionaux
pour la période 1969-1991. Des SMR élevés sont rapportés pour les mortalités par lymphome
(7 déceés, SMR : 1,90 ; I1Cosv% : 0,76-3,91) et par leucémie (codes CIM9 204-207) (8 déces,
SMR : 2,25; ICos%: 0,97-4,43). Il n'a pas été observé d’association statistiquement
significative avec la durée de I'exposition. Cependant, I'excés de risque de leucémie était
particulierement et significativement augmenté chez des ouvriers ayant été employés plus de
15 ans (4 décés ; SMR : 3,77 ; ICesv : 1,01-9,65) (Consonni et al. 1999).

En 1999, Wong et al. ont publié une étude cas témoins nichée dans une étude de cohorte
incluant 18 000 travailleurs américains dans le transport maritime de carburants contenant de
2 a 3 % de benzéne. L'objectif de cette étude cas-témoins était de définir les risques
notamment pour les cancers des tissus lymphohématopoiétiques dans leur ensemble, les
leucémies (codes CIM9 204-207), les LAM, les MM et les LNH. Plusieurs index quantitatifs
d'exposition aux carburants ont été utilisés dans les analyses : durée d'exposition, exposition
cumulative, fréquence d'exposition maximale et date de premiére exposition a partir de
données de mesure des hydrocarbures totaux dans I'air au poste de travail. Aucun risque
accru pour les quatre cancers étudiés n'a été observé pour aucune catégorie de travailleurs
(ouvriers, manutentionnaires, batiments, mécaniciens, employés de bureau, contremaitres ou
surveillants, maintenance, conducteurs, chargeurs, autres). Les analyses avec des modéles
de régression logistiques fondés sur la durée d'exposition, I'exposition cumulative et la
fréquence d'exposition maximale n'ont pas montré de risque accru ou de relation dose-effet
(Wong et al. 1999).

Une étude cas-témoins nichée dans une étude de cohorte de travailleurs australiens dans
lindustrie du pétrole a été publiée par Glass et al. en 2003. Soixante-dix-neuf (79) cas de
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leucémies (tous types confondus, codes CIM9 204-208) ont été appariés sur 'dge avec 5
témoins par cas, issus de la méme entreprise. L'exposition a été estimée pour chaque
personne a partir de son historique d’emploi, des informations spécifiques a chaque site et
d’un algorithme utilisant les résultats de mesures du benzéne ambiant fournis par I'industrie
pétroliere australienne. Les facteurs de confusion pris en compte sont les consommations
d’alcool et de tabac. Les résultats montrent une augmentation du risque de leucémie pour les
expositions cumulées au benzéne supérieures a 2 ppm-années et une intensité d’exposition
maximale supérieure a 0,8 ppm dans un des emplois occupés. Le risque augmentait avec
I'exposition cumulée ; pour une exposition cumulée d’au moins 8 ppm-années, 'OR était de
11,3 (ICos% : 2,85-45,1). Le risque de leucémie n’était associé ni a la date de début de
I'exposition, ni a sa durée. Les risques de leucémie aigué non lymphocytaire et de LLC étaient
également augmentés chez les travailleurs les plus fortement exposés. Aucune association
n’a été observée pour les LNH et le MM (Glass et al. 2003).

En 2005, les mémes auteurs ont publié une ré-analyse de cette étude cas-témoins nichée au
sein d’'une cohorte en ré-évaluant I'exposition (Glass et al. 2005). lIs indiquent que plus de la
moitié des travailleurs de la cohorte ont commencé leur travail aprés 1965. La durée moyenne
de leur exposition était de 20 ans. Les expositions cumulées étaient faibles avec 85 % des
employés exposés a moins de 10 ppm-années. Pour les 7 cas de leucémie ayant une
exposition supérieure a 16 ppm-années, I'OR était de 51,9 (ICgs% : 5,6-477) par comparaison
aux deux plus faibles catégories d’exposition. Lorsque les auteurs prenaient en compte les
pics d’exposition dus a des fuites « accidentelles », seuls 25 % des travailleurs voyaient leurs
niveaux d’exposition augmenter d’environ 5 %. La prise en compte des pics d’exposition faisait
diminuer les OR (Glass et al. 2005).

Une étude de cohorte conduite chez les travailleurs de I'industrie pétroliere australienne a été
publiée par Gun et al. en 2006. Elle comprenait 16 547 hommes et 1 356 femmes inclus entre
1981 et 1999 et chez lesquels l'incidence des cancers a été surveillée jusqu’au 31 décembre
2000 et la mortalité jusqu’au 31 décembre 2001. L’analyse de cette cohorte était basée sur la
comparaison de I'incidence des cancers chez les travailleurs a celle de la population générale
(SMR et SIR). Une augmentation des risques de mésothéliomes (SIR : 1,77 ; ICos% : 1,05-
2,79), de mélanomes (SIR : 1,37 ; ICgs% = 1,19-1,58) et de cancer de la prostate (SIR : 1,18 ;
[Cose, : 1,04-1,34) a été observée. Les chauffeurs de camions citernes avaient une
augmentation significative du risque de cancer du rein (SIR : 2,05 ; ICos% : 1,06-3,59). Les
exces de risque de leucémie tous types confondus et de LANL n’étaient pas significatifs mais
il est précisé que les 11 cas de LANL étaient tous survenus dans la classe d’exposition
moyenne ou forte (Gun et al. 2006).

Kirkeleit et al. (2008) ont conduit une étude de cohorte prospective incluant 27 919 employés
de lindustrie pétroliere offshore norvégienne entre 1981 et 2003 et 366 114 témoins issus de
la population générale et appariés sur I'age, le sexe, et le lieu de résidence. Tous ont été suivis
pour l'incidence des cancers dans le registre du cancer de Norvége jusqu'a la fin décembre
2003 (Kirkeleit et al. 2008). Un exces de risque de tumeurs des tissus lymphohématopoiétique
a été observée chez les opérateurs offshore (les plus exposés au pétrole brut) (RR : 1,90 ;
ICos% : 1,19-3,02). Il était essentiellement expliqué par 'augmentation des risques de LAM (RR
2,89; ICes . : 1,25-6,67) et de MM (RR 2,49 ; ICgs%: 1,21-5,13). Aucune estimation
quantitative de I'exposition au benzéne n’est présentée dans l'article.

Stenehjem et al. (2015) ont réalisé une étude cas-témoins nichée dans une cohorte de 24 917
travailleurs masculins de l'industrie pétroliere, ayant travaillé au moins 20 jours en mer entre
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1965 et 1999. La cohorte a été établie au moyen d'un questionnaire postal en 1998,
demandant aux participants de faire état de leurs antécédents professionnels et de facteurs
de confusion potentiels. Environ 50 % des travailleurs offshore étaient communs a la cohorte
de travailleurs offshore masculins et féminins enregistrée et suivie par Kirkeleit et al. (2008).
Les périodes de suivi des deux études ne se chevauchent que de 5 ans sur un total de 31 ans
d'observation : Kirkeleit et al. (2008) ont couvert la période 1981-2003 et Stenehjem et al.
(2015) la période 1999-2011. Le chevauchement est décrit dans Stenehjem et al. (2014). Les
cancers incidents ont été identifiés prospectivement par couplage avec le registre du cancer
de Norvege (Stenehjem et al. 2015). Au total, 112 cas de cancers des systémes lymphatique
et hématopoiétique, diagnostiqués entre 1999 et 2011 ont été identifiés et comparés a une
sous-cohorte de référence de 1661 travailleurs a l'aide d'un plan cas-cohorte emboité
(Stenehjem et al. 2015). Une matrice emploi-exposition a été développée pour évaluer les
expositions au benzéne. Les scores obtenus par cette matrice emploi-exposition ont ensuite
été traduits en valeurs ppm correspondantes estimées sur la base des données de mesures
du benzéne industriel en Norvége (Steinsvag et al. 2007 ; Bratveit et al. 2011). Le calcul des
HR (Hazard Ratio) a été effectué au moyen d’'une régression de Cox adaptée au design cas-
cohorte, la variable de temps étant I'dge. Dans toutes les analyses, un ajustement a été
effectué pour tenir compte de I'exposition au benzéne provenant d'un autre travail (codé
comme oui ou non, en fonction des titres d'emploi autodéclarés et/ou du secteur industriel ou
le travailleur avait déja été employé, par exemple transport maritime, industrie chimique,
peinture et traitement de surface, agriculture et sylviculture, ou autre industrie) et du statut
tabagique (oui, non, inconnu). Les principaux points forts de cette étude étaient son caractére
prospectif, la fiabilité des données d'incidence et les estimations détaillées de l'exposition
(Steinsvag et al. 2007). L’exposition au benzéne était globalement faible, avec une intensité
médiane de 0,008 ppm et une exposition cumulée variant entre moins de 0,001 a 0,948 ppm-
années. Les auteurs ont observé une relation dose-réponse entre I'exposition cumulée au
benzéne et les risque de LAM d’une part et de MM d’autre part. L’exposition cumulée a été
divisée en tertiles (T1, T2, T3), pour les comparaisons statistiques.

Pour la LAM, les résultats observés étaient les suivants :

- HR:0,85 (IC95% : 0,08-9,29) pour T2 (> 0,037-0,123 ppm-années) vs. T1 (< 0,001-
0,037);
- HR: 4,85 (IC95% : 0,88-27,00) pour T3 (0,124-0,948 ppm-années) vs. T1 avec un p
de tendance égal a 0,052.
Pour les MM, les résultats obtenus étaient les suivants :
- HR: 1,15 (IC95% : 0,26-5,10) pour T2 vs. T1

- HR: 3,25 (IC95% : 1,00-10,00) pour T3 vs. T1, avec un p de tendance significatif de

0,024.
Pour la LLC, les auteurs ont observé des risques augmentés mais non significatifs avec
l'intensité ; toutefois une relation dose-réponse est non significative (p de tendance = 0,094).

Une analyse poolée de trois études de cohorte de travailleurs de l'industrie pétroliére menées
en Australie (Glass et al. 2003), au Canada (Schnatter et al. 1996) et au Royaume-Uni
(Rushton et Romaniuk, 1997) a été publiée en 2012 par Schnatter et al. Cette analyse cas-
témoins poolée repose sur des mises a jour incluant de nouveaux cas de cancers du systeme
lymphatique et hématopoiétique (LAM, LMC, LLC, SMD et syndromes myéloprolifératifs
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(SMP)) diagnostiqués jusqu'en décembre 2006 (Australie), 1994 (Canada) et 2005 (Royaume-
Uni). Seuls les cas masculins et les témoins appariés ont été inclus dans I'analyse (370 cas
potentiels de leucémie et 1 587 témoins). Tous les diagnostics de maladie hématologique
maligne ont été revus par des hématopathologistes. Les analyses finales portaient sur 60 cas
de LAM, 29 cas de SMD, 28 cas de LMC, 30 cas de SMP, 80 cas de LLC. L'exposition au
benzéne a été réévaluée pour permettre la comparaison entre les trois études, en utilisant les
données de mesure de I'exposition et les antécédents professionnels obtenus a partir des
registres des entreprises au Canada et au Royaume-Uni, ou auprés d'enquéteurs formés en
Australie. Six paramétres d’exposition ont été estimés : exposition cumulée (ppm-années),
durée d’emploi (années), intensité moyenne (ppm), intensité maximum (ppm), pic d’exposition
(au moins 1 an dans un emploi avec > 3 ppm pendant 15-60 min au moins une fois par
semaine) et exposition cutanée (aucune, faible, moyenne, élevée ; définie comme la
probabilité la plus élevée de contact cutané spécifique a I'emploi pendant au moins un an).
Peu ou pas d'informations sur les facteurs de confusion potentiels (par exemple, le tabagisme
ou les expositions multiples autres que le benzeéne sur le lieu de travail) étaient disponibles.
Pour I'exposition cumulée au benzéne, une relation dose-réponse a été observée pour les
SMD, mais pas pour les LAM. Deux interprétations sont possibles selon les auteurs : 1/ les
SMD sont les effets liés a une exposition au benzeéne les plus pertinents a prendre en compte
et il existe des erreurs possibles de classification de SMD en LAM ou en anémie aplasique
(les auteurs estiment que 10 a 30 % des SMD dégéneérent en LAM) ; 2/ le benzéne induit des
SMD a un niveau plus faible que pour les LAM. Dans une étude ultérieure, ces auteurs ont
suggeéré de faire reposer I'évaluation des risques liés au benzéne sur les SMD plutét que sur
la LAM ou les leucémies, tous types confondus (Li et Schnatter, 2018). En effet, des études
épidémiologiques rigoureuses ont mis en évidence un risque excédentaire de SMD chez les
travailleurs exposés au benzéne. Par ailleurs, le risque de SMD pouvait ne pas avoir été pris
en compte dans les populations précédemment étudiées, les critéres diagnostiques étant
moins bien développés qu'aujourd'hui.

Koh et al. 2014 ont conduit une étude transversale a partir d’'une cohorte de travailleurs
temporaires de maintenance travaillant dans un complexe pétrochimique Coréen comprenant
une raffinerie sur la période 2002-2007. L’analyse a consisté a comparer l'incidence des
cancers et la mortalité des salariés a celles de la population générale par le calcul de SIR et
de SMR en utilisant les taux nationaux par age. Pour la mortalité, deux périodes ont été
considérées : 2002-2006 et 2007. Le nombre attendu de décés a été calculé pour chaque
groupe d’age de 5 ans (de 20 a 80 ans) et chaque période avec l'effectif de la population
Coréenne de 2004 et de 2007. Pour l'incidence, les taux d’incidence de référence sont ceux
de 'année 2003. En termes de résultats, les seuls résultats significatifs sont un SMR de 3,61
(ICos% : 1,32-7,87) et un SIR de 3,18 (ICgs% : 1,3-7,42), observés pour les cancers de la cavité
buccale et du pharynx. Des excés non significatifs sont rapportés pour les leucémies (codes
CIM10 C91-C95) (SMR = 1,46 ; ICgs%:0 ,30-1,47, SIR = 2,71 ; 1Cgs5%: 0,56-7,91) et les LNH
(SMR = 1,24 ; ICgs%: 0,15-4,47, SIR = 1,83 ; ICes% : 0,38-5,34). Les auteurs concluent que
cette étude suggére une association entre les cancers de la cavité buccale et du pharynx et le
fait d’étre agent de maintenance temporaire dans I'industrie pétrochimique. L’étude, de type
descriptif, n’est pas utilisable pour évaluer les risques.

Collins et al. 2015 n’'ont pas observé d'excés statistiquement significatifs de décés par
leucémie tous types confondus (codes CIM10 C91-C95) ni par LAM, LANL et SMD chez les
travailleurs de l'usine de Dow chemical dans le Michigan (USA). Cette 3°™ mise a jour de
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I'étude de cohorte rétrospective a porté sur 2 266 travailleurs suivis de 1940 a 2009. Le statut
vital et les causes de décés ont été recherchés dans la base de données de la compagnie,
régulierement alimentée par le registre national des décés. L’exposition au benzéne a été
estimée a partir des mesures d’hygiéne industrielle. L’objectif était de vérifier si I'excés de
décés par LAM et par SMD observé a forte exposition était retrouvé a faible exposition. Un
exceés de risque modéré et statistiquement non significatif a été observé pour les leucémies,
tous types confondus (SMR = 1,21 ; ICesy : 0,74-1,97) et la LAM (SMR = 1,11 ; I1Cgs : 0,36-
2,58). Le risque de LANL n’était pas augmenté (SMR = 1,04 ; ICos : 0,34-2,44). Un seul cas
de décés par SMD a été recensé.

3.8.1.4 Cohortes d’autres secteurs professionnels

Une étude cas-témoins nichée dans une cohorte de travailleurs du groupe EDF-GDF en
France a été publiée en 2002 par Guénel et al. Cette étude comprend 72 cas de leucémies et
285 témoins appariés sur la date de naissance. Les facteurs de risques étudiés étaient les
expositions au benzéne, aux champs électromagnétiques, a I'amiante, aux goudrons de
charbon, aux solvants chlorés, aux pesticides et aux radiations ionisantes. Ces expositions ont
été évaluées individuellement, grace a des matrices emploi-exposition. Parmi tous les facteurs
de risques étudiés, seule I'exposition au benzéne était associée a un excés de risque
significatif et dose dépendant de leucémie. Dans la catégorie des expositions cumulatives les
plus fortes, (> 16,8 ppm-années), 'OR pour le risque de leucémie (codes CIM9 204-208) était
de 3,6 (ICes% : 1,1-11,7). La relation dose-réponse pour une augmentation de I'exposition de
10 ppm-années était un OR de 1,2 (ICes% : 1,0-1,5). Les excés de risque les plus importants
ont été observés pour les leucémies aigués (LAM et LLA) mais aucun d’entre eux ne restait
significatif lorsque les résultats étaient stratifiés en fonction du type de leucémie. lls restaient
élevés, significatifs et dose-dépendants en tenant compte d’'une latence de 2, 5 et 10 ans.
L’exposition moyenne continue (c’est-a-dire exposition professionnelle discontinue convertie
en exposition continue) était de 0,16 ppm chez les travailleurs de cette cohorte exposée au
benzéne. Les auteurs concluent que ce niveau moyen d’exposition dans la cohorte était plus
bas que celui habituellement rapporté dans les études ayant trouvé une association positive
entre I'exposition au benzéne et I'excés de risque de leucémie. Ceci peut étre di a une sous-
estimation de I'exposition ou a I'existence de facteurs de risques professionnels non pris en
compte dans les analyses statistiques (Guénel et al. 2002).

En 2003, Costantini et al. (2003) ont publié I'actualisation d’'une précédente étude de mortalité
dans une cohorte de travailleurs employés dans une usine de fabrication de chaussure en
Italie du nord (Paci et al. 1989). Elle comprenait 1 687 personnes employées a partir du 1¢
janvier 1950 et suivies jusqu’au 31 décembre 1999. Les expositions cumulées (concentration
au poste de travail multipliée par le nombre d’années travaillées) étaient comprises entre 0 et
500 ppm-années. Elles résultaient de I'utilisation de colles contenant du benzéne et appliquées
au pinceau par les employés pour la fabrication de chaussures. Les SMR ont été calculés sur
la base des taux de mortalité nationaux ou régionaux. Le risque de leucémie (codes CIM8 204-
207) augmentait avec I'exposition, mais le SMR n’était significatif que dans la plus forte
catégorie d’exposition (>200 ppm-années) (SMR : 7,0 ; 1Cos% : 1,9-18,0). En conclusion,
I'exposition cumulée au benzéne augmentait le risque de décés par leucémie, mais la taille de
I'étude ne permet pas de conclure quant aux effets du benzéne a faible dose.
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3.8.1.5 Synthése des données disponibles

Le tableau 14 présente une synthése des principales données disponibles sur la mortalité ou
l'incidence de cancers hématologiques chez les travailleurs.
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Tableau 14 : synthése des principales données disponibles sur la mortalité ou I'incidence de cancers hématologiques chez le

(

( ) (
SMR = 3,0 (0,4-10,9) (2)
SMR =70 (1,9-18) (4)

100-199 ppm-années
> 200 ppm-années

travailleur
Référence Population Effet critique Excés de risques (ICs5%) (nombre Exposition Co-variables prises en
de cas/déces) compte et commentaires
Hayes et al. 1997 Cohorte chinoise Ensemble des | RR=2,2(1,1-4,2) (24) <10 ppm en moyenne
CAPM+NCI néoplasmes
hématologiques (Codes
CIM9 : 200-208)
Leucémies RR=2,0(0,9-4,5) (15) <10 ppm en moyenne
(Codes CIM9 204-208)
Leucémies (Codes | RR=2,8(1,0-7,4) (7) = 25 ppm constamment
CIM9 204-208)
LANL/MDS (Codes | RR=3,2(1,1-10,1) (11) <10 ppm en moyenne
CIM9205,0; 206,0;
207,0 / Codes CIM02
9980-9989)
LANL/MDS (Codes | RR=7,1(2,1-23,7) (8) =25 ppm constamment
CIM9205,0; 206,0;
207,0 / Codes CIM02
9980-9989)
LNH RR=4,7(1,2-18,1) (7) =25 ppm en moyenne
(Codes CIM9 200,202)
Silver et al. 2002 Cohorte Leucémies SMRen 1960 = 11,42 (4,17-24,87) NC
« Pliofilm » (Codes CIM9 203-208) | SMRen 1996 = 2,47 (1,38-4,07) NC
Guénel et al. EDF-GDF (France) Leucémies OR=3,6(11-11,71) (1) > 16,8 ppm-années
2002 (CIM9 : codes 204-208)
Leucémies aigués (NR)
OR=4,6(1,2-17,4) (2) > 16,8 ppm-années
Costantini Fabrication Leucémies SMR =1,4 (0,2-5,0) (2) <40 ppm-années
et al. 2003 chaussures(ltalie) CIM8 : codes 204-207 | SMR = 3,7 (0,1-20,6) (1) 40-99 ppm-années
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australienne

(Codes CIM9 : 204-208)

Référence Population Effet critique Excés de risques (ICo5%) (nombre Exposition Co-variables prises en
de cas/déces) compte et commentaires
Glass et al. 2003 Industrie  pétroliere | Leucémies OR =11,3(2,85-45,1) = 8 ppm-années
australienne (Codes CIM9 : 204-208)
Glass et al. 2005 Industrie  pétroliere | Leucémies OR =51,9(5,6-477) > 16 ppm-années

pétrochimique
(Corée)

CIM10 C91-C95)

LNH

SIR=2,71(0,56-7,91) (3)
Mortalité :
SMR = 1,46 (0,30-1,47) (3)

Incidence
SIR =1,83 (0,38-5,34) (3)

Kirkeleit et al. 2008 Industrie pétroliere LLA RR =2,17 (0,29-16,6) (1) Exposés Sexe, 4age, année 1¢e
(Norvege) LAM RR =2,89 (1,25-6,67) (6) exposition, éducation
LMC RR =1,44 (0,19-10,70) (1)
Richardson et al. 2008 | Cohorte Leucémies RR=0,8(0,2-3,2) (3) 1-<50 ppm-années
« Pliofilm » (Code CIM9 204) RR=2,5(0,6-10,2) (4) 50-250 ppm-années
RR=10,5(2,3-46,6) (4) 250-500 ppm-années
RR=13,9(0,7-116,1) (1) =500 ppm-années
Schnatter et al. 2012 Industrie pétroliere. LAM OR=1(20) <0,348 ppm-années
Analyse poolée OR =1,04 (0,50-2,19) (19) 0,348-2,936 ppm-années
(Canada, Royaume- OR =1,39(0,68-2,85) (21) >2,93 ppm-années
Uni, Australie) LMC OR=1(4) <0,348 ppm-années
OR =5,04 (1,45-17,5) (16) 0,348-2,936 ppm-années
OR =2,20(0,63-7,68) (8) >2,93 ppm-années
SMD OR=1(6) <0,348 ppm-années
OR=1,73(0,55-5,47) (8) 0,348-2,936 ppm-années
OR =4,33 (1,31-14,3) (15) >2,93 ppm-années
LLC OR =1 (24) <0,348 ppm-années
OR =1,49(0,81-2,76) (32) 0,348-2,936 ppm-années
OR =1,05 (0,56-1,98) (24) >2,93 ppm-années
Koh et al. 2014 Raffinerie, complexe | Leucémies (codes | Incidence : NR Age
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Chemical » (USA)

(CIM10, codes: C91-
C95)

LAM
(CIM10 : C92.0)

LNH
(CIM10 : codes 82 85.9)

LH
(CIM10 : code 81)

SMR = 1,23 (0,49-2,53) (7)
SMR = 1,72 (0,86-3,17) (10)

SMR = 0,0 (0,0-2,50) (0)
SMR = 1,87(0,39-5,47) (3)
SMR = 1,39 (0,17-5,03) (2)

SMR = 1,02 (0,53-1,78) (12)
SMR = 1,23 (0,45-2,69) (6)
SMR = 1,10 (0,41-2,40) (6)
SMR = 0,58 (0,12-1,69) (3)

SMR = 1,32 (0,03-7,36) (1)
SMR = 0 (0-5,28) (0)
SMR = 2,63 (0,32-9,51) (2)
SMR = 0 (0-4,85) (0)

4,0-24,9 ppm-années
> 25 ppm-années

0-3,9 ppm-années
4,0-24,9 ppm-années
> 25 ppm-années

>30 ans latence
0-3,9 ppm-années
4,0-24,9 ppm-années
> 25 ppm-années

>30 ans latence
0-3,9 ppm-années
4,0-24,9 ppm-années
> 25 ppm-années

Référence Population Effet critique Excés de risques (ICo5%) (nombre Exposition Co-variables prises en
de cas/déces) compte et commentaires
CIM10 codes: C82- | Mortalité
C85) SMR = 1,24 (0,15-4,47) (2)
Stenehjem et al. 2015 Industrie  pétroliére | Leucémies myéloides HR=1,12(0,31-4,01) (5) <0,001-0,037 ppm-années
(Norvege) (CIM10 codes: C92, | HR=1,12(0,30-4,23) (4) >0,037-0,123 ppm-années
D45-7) HR = 2,24 (0,65-7,71) (6) 0,124-0,948 ppm-années
LAM HR = 1,40 (0,18-11,00) (2) <0,001-0,037 ppm-années
(CIM10 code : C92.0) HR = 0,85 (0,08-9,29) (1) > 0,037-0,123 ppm-années
HR = 4,85 (0,88-27,00) (5) 0,124-0,948 ppm-années
LLC HR = 6,23 (0,71-54,00) (4) <0,001-0,037 ppm-années
(CIM10 codes : C83.0, | HR = 3,08 (0,28-34,00) (2) >0,037-0,123 ppm-années
Ca1.1) HR = 6,74 (0,75-60,00) (5) 0,124-0,948 ppm-années
MM HR = 0,99 (0,22-4,52) (3) <0,001-0,037 ppm-années
(CIM10 codes : C90.0) | HR =1,14 (0,26-5,10) (3) >0,037-0,123 ppm-années
HR = 3,25 (1,0-10) (7) 0,124-0,948 ppm-années
Collins et al. 2015 Cohorte « Dow | Ens. leucémies SMR = 0,60 (0,12-1,76) (3) 0-3,9 ppm-années Age, sexe, ethnie

Un décés par SMD dans la
catégorie d’exposition la plus
élevée [SMR = 25,05 (0,63-
139,58)]
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Référence Population Effet critique Excés de risques (ICo5%) (nombre Exposition Co-variables prises en
de cas/déces) compte et commentaires
Rhomberg et al. 2016 Cohorte « Pliofilm » LAM Sans latence Délais de 5 ou 10 ans donnent

SMR =0 (0-8,88) (0) <1,55 ppm-années des résultats similaires

SMR =0 (0-8,68) (0) 1,55-6,33 ppm-années Délais de 15 ou 20 ans :

SMR =0 (0-8,57) (0) 6,34- 20,24 ppm-années résultats similaires avec LANL

SMR =0 (0-7,53) (0) 20,25-80,10 ppm-années

SMR = 10,11 (3,71-22,01) (6) =80,11 ppm-années

LANL Sans latence Délais de 5 ou 10 ans donnent

SMR =0 (0-7,62) (0) <1,55 ppm-années des résultats similaires

SMR = 0 (0-7,41) (0) 1,55-6,33 ppm-années Délais de 15 ou 20 ans :

SMR = 0 (0-7,20) (0) 6,34-20,24 ppm-années Sifeeg%ﬁﬂi”pﬂﬁ :f:vgggs les

SMR =1,73 (0,04-9,62) (1) 20,25-80,10 ppm-années dexposition cumulée.

SMR = 9,94 (4-20,48) (7) =80,11 ppm-années Observation de SMR
significativement élevé toujours
dans la catégorie la plus élevée
d’exposition cumulée.

Linet et al. 2019 Cohorte chinoise LAM/SMD RR=1,12(0,27-4,29) (3) <40 ppm-années Fenétre définie a priori de 2 a
CAPM+NCI RR = 5,58 (1,65-19,68) (6) 40-100 ppm-années 10 ans avant la période a

RR =4,50 (1,22-16,68) (6) >100ppm-années risque. Augmep‘tation pluls.forte
pour une premiére exposition
avant 'age de 30 ans.

Linet et al. 2020 Cohorte chinoise LNH RR =1,05(0,97-1,27) 100 ppm-années Résultats en prenant une
CAPM+NCI LL (LLA +LLC) RR=1,1(<0-1,66) fenétre d’exposition cumulée
LLA RR=1,21(<0-3,53) comprise entre 2 et 10 ans
Ens. cancers | RR=1,02 (<0 -1,16) avant I'age du risque
lymphoides

lymphoide chronique ; NR : Non renseigné.

LAM = Leucémie aigué myéloide ; LNH : Lymphome non hodgkinien ; LH : Lymphome hodgkinien ; LL : Leucémies lymphoides (LLA + LLC) ; LLA : leucémies lymphoide aigué ; LLC : Leucémie

(@) Indépendamment du temps écoulé entre I'exposition et la maladie ; (b) moins de dix ans aprés la fin de 'exposition ; (c) de 10 a 20 ans apres la fin de I'exposition
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3.8.1.6 Méta-analyses et méta régressions

3.8.1.6.1 Leucémies aigués myéloides

Deux méta-analyses et méta-régressions portant sur la LAM ont été identifiées dans la
littérature (CIRC 2018 ; Scholten et al. 2022).

Treize études portant sur l'incidence et/ou la mortalité par LAM chez le travailleur ont été
inclues dans la méta-analyse publiée dans la derniére monographie du CIRC (CIRC 2018) (cf.
annexe 4). Les RR, les OR et les SMR ont été extraits des études publiées. Le terme "RR" a
été utilisé pour faire référence a I'ensemble de ces mesures d'association. Lorsque des
données de mortalité et d'incidence étaient toutes deux rapportées, les données d'incidence
ont été utilisées pour I'analyse. Pour permettre I'inclusion d'études sans estimation quantitative
de I'exposition, seuls les risques relatifs pour "toute exposition professionnelle au benzéne"
par rapport a "l'exposition de fond au benzéne" ont été utilisés dans la méta-analyse. Pour les
études qui incluaient des estimations quantitatives d'exposition, les risques relatifs pour les
catégories d'exposition ont été regroupés, soit en additionnant les cas observés et attendus
pour les études qui rapportaient des SMR, soit en réalisant une méta-analyse a effet aléatoire
pour les études qui rapportaient des RR ou des OR.

Les « méta RR » calculés sont les suivants :

- «méta RR» = 1,71 (ICes% : 0,95-3,08) en considérant les études de mortalité
uniquement (n = 5) ;

- «méta RR » = 1,44 (ICesv : 0,97-2,13) en considérant les études combinant des
données de mortalité et d’incidence (n = 2) ;

- «méta RR» = 1,45 (ICgs : 0,96 — 2,17) en considérant des études d’incidence
uniquement (n = 6) ;

- «méta RR » = 1,54 (ICgs% : 1,16-2,05) en considérant 'ensemble des études (n =
13).

Des analyses de méta-régression ont également été conduites a partir de 6 études de cohortes
professionnelles pour caractériser la forme et la pente de la relation dose-réponse (cf. annexe
4). Seules les études rapportant des RR en fonction de I'exposition cumulée au benzéne
(exprimée en ppm-années) ont été utilisées. La relation entre I'exposition au benzéne et le
logarithme du RR est décrite par un modéle linéaire avec constante (intercept en anglais =
ordonnée a l'origine). La pente était modérément sensible a l'inclusion ou non dans le modéle
d'une étude de cohorte portant sur les travailleurs du secteur du caoutchouc chloré, qui
présentait les estimations d'exposition les plus élevées (cf. annexe 4).

Plus récemment, Scholten et al. (2022) ont estimé la relation dose-réponse pour la LAM, en
ajustant des modéles de méta-régression bayésiens linéaires ou non linéaires (splines) avec
ou sans ordonnée a lorigine. Ces modéles incluaient des données issues d’études
epidémiologiques sur les LAM et I'ensemble des leucémies, des résultats d’études sur des
biomarqueurs tels que micronoyaux et aberrations chromosomiques et des résultats d’études
animales. L’objectif était d’évaluer I'intérét pour la précision du modéle de prendre en compte
'ensemble des informations disponibles en complément des données épidémiologiques
considérées comme la référence. Au final, les données prises en compte comprenaient six
etudes épidémiologiques sur la LAM, trois études épidémiologiques sur I'ensemble des
leucémies, dix études humaines sur les biomarqueurs (micronoyaux et aberrations
chromosomiques) et quatre études sur des animaux de laboratoire (cf. annexe 5). Le modéele
de méta-régression linéaire avec constante permet de mieux prédire les risques de LAM aprés
validation croisée, a la fois pour I'ensemble des données et pour les études sur la LAM
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uniquement. Cette approche, qui tenait compte de la forte hétérogénéité attendue des RR
entre les études, a permis d'obtenir des estimations du risque dans la fourchette basse
(< 40 ppm-années) en utilisant I'ensemble des données et en ne tenant compte que des
données sur la LAM. Néanmoins, I'approche combinant toutes les études repose sur des
hypothéses non vérifiées concernant le lien entre la LAM et les autres paramétres inclus (par
exemple, aberrations chromosomiques, micronoyaux, extrapolation animal-Homme). Les
estimations du risque étaient comparables, mais moins précises aprés l'exclusion des données
dans la fourchette supérieure (> 40 ppm-années) (cf. tableau 15).

Tableau 15 : Estimations des risques et intervalles de confiance et de prédiction a 95%
pour la LAM en fonction de I’exposition cumulée au benzéne (modéle de méta-
régression linéaire avec constante). Les estimations sont fournies soit en incluant
uniquement les données épidémiologiques sur la LAM soit en prenant en compte les
LAM plus les autres données.

Exposition au | LAM seules LAM + autres | LAM + | LAM + | LAM + données | Toutes les

benzéne (ppm- Leucémies Biomarqueurs biomarqueurs animales données

années) (aberrations (micronoyaux) humaines et

chromosomique animales
s)

1 ligne : Risque relatif, 2¢me ligne : intervalle de confiance, 3¢™e ligne : intervalle de prédiction

0 (constante) 1,42 1,42 1,54 1,56 1,33 1,55
(0,91-2,21) (0,99-2,06) (1,11-2,12) (1,31-1,90) (0,91-1,93) (1,34-1,80)
(0,84-3,40) (0,86-3,22) (0,94-3,28) (1,01-3,18) (0,80-3,03) (1,00-3,16)
1,44 1,45 1,56 1,60 1,36 1,58
(0,94-2,22) (1,01-2,09) (1,14-2,11) (1,36-1,92) (0,93-1,96) (1,37-1,82)
(0,85-3,42) (0,88-3,29) (0,97-3,32) (1,03-3,27) (0,82-3,09) (1,01-3,22)
1,46 1,48 1,58 1,63 1,38 1,61
(0,95-2,24) (1,04-2,12) (1,17-2,10) (1,39-1,94) (0,96-1,98) (1,40-1,84)
(0,85-3,50) (0,89-3,35) (0,97-3,38) (1,04-3,35) (0,83-3,17) (1,02-3,30)
1,50 1,54 1,63 1,71 1,44 1,67
(0,97-2,31) (1,08-2,19) (1,23-2,10) (1,43-2,03) (1,01-2,04) (1,46-1,90)
(0,81-3,77) (0,88-3,58) (0,95-3,58) (1,02-3,68) (0,83-3,40) (1,02-3,51)
1,59 1,67 1,72 1,86 1,55 1,80
(0,96-2,55) (1,16-2,38) (1,29-2,24) (1,44-2,37) (1,10-2,21) (1,56-2,07)
(0,66-4,72) (0,81-4,39) (0,82-4,37) (0,90-4,86) (0,76-4,21) (0,94-4,21)

3.8.1.6.2 Leucémie lymphoide chronique

Dix études portant sur I'incidence et/ou la mortalité par LLC chez le travailleur ont été incluses
dans la méta-analyse publiée dans la derniére monographie du CIRC (CIRC 2018). La
méthode déployée par le CIRC est décrite dans le chapitre précédent (3.8.1.6).

Les « méta RR » calculés sont les suivants :

- «méta RR» = 0,78 (ICes%: 0,35 - 1,71) en considérant les études de mortalité
uniquement (n = 3) ;

- «méta RR » = 1,26 (ICos% : 0,84 - 1,88) en considérant les études combinant des
données de mortalité et d’'incidence (n = 2) ;

- «méta RR» = 2,02 (ICes% : 1,11 - 3,70) en considérant les études d’incidence
uniquement (n = 5) ;

- «métaRR » = 1,32 (ICgs% : 0,97 - 1,80) en considérant 'ensemble des études (n =
10).
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3.8.1.6.3 Lymphomes non hodgkiniens

Rana et al. en 2021 ont réalisé une revue systématique et une méta-analyse des études
épidémiologiques évaluant la relation entre I'exposition au benzéne et le risque de LNH. Au
total, vingt études cas-témoins et huit études de cohortes ont été incluses dans la méta-
analyse, qui comprenait un total de 9 587 patients atteints de LNH. Le méta RR et les IC ont
été calculés en utilisant les modéles a effet fixe et a effet aléatoire, tout en évaluant le biais de
publication.

L’étude montre un méta RR accru de 33 % dans les groupes fortement exposés, lorsque des
données étaient disponibles (méta RR = 1,33 ; ICo5 % : 1,13—1,57 ; n = 28). Le méta RR est
passé a 1,51 (ICes%: 1,22-1,87; n=18) dans les études fournissant des résultats
spécifiguement pour les individus fortement exposés. En particulier, un doublement de ce
risque pour le lymphome diffus a grandes cellules B, un sous-type majeur du LNH (méta RR
= 1,67 ; ICos%: 1,01-2,77) a été mis en évidence. Les auteurs ont également détecté des
risques accrus pour le lymphome folliculaire (méta RR = 1,47 ; ICos¢ : 0,95-2,27) et la leucémie
a tricholeucocytes (méta RR = 1,77 ; 1Ces: 0,99-3,16), bien qu'ils ne soient pas
statistiquement significatifs. Les tests réalisés n'ont pas montré de preuve de biais de
publication (funnel plot, test d’Egger, test de Begg). Les auteurs suggérent un lien causal entre
I'exposition au benzéne et le LNH, en particulier pour le lymphome diffus a grandes cellules B.

3.8.2 Cancers infantiles

Le CIRC a conclu en 2018 qu'il existait une association positive entre I'exposition au benzéne
et les LAM chez I'enfant.

Plusieurs études cas-témoin examinant le lien entre I'exposition au benzéne et la survenue de
cancers chez I'enfant ont été revues dans la monographie du CIRC (CIRC 2018), la plupart
s’intéressant au risque de leucémies. La plupart des études épidémiologiques utilisaient
I'exposition au trafic routier comme indicateur de I'exposition au benzéne. D’autres études non
décrites dans ce rapport s’appuient sur I'exposition parentale et sur le dosage de métabolites
urinaires.

Raaschou-Nielsen et al. (2001) n’ont pas observé d’association entre I'exposition au benzéne
et le risque de leucémies et de tumeurs du SNC. Cette étude cas-témoins portait sur
1 989 enfants atteints de leucémies, lymphomes ou tumeurs du SNC diagnostiqués entre 1968
et 1991 et identifiés via le registre des cancers danois et 5 506 témoins issus de registres
d’état civil apparilés sur le sexe, I'age et I'année calendaire. L’exposition au benzéne était
estimée par la densité de trafic a moins de 50 métres de la résidence occupée par I'enfant
(des 9 mois précédant la naissance a I'année précédant le diagnostic). Les auteurs rapportent
une augmentation de 25% du risque de lymphomes lorsque I'exposition au benzéne durant la
grossesse est multipliée par deux (p de tendance = 0,06).

Dans une étude cas-témoins italienne incluant 120 cas et 480 témoins, il n’a pas été observé
d’association entre le fait de résider a moins de 20 métres d’une route a fort trafic et le risque
de leucémies chez I'enfant (Crosignani et al. 2004).

Une étude cas-témoin menée en ltalie rapporte un OR de 5,46 (ICos5+ : 1,12-26,51) pour le
risque de LAM associé a une augmentation de 1 ug.m= (0,3 ppb) de I'exposition moyenne au
benzéne dans l'air extérieur, aprés la prise en compte de l'exposition aux PMi, et en
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restreignant les analyses linéaires aux enfants diagnostiqués a un age compris entre 0 et4 ans
(Vinceti et al. 2012).

Houot et al. (2015) ont conduit une étude cas-témoin chez 517 enfants atteints de leucémies
aigués et 6 147 témoins résidant dans la région lle-de-France (France). Les concentrations de
benzéne au domicile des participants ont été modélisées en prenant en compte la pollution de
fond et celle liée au trafic local. Deux catégories d’exposition ont été constituées : inférieures
a 1,3 yg.m= (correspondant a la médiane de I'exposition des témoins) et supérieures ou égales
a 1,3 yg.m=3. Une association positive est rapportée chez les individus exposés pour la LAM
(OR =1,6; ICgs% : 1,0-2,4). Aucune association n’a été rapportée pour la LAL.

Une série d’études menées aux USA ont examiné 'association entre I'exposition a plusieurs
polluants atmosphériques, incluant le benzéne et différents types de cancers chez I'enfant 4gé
de 0 a 5 ans identifiés, via le registre californien des cancers. Les concentrations
atmosphériques de polluants ont été estimées a partir de 'une des 39 stations de mesure la
plus proche du lieu de résidence des cas. A partir de ces données, il n’a pas été observé
d’association entre I'exposition au benzéne et les risques de neuroblastomes (Heck et al.
2013), ou de tumeurs de Wills (Shrestha et al. 2014). Heck et al. (2014) n’ont pas observé
d’association entre I'exposition in utero au benzéne et la survenue de LAL ou de LAM chez
'enfant. Cependant, une association statistiquement significative est rapportée pour une
exposition durant le 3°™ trimestre de grossesse.

Symanski et al. (2016) ont identifié 1 248 cas (age : 0—4 ans) de LAL dans le registre du cancer
du Texas et ont sélectionné 12 172 enfants témoins de la population a partir des certificats de
naissance. L'adresse de naissance a été utilisée pour attribuer chaque enfant a un secteur de
recensement. Les concentrations de benzéne, de 1,3-butadiéne et de matiére organique
polycyclique au niveau du secteur de recensement ont été extraites de I'évaluation nationale
des toxiques atmosphériques a I'échelle nationale de I'US EPA (NATA), qui fournissait des
concentrations modélisées pour les années 1996, 1999, 2002 et 2005. Chaque adresse a été
attribuée a un quartile d'exposition pour I'année la plus proche dans le temps. Les modéles
statistiques ont été ajustés sur la date de naissance, le secteur de recensement, l'age
maternel, le poids a la naissance du nourrisson, le sexe et I'origine ethnique maternelle. Les
OR calculés sont de 1,19 (ICgs : 1,00-1,41), 1,16 (ICosv : 0,98—1,38) et 1,17 (ICgs% : 0,98—
1,39) pour les 2°™e, 3me et 4°Me quartiles d'exposition au benzéne, comparés au premier. Les
modeéles comprenant a la fois le benzéne et le 1,3-butadiéne ont montré des associations entre
le risque de LAL chez I'enfant et I'exposition au 1,3-butadiéne, mais pas au benzéne.

Une autre étude cas-témoin, menée aux Etats-Unis, a modélisé I'exposition au benzéne dans
I'air extérieur chez I'enfant, en fonction du lieu de résidence a la naissance et a établi des
concentrations moyennes de benzéne comprises entre 0,11 et 2 ug.m= (0,034 et 0,63 ppb).
Le risque de LAM était plus élevé chez les enfants nés entre 2005 et 2010 lorsque I'exposition
au benzéne était plus importante, bien que les résultats ne soient pas statistiquement
significatifs (Janitz et al. 2017).

Postérieurement a la publication du CIRC, deux méta-analyses ont examiné |'association entre
I'exposition au benzéne et le risque de leucémie infantile (Filippini et al. 2019; Gong et al.
2019). Ces méta-analyses fournissent des résultats contradictoires.

Ainsi, Filippini et al. (2019) ont étudié pour la premiére fois la forme de la relation entre la
densité du trafic routier ou les expositions aux polluants atmosphériques (benzéne, dioxyde
d'azote ou NO,) et le risque de leucémie infantile. Les auteurs ont utilisé un modéle de
régression spline dose-réponse, avec soit une méta-analyse dose-réponse en une étape, soit
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en deux étapes, en utilisant des splines cubiques restreintes avec 3 nceuds a des percentiles
fixes (10, 50 et 90 %) de la distribution de I'exposition. La régression par splines comprenait
10 études pour la densité du trafic, 6 études pour le benzéne et 6 études pour le NO; ; toutes
ces études sont des études cas-témoins. Pour le benzéne, il n’a pas été observé de seuil
d’exposition au benzéne, en particulier pour la LAM (alors que les analyses pour la densité du
trafic et le NO2 ont donné des preuves d'un tel seuil). Ainsi, la métrique du trafic et les niveaux
de NO; semblent moins sensibles comme mesure des polluants de l'air extérieur que les
niveaux de benzéne. L'association de I'exposition au benzéne était nettement plus forte avec
la LAM gu'avec la LLA.

La méta-analyse de Gong et al. (2019) ne montre pas d’association entre une exposition
« faible » ou « forte » au benzéne et le risque de leucémies infantiles (exposition « faible » :
OR = 0,89 (ICgs%: 0,71-1,06), exposition « forte » : OR = 0,94 (ICgs%: 0,81-1,08)). Une
association non significative entre une exposition modérée au benzéne et le risque de
leucémies infantiles est rapportée (OR = 1,04, ICgys%: 0,71-1,37). Les niveaux d’exposition
correspondants aux trois classes d’exposition « faible », « modérée », « forte » ne sont pas
disponibles dans I'étude. Les analyses supplémentaires n'ont pas révélé de différence
significative pour le risque de leucémie infantile entre les deux groupes. Ces résultats
suggeérent une tendance a un risque accru, mais des études plus approfondies peuvent étre
nécessaires pour établir des liens plus précis entre la pollution de I'air liée a la circulation et le
risque de leucémie infantile.

3.8.3 Cancer pulmonaire

En 2018, le CIRC a conclu gqu'il existait une association positive entre I'exposition au benzéne
et le cancer du poumon, bien qu'une petite minorité des membres du Groupe de Travail du
CIRC ait estimé gu'aucune association positive n'avait été observée. Les données revues par
le CIRC sont décrites ci-dessous.

L’étude de Bond et al. (1986) portant sur 956 travailleurs d'usines de fabrication de produits
chimiques aux Etats-Unis, ayant été employés pendant 1 mois ou plus entre 1938 et 1978 et
suivis jusqu'en 1982, n’a pas montré d’augmentation globale de la mortalité par cancer du
poumon (SMR =0,99 ; ICoes9 : 0,59-1,57 ; 18 décés). Cependant, un exces de risque significatif
a été rapporté pour la classe d’exposition cumulée de 500 a 599 ppm-mois (SMR =2,04 ; 5
déceés), alors qu'aucun excés de risque n’a été observé pour les catégories de 0 a 499 ppm-
mois (SMR = 0,62 ; 6 déceés) et de 1 000 ppm-mois ou plus (SMR = 0,49 ; 2 déceés) (ICys% non
rapportés). Il n’a pas été rapporté d’excés de risque significatif dans la mise a jour de cette
cohorte (SMR = 1,05 ; ICgs¢ : 0,89-1,24 ; 146 déces) (Collins et al. 2015).

Dans une étude menée auprés de 4 417 travailleurs de I'industrie chimique en lllinois aux
Etats-Unis, Collins et al. (2003) ont montré un risque accru de cancer du poumon pour les
travailleurs ayant une exposition cumulée au benzene de plus de 6 ppm-années (SMR = 1,6 ;
ICos% : 1,2-2,1 ; basé sur 55 décés). Une tendance monotone des SMR a travers les groupes
d'exposition cumulée au benzéne a moins de 1 ppm-années (SMR = 1,1 ; ICgs¢ : 0,7-1,5), 1-
6 ppm-années (SMR = 1,3 ; ICgs¢ : 1,0—1,8), et plus de 6 ppm-années (SMR = 1,6 ; ICg5 % :
1,2-2,1), mais un risque élevé de cancer du poumon (SMR = 1,3 ; ICgs¢ : 1,1-1,5) a également
été observé dans le groupe de référence.

Sorahan et al. (2005) ont rapporté une augmentation significative de la mortalité par cancer
du poumon (SMR = 1,21 ; ICes : 1,07—1,35 ; basé sur 294 décés) et de l'incidence du cancer
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du poumon (SIR = 1,19 ; I1Ces59 : 1,06—-1,34 ; basé sur 293 cas) au sein d’'une cohorte de
5 514 travailleurs exposés au benzéne dans 233 usines au Royaume-Uni en 1966/1967 ou
plus tbt, suivis pour la mortalité de 1968 a 2002. Il n'y avait pas de preuve claire d'hétérogénéité
par type d'industrie, malgré l'exposition de certains de ces travailleurs a d'autres agents
cancérogénes tels que I'amiante et les amines aromatiques polycycliques. Le CIRC note que
certains cas de cancer de cette étude peuvent avoir été mal classifiés.

Dans une cohorte de 7 676 travailleurs de [lindustrie chimique aux Etats-Unis (dont
4 602 exposés au benzene), Wong (19873, b) a rapporté un SMR de 1,12 (ICgs5+ : 0,90-1,39
; n = 86) pour le risque de cancer bronchopulmonaire associé a I'exposition au benzéne, mais
aucune relation dose-réponse n'a été observée. Dans une autre étude, conduite dans une
cohorte de travailleurs de la distribution terrestre de I'essence (9 026 personnes) et de la
distribution maritime (9 109 personnes) exposés entre 1946 et 1985 et suivis jusqu’en 1989,
Wong et al. (1993) ont identifié des SMR de 0,66 (ICgs% : 0,57—-0,77 ; n = 165) et 1,07 (ICgs :
0,94-1,21 ; n = 208), respectivement, pour le risque de cancer du poumon.

Tsai et al. (1983) ont rapporté un SMR de 0,52 (ICgsv : 0,06-1,86) pour le risque de cancer
bronchopulmonaire dans une cohorte de 454 employés masculins d’une raffinerie au Texas.

Dans une cohorte de 1 821 employés masculins d’une usine d’assemblage de transformateurs
exposés au benzéne de 1969 a 1984, Greenland et al. (1994) ont rapporté un OR de 0,58
(ICgs% : 0,31-1,07) pour le cancer du poumon, quand les travailleurs directement exposés au
benzéne étaient comparés a ceux qui ne I'étaient pas ou qui ne I'étaient qu’indirectement.

Bulbuyan et al. (1999) n’ont pas non plus rapporté d’exces de risque de cancer du poumon
(SMR =0,7 ; ICgs¢ : 0,1-2,0) chez les employées de sexe féminin d’'une imprimerie russe dans
laquelle, les travaux de reliure avaient exposé au benzéne, jusqu’en 1958.

Parmi les données plus récentes, Koh et al. (2011) n'ont pas observé d’excés de mortalité par
cancer du poumon (SMR = 0,31 ; ICgs% : 0,06-0,91) ou d'augmentation de I'incidence du
cancer du poumon (SIR = 0,22 ; 1Ces5 % : 0,03-0,78) chez les travailleurs d’'une l'industrie
pétrochimique dans des usines produisant ou utilisant du benzéne. La méme équipe n’a pas
non plus observé d’excés de mortalit¢ ou d’incidence de cancer du poumon parmi les
travailleurs temporaires de maintenance dans un complexe raffinerie/pétrochimie, en Corée
(SMR =0,68 ; ICgs% : 0,31-1,29 ; SIR = 0,73 ; ICgs% : 0,24-1,71).

Plus récemment, Linet et al. (2015) ont mis a jour les données sur les risques de cancer parmi
les travailleurs chinois exposés au benzéne, étudiés précédemment par Hayes et al. (1996).
Un excés significatif de mortalité par cancer du poumon (RR =1,5; ICgs% : 1,2-1,9 ; n = 351)
a été rapporté chez les travailleurs exposés au benzéne. Le RR le plus élevé de mortalité par
cancer du poumon était pour les travailleurs des industries du caoutchouc et des revétements.
Dans cette étude, il n'y avait pas d’ajustement sur le tabagisme des participants. Cependant,
les excés de risque étaient trés voisins chez les hommes et les femmes, alors qu’en Chine, le
tabagisme est beaucoup plus fréquent chez les femmes.

Le CIRC souligne qu'aucune de ces études n'a contrdlé le potentiel biais de confusion di au
tabagisme ou a l'exposition professionnelle a d'autres agents cancérogénes pulmonaires
(CIRC 2018).

Des études conduites en population générale ont également évalué l'association entre
I'exposition au benzéne et le risque de cancer bronchopulmonaire.

Bove et al. (2014) ont rapporté un HR de 1,16 (ICgs9% : 0,99-1,40) pour le risque de cancer du
poumon chez des militaires américains qui avaient consommé une eau contaminée par des
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solvants, dont le benzéne. Le HR a été évalué dans I'hypothése d’'une latence de 10 ans et
avec ajustements sur I'age, le sexe, I'ethnie, le niveau d’études, mais pas sur le tabagisme.

Dans une étude cas-témoins conduite a Montréal (857 cas de cancer du poumon), il n’a pas
été observé d’association du risque avec I'exposition au benzéne, aprés ajustement sur le
tabagisme cumulé et les expositions a I'amiante, I'arsenic, le béryllium, le cadmium, les HAP
et la silice cristalline (Gérin et al. 1998).

Dans une autre étude cas-témoins canadienne, conduite a Toronto (Villeneuve et al. 2014),
les expositions environnementales de 445 cas incidents de cancer bronchopulmonaire ont été
comparees a celles de 948 témoins hospitaliers et issus de la population générale. Un excés
de risque de cancer du poumon n’a été observé que lorsque les cas étaient comparés aux
seuls témoins issus de la population générale, avec un OR interquartiles (0,15 ug.m) de 1,84
(ICos%: 1,26-2,68).

Yuan et al. (2014) ont rapporté les résultats d’'une étude cas-témoin nichée dans une cohorte
d’hommes chinois, a Shanghai. Les 82 cas et les 83 témoins avaient 45-64 ans a l'inclusion.
L’élévation de la concentration urinaire de I'acide S-phénylmercapturique (métabolite du
benzéne) était associée a un exces de risque de carcinome épidermoide bronchique. Les OR
pour les deuxieme et troisieme tertiles comparés au premier étaient de 1,97 (ICos%: 0,31-
12,65) et 5,76 (ICos% : 1,11-28,96), respectivement. lls étaient de 1,03, 1,10, et 1,57 pour les
deuxieme, troisiéme et quatriéme quartiles, comparés au premier (p de tendance = 0,31). Du
fait du petit nombre de cas inclus dans I'étude et de I'évaluation par un prélévement unique au
moment de I'étude, ces résultats doivent étre interprétés avec prudence.

Postérieurement a la parution de la dernieére monographie du CIRC consacrée au benzéne,
plusieurs études de [lassociation de [I'exposition au benzéne au risque de cancer
bronchopulmonaire ont été publiées :

— une étude cas-témoin canadienne conduite en population générale a comparé les
expositions au benzéne (ainsi qu’au toluéne et aux xylénes) de 733 cas de cancer du
poumon et 894 témoins appariés sur le sexe et 'age (Warden et al. 2018). L’exposition
au benzéne a été évaluée par des hygiénistes, a partir de la désignation des postes de
travail successivement occupés et des activités extra-professionnelles. Un excés de
risque de cancer bronchopulmonaire a la limite de la significativité statistique était
associé a lI'exposition au benzéne (OR = 1,35; ICgs%: 0,99-1,34), mais aussi aux
expositions aux xylénes et au toluéne. Ces résultats étaient ajustés sur les principaux
autres facteurs de risque de cancer du poumon et en particulier, le tabagisme. En
revanche, il n’y avait pas de prise en compte des deux autres BTX (Benzéne, Toluéne,
Xylénes) dans les calculs des 3 OR ;

— Babigumira et al. (2024) ont publié les résultats d’'une étude cas-témoin conduite au
sein d’une cohorte de 25 347 employés masculins de plateformes offshore en Norvege.
Trois-cent-quatre-vingt-dix-neuf (399) cas de cancer du poumon diagnostiqués entre
1999 et 2021 ont été comparés a 2 035 témoins appariés sur I'age. L’exposition au
benzéne a été évaluée en utilisant une matrice emploi-exposition. Les HR associés au
risque du plus haut quartile de I'exposition comparé au plus faible étaient de 1,15
(ICgs5%: 0,61-2,35), 1,43 (ICos%: 0,76-2,69) et 1,22 (ICos% : 0,68-2,18) quand I'exposition
était évaluée par sa dose cumulée, sa durée ou son intensité moyenne,
respectivement ;

— Wan et al. (2024) ont publié une analyse groupée de 14 études cas-témoins conduites
en Europe ou au Canada et ciblées sur I'association de I'exposition au benzéne et du
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risque de cancer bronchopulmonaire. Cette étude inclut 12 329 cas et 15 719 témoins.
Les OR pour le risque de cancer bronchopulmonaire étaient de 1,12 (ICgs% : 1,03-1,22)
et 1,32 (ICos% : 1,18-1,48), pour les expositions cumulées respectivement faible et forte,
comparées a I'absence d’exposition (p de tendance = 0,002). Le risque de cancer du
poumon augmentait avec la durée de I'exposition (p de tendance < 0,001) et décroissait
quand le délai entre la fin de I'exposition et le diagnostic augmentait (p de tendance =
0,02).

3.8.4 Autres cancers

Des études épidémiologiques ayant investigué d’autres types de cancer, notamment le cancer
des fosses nasales, du pharynx, du larynx et des sites associé€s, de I'cesophage, I'estomac, le
célon, le rectum et I'anus, du pancréas, du rein, du foie et voies biliaires, de la prostate, des
voies urinaires, du cerveau et du SNC, ainsi que de la peau sont disponibles. Chacun de ces
cancers a été étudié dans un petit nombre d'études. Le CIRC souligne que pour chaque site
de cancer, les résultats étaient contradictoires entre les études et que les potentiels biais et
facteurs de confusion liées a d'autres expositions professionnelles et facteurs
comportementaux n'étaient généralement pas contrélés. De plus, des données de relation
dose-réponse étaient rarement disponibles (CIRC 2018).

3.9 Populations sensibles

Plusieurs types de populations peuvent étre considérés comme plus sensibles au benzéne.
Les parameétres pouvant modifier la sensibilité de la population vis-a-vis du benzéne sont le
patrimoine génétique, I'age, la santé et le statut nutritionnel (Anses 2014).

La variabilité de la susceptibilité humaine face au benzéne est principalement due au
polymorphisme génétique associé au métabolisme. La flavoenzyme NAD(P)H:quinone
oxydoréductase (NQO1) catalyse la réduction de la 1,2- et de la 1,4-benzoquinone
respectivement en catéchol et en hydroquinone (Nebert et al. 2002). Cette réaction permet de
protéger les cellules de I'altération oxydante chez ’lHomme. L’alléle sauvage NQ1*1 code pour
'enzyme normal NQO1 alors que lallele NQ1*2 code pour une enzyme NQO2 mutée
présentant une activité négligeable. Environ 5 % de la population caucasienne et de la
population afro-américaine, 15 % de la population améro-mexicaine et 20 % de la population
asiatique sont homozygotes pour l'allele NQO1*2 (Kelsey et al. 1997 ; Smith et Zhang, 1998).
Rothman et al. (1997) ont montré que les travailleurs dont I'activité enzymatique de la NQO1
était négligeable présentaient un risque plus élevé d’effets toxiques associés a I'exposition au
benzeéne. Il en est de méme pour ceux exprimant une activité rapide du CYP450 2E1. Les
travailleurs ayant a la fois une activité enzymatique de la NQO1 faible et une activité forte du
CYP450 2E1 présentent un risque 7 fois plus grand d’effets toxiques du benzéne que les
travailleurs ne présentant pas ce double polymorphisme.

Chez la souris, I'éthanol peut augmenter la sévérité de I'anémie, de la lymphopénie et de la
réduction cellulaire de la moelle osseuse induite par le benzéne et peut produire une
augmentation transitoire des érythroblastes présents dans le sang périphérique ainsi que des
morphologies cellulaires atypiques (Baarson et al. 1982). L'effet synergique sur le systéme
hématopoiétique entre le benzéne et I'éthanol concerne particulierement les personnes
exposées au benzene et consommant de 'alcool (Nakajima et al. 1985).
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Des différences de susceptibilité aux effets toxiques du benzéne en fonction du sexe ont été
mises en évidence chez les animaux. Par exemple, Kenyon et al. (1998) ont mis en évidence
une augmentation du métabolisme du benzéne associé a un effet génotoxique chez les souris
males apres avoir exposé des souris males et femelles a 100 et a 600 ppm (319 et 1 914
mg.m) de vapeur de benzéne. Brown et al. (1998) ont utilisé un modéle PBPK pour évaluer
les différences de sensibilité liées au sexe de l'individu. Les résultats suggérent que la femme
présente un coefficient de partage sang/air pour le benzéne plus élevé que celui de 'homme
ainsi qu’une vitesse de métabolisme plus importante. Pour un méme scénario d’exposition, la
femme métaboliserait 23 a 26 % plus de benzéne que I'homme. Toutefois, la différence de
sensibilité aux effets toxiques du benzéne en fonction du sexe n’a pas été mise en évidence
dans les études menées chez les travailleurs.

Les jeunes enfants devraient présenter une sensibilité plus grande par rapport aux adultes
face a l'inhalation de benzéne car le débit respiratoire ajusté sur le poids corporel, ainsi que le
pourcentage d’absorption sont plus importants chez les jeunes enfants que chez les adultes.
Cependant, les études disponibles chez I'Homme et chez I'animal n'‘ont pas montré de
sensibilité en fonction de I'age.

3.10 Valeurs guides et VTR par voie respiratoire
3.10.1 Recueil des valeurs guides (VG) par voie respiratoire

3.10.1.1 VG de 'OMS (2000)

Selon 'OMS, la cohorte « Pliofilm » est la plus adaptée pour étudier la relation dose-réponse
entre I'exposition au benzéne et le risque de leucémie. Cette appréciation est fondée sur le
fait qu’il n’y a pratiquement aucun risque que les travailleurs aient été exposés a d’autres
cancérogénes. En revanche, dans cette cohorte les niveaux d’exposition varient
considérablement. Avant I'évaluation de 'OMS, au moins trois auteurs ont publié des
estimations d’excés de risques dérivant des données de cette cohorte (Crump et Allen 1984 ;
Crump, 1994 ; Paxton et al.1994a et b ; Paustenbach et al. 1992). Selon les postes de travail,
les expositions estimées peuvent étre 3 a 5 fois supérieures a celles de Crump mais dans
certains cas, elles sont inférieures. L'étude de Paxton et al. utilise les données des deux
auteurs pour une étude cas-témoin nichée dans la cohorte (15 cas 650 témoins). Les exces
de cas varient de 0,26 a 1,3 cas de cancers supplémentaires pour 1 000 travailleurs exposés
a 3,2 mg.m> pendant 40 ans.

Les modéles d’extrapolation utilisés par ces trois auteurs sont différents. Crump (1994) a testé
une cinquantaine de combinaisons possibles, il conclut que le modéle multiplicatif (versus
additif) et les expositions cumulées (versus moyenne) suivent au plus prés les données brutes
originales. La meilleure forme de cette relation est linéaire. D’'un autre c6té, c’est la forme
quadratique qui donne les meilleurs résultats, si I'on utilise les estimations d’exposition
données par Paustenbach et al. en 1992. Dans le modéle quadratique, le poids donné a la
concentration d’exposition est supérieur a celui donné a la durée de I'exposition. S’il y a de
récentes données qui fournissent des mécanismes biologiques sous-jacents, I'hypothése
selon laquelle la relation dose réponse a faible dose est plutét dose-dépendante que durée-
dépendante, ces données sont jugées préliminaires par I'OMS et nécessitent des
confirmations ultérieures.
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En attendant ces confirmations, TOMS a choisi le modéle qui donne un poids égal a la
concentration et a la durée d’exposition, c’est a dire le modéle linéaire. Selon ce modéle, les
ERU établis par Crump en 1994 a partir des matrices d’exposition de Paustenbach et al. vont
de 4,4.10° a 7,5.10°° (ug.m3)". La moyenne géométrique de ces deux valeurs est retenue
comme ERU (6.107¢ (ug.m3)" selon 'OMS (cf. tableau 16). Cette VG proposée en 2000 pour
I'air extérieur a été reprise en 2009 en tant que VGAI par I'Anses, et en 2010 par 'OMS comme
valeur guide spécifique pour l'air intérieur (OMS 2010).
Tableau 16 : Valeur guide de ’OMS pour le benzéne

Organisme oMS

Année 2000, 2010
VR Nom ERU

Valeur 6.10-¢ (ug.m-3)-' (moyenne géométrique)
Population cible Population générale
Effet critique Leucémies

Référence Rinsky et al. 1981 et 1987 ;

Crump, 1994

Etude clé Espéce Travailleurs

Exposition (voie, durée) | Voie respiratoire

Mode de construction E:ttirnalzzl)ation linéaire (moyenne géométrique de I'étendue d’ERU

3.10.1.2 Autres VG

Le rapport Anses de 2008 relatif a la proposition de VGAI pour le benzéne présente une
synthése des VG pour le benzéne proposées dans les autres pays (Anses 2008). L’Ineris a
également réalisé en 2020 une synthése bibliographique des valeurs repéres et
réglementaires dans l'air intérieur a I'échelle internationale en lien avec les sites et sols pollués
(Ineris 2020).

Les informations issues de ces deux rapports sont présentées ci-dessous. Elles ont été
complétées lorsque des informations sur la mise a jour des valeurs ont été identifiées dans la
littérature (cf. tableau 17).

- En Europe, le groupe de travail européen INDEX n’a pas proposé pas de VG pour
le benzéne dans les environnements intérieurs (European Commission 2005). Le
benzéne étant en effet cancérogéne, le principe « ALARA » (As low as reasonably
achieveable) prévaut.

- Au Royaume-Uni, le Committee on the Medical Effects of Air Pollutants (COMEAP)
avait exploité les travaux d’un autre comité anglais, I'Expert Panel on Air Quality
Standards (EPAQS) qui avait considéré, en 1994, a partir d’'une synthése des
études épidémiologiques conduites auprés de travailleurs exposés au benzéne,
gu’une exposition durant toute la durée d’'une carriére professionnelle a un niveau
de concentration inférieur a 1 620 ug.m= ne conduisait pas a une augmentation
significative du risque de leucémie. Deux facteurs d’incertitude ont ensuite été
appliqués : un facteur 10 pour tenir compte d’une extrapolation de la durée de la
vie professionnelle a la durée de la vie entiére, puis un facteur 10 pour intégrer la
variabilité interindividuelle. Le COMEAP a considéré ainsi que 16,25 yg.m? était
une valeur guide valide pour lair intérieur. Néanmoins, a des fins de cohérence
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avec la directive européenne (directive 2000/69/CE) qui fixe une concentration
limite dans I'air ambiant de 5 ug.m pour le benzéne, le COMEAP a choisi de retenir
cette derniére valeur en guise de VGAI (COMEAP 2004).

- En 2017, la Belgique a proposé une valeur de 10 ug.m= en se basant sur la VTR
de 'ATSDR établie en 2007.

- Au Portugal, un décret fixe la valeur limite & 5 ug.m= pour 8 heures d’exposition
dans des batiments publics (écoles, hopitaux, bibliothéques, prisons, etc.) et
grands batiments de commerce et de services (Portugal, 2013).

- La Pologne a fixé des concentrations intérieures admissibles pour environ 30
composés chimiques. Pour le benzéne, les VG sont égales a 10 yg.m= dans les
batiments ou I'on peut étre présent toute la journée et 20 ug.m= dans les locaux ou
I'on reste de 8 a 10 heures par jour. Les éléments ayant conduit a la fixation de ces
valeurs ne sont pas disponibles.

- L’Allemagne en 2013 (AGOF, 2013 et le Japon en 2015 (Jinno, 2015) ont retenu
une valeur de 3 pug.m=. Pour le Japon, la méthode d’établissement de la valeur
n’est pas fournie dans le document consulté. Pour I'Allemagne, cette valeur est
basée sur le 90°™ percentile des concentrations mesurées lors d’études nationales
réalisées dans des logements. En 2020, I'Allemagne a proposé de fixer la valeur
au 95%*me percentile des concentrations mesurées, soit 4,5 ug.m= (Agence fédérale
pour I'environnement allemande, 2020).

- En Chine, une nouvelle valeur limite a 30 yg.m (moyenne horaire) a été proposée
en 2023 (Chen et al. 2023).

- A Hong-Kong, dans le cadre de la mise en place d’'un systéme de certification des
batiments publics, une valeur guide de 16,1 ug.m= a été définie en 2003 (Hong-
Kong, 2003). Une mise a jour de ce dispositif en 2019 a conduit a ré-évaluer cette
valeur guide a 17 ug.m= (Hong-Kong, 2019).

- La Corée du Sud propose une valeur limite & 30 ug.m pour le benzéne dans les
batiments récents accueillant des écoles (Ministere de I'environnement Coréen,
2009), ainsi qu’'a la réception de nouveaux logements ou aprés des travaux de
rénovation lourds ; des valeurs repéres non contraignantes ont été établies afin
d’accompagner ces mesures et la valeur pour le benzéne est également de
30 yg.m=.

- Aux USA, I'Etat du Connecticut, dans le cadre des évaluations de risques sanitaires
liés a la pollution des environnements intérieurs due a la volatilisation de polluants
présents dans les sols contaminés ou les nappes d’eaux souterraines polluées
sous-jacents aux habitations, a élaboré en 2003 des valeurs guides pour lair
intérieur des habitations (Connecticut, 2003). Pour le benzéne, la VG est fixée a
3,3 ug.m= pour 30 ans d’exposition, 350 jours par an. Cette valeur correspond au
bruit de fond ; la VG proposée sur la base de critéres exclusivement sanitaires
serait égale a 0,07 ug.m=, ce qui n’est pas atteignable au regard du bruit de fond
actuel. Cette valeur de 0,07 uyg.m= est obtenue sur la base d’'un ERU de 8,3.10°
(ug.m3)" (US EPA), d’'un niveau de risque acceptable de 10, d’'une exposition de
350 jours par an pendant 30 ans, de l'application d’'un facteur d’incertitude de 2
pour tenir compte de I'exposition accrue des enfants au prorata de leur poids et de
leur débit respiratoire et d’'un facteur d’incertitude de 2 pour intégrer la susceptibilité
des enfants vis-a-vis des substances cancérogénes.
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Aux USA, le Texas propose depuis 2002 une VG de 160 ug.m, protégeant des
effets d'irritation (TDH 2002). Elle est proposée pour les batiments publics. La durée
d’exposition n’est pas renseignée, tout comme le détail de I'élaboration qui n’est
pas fourni dans les documents accessibles sur internet.

Santé Canada a mis a jour en 2023 les VG du benzéne dans le cadre de la révision
du projet de lignes directrices sur la qualité de I'air intérieur résidentiel pour le
benzéne. L'établissement des VG recommandées se fait en deux étapes. Une
concentration de référence (CRf) est d'abord déterminée pour les effets a seuil en
appliquant des facteurs d'incertitude aux concentrations auxquelles l'effet nocif le
plus sensible autre que le cancer a été observé. Pour les effets cancérogénes, une
concentration correspondant a un risque spécifie¢ (CCRS) est déterminée apres
analyse des ERU disponibles. Les CRf ou les CCRS pour les expositions de courte
et de longue durées sont ensuite comparées aux mesures de I'exposition dans I'air
intérieur résidentiel, puis évaluées en fonction de leur faisabilité technique pour in
fine proposer une ou plusieurs VG. En 2023, Santé Canada n’a pas proposé de
CRf pour les expositions de courte durée par manque d'études s'appliquant a
I'établissement d'une CRf pour une exposition moyenne d'une heure (pas de temps
considéré par Santé Canada pour les expositions de courte durée). Une CRf de 0,9
ug.m a été proposée pour les expositions long terme. Cette CRf a été déterminée
a partir de I'étude chez le travailleur de Zhang et al. 2016, dans laquelle des effets
hématotoxiques ont été associés a une BMCL comprise entre 4,4 et
37,8 mg.m 3.année de benzéne ce qui équivaut a une concentration moyenne
pondérée dans le temps de benzéne comprise entre 0,11 et 0,95 mg.m™ pour
40 ans de vie professionnelle. La BMCL ajustée pour une exposition résidentielle
varie de 26 a 230 ug.m=. Un ajustement pour la durée de I'étude n'est pas
nécessaire, |'étude ayant déja pris en compte I'exposition vie entiére. Un Fl de 30
a ensuite été appliqué pour tenir compte de I'effet « travailleurs sains » (FI de 10)
et prendre en compte I'extrapolation des données pour aboutir a des expositions
pertinentes du point de vue de I'environnement (FI de 3). Pour les effets
cancérogénes, Santé Canada a proposé une CCRS de 0,6 ug.m™ associée a un
niveau de risque de 10° (correspondant a un ERU de 1,6 x 10° (ug.m)". Cette
valeur correspond a la borne basse de la précédente évaluation de Santé Canada
(2013). In fine, la valeur guide proposée est de 0,6 ug.m= pour I'exposition de
longue durée au benzéne. Cette valeur est considérée comme protégeant la santé
tout en demeurant réalisable, étant donné l'efficacité attendue de la ventilation
comme stratégie de réduction de la concentration de benzéne dans l'air intérieur
en l'absence de sources de benzene dans l'air extérieur a proximité (Santé Canada
2013).

Tableau 17 : Valeurs guides dans I'air intérieur pour le benzéne proposées par différents pays

Pays (année) Organisme Durée d’application Valeur (ug.m3)
Europe Joint Research Centre Pas de valeur
Royaume-Uni (2004) COMEAP Vie entiére 5 pg.m3
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Belgique (2017) Conseil supérieur de la | Supérieure a1an 10 pg.m-3
santé

Portugal (2013) Gouvernement 8h 5 pg.m3

Pologne Non renseigné 24h/24 10 pg.m-3

8 & 10h par jours

Allemagne (2020) Agence fédérale pour | Non précisé 4,5 ug.m3
I'environnement

Japon (2015) Non renseigné Non précisé 3 pg.m3

Chine (2023) Gouvernement Moyenne horaire 30 pg.m3

(Indoor air quality related
standards in China)

Hong-Kong (2003) Gouvernement 8h 16,1 ug.m3

Corée du Sud (2009) Ministere de | Non précisé 30 pg.m3
I'environnement coréen

USA, Connecticut (2003) | Connecticut Department of | 30 ans 3,3 yg.m-3
Environmental Protection

USA, Texas (2002) Texas Department of | Non précisé 160 pg.m-3
Health

Santé Canada (2023) Gouvernement du Canada | Vie entiére 0,6 yg.m-3

3.10.2 Recueil et analyse des VTR par voie respiratoire

3.10.2.1 VTR court terme pour les effets a seuil de dose

De nombreuses études animales ont montré que les effets hématologiques sont les effets les
mieux documentés suite a une exposition court terme au benzéne mais également suite a des
expositions @ moyen ou a long terme (lymphocytopénie, leucopénie, anémie, diminution du
nombre de cellules souches hématopoiétiques...). Il s’agit des effets survenant aux plus
faibles doses. Ces altérations sont également observées chez 'Homme dans des études
épidémiologiques (a moyen et long terme).

Le tableau 18 décrit les VTR par voie respiratoire du benzéne établies par différents
organismes internationaux pour des expositions court terme.

Tableau 18 : VTR court terme disponibles pour le benzéne

VR Organisme ATSDR OEHHA Anses
Année 2007 2014 2024
Nom MRL REL VTR court terme
Valeur 29 pyg.m? 27 pg.m3 29 pg.m?
Population cible Population générale Population générale Population générale
Effet critique Diminution de la réponse | Hématotoxicité feetale et | Diminution de la réponse
proliférative des lymphocytes B | néonatale proliférative des
(action mitogéne induite par LPS), lymphocytes B (action
diminution des  lymphocytes mitogéne induite  par
circulants LPS), diminution des
lymphocytes circulants
Etude | Référence Rozen et al. 1984 Keller et Snyder 1988 Rozen et al. 1984
clé Population Souris C57BL/6J males Souris  Swiss-Webster | Souris C57BL/6J males
de I'étude ou gestantes
espece
Exposition 6 h/j pendant 6 jours consécutifs a | 6h/j de GD6-15 a 0-5-10- | 6 h/j pendant 6 jours
(durée, voie) | 0-10,2—31-100 et 301 ppm de | 20 ppm de benzéne consécutifs a 0 - 10,2 -
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benzene (soit 0 — 33 — 99 - 319 et
960 mg.m-3)

31 -100 et 301 ppm de
benzéne (soit 0 — 33 - 99

(F1)

Flatp: 3, Flv: 10, Fl. : 10

Flatk : 2, Flato : V10 Flp.
1€ 10, Fln-to 2 V10, FIL ;

- 319 et 960 mg.m-3)
Point de départ (PoD) | LOAEC = 10,2 ppm (33 mg.m3) | LOAEC = 5 ppm (16 | LOAEC = 10,2 ppm (33
mg.m-3) mg.m-3)
Ajustement temporel | LOAECaps = LOAEC x 6h/24h = | - LOAECans = LOAEC x
2,55 ppm (8,1 mg.m-3) 6h/24h = 2,55 ppm (8,1
mg.m-3)
Ajustement LOAEChps vec = 2,55 ppm (8,1 | LOAECaDs vec = 5 ppm | LOAECabs Hec = 2,55
allométrique mg.m-3) (16 mg.m3) ppm (8,1 mg.m?3)
Facteurs d’incertitude | 300 600 300

Flao : 3, Flu: 10, FlL :
10

V10
Non déterminé

Niveau de confiance Non déterminé

Moyen

L’ensemble des VTR court terme disponibles considerent les effets hématologiques comme
effet critique. L'ATSDR a considéré en 2007 une LOAEC de 20 ppm et une NOAEC de
10,2 ppm (33 mg.m™), considérant les effets persistants sur les précurseurs granulopoiétiques
chez les souris adultes exposées in utero (Rozen et al. 1984). L'OEHHA a retenu une LOAEC
de 5 ppm (16 mg.m=) pour une diminution significative des précurseurs érythroides chez les
nouveaux nés de 2 jours. Cet effet est basé sur une diminution du nombre d’érythrocytes
nucléés basophiles (« early nucleated cells »), sans modification ni du nombre du total des
érythrocytes nucléés circulants (« primitive nucleated red cells») chez les foetus, ni des
érythrocytes nucléés polychromatophiles (« late nucleated red cells ») chez les nouveau-nés
a 5 ppm et sans conséquence hématopoiétique chez I'adulte, quels que soient le paramétre
étudié et la dose (Keller et Snyder 1988). En effet, aucune différence sur les nombres
d’hématies et de cellules nuclées circulantes ou sur la concentration corpusculaire moyenne
en hémoglobine n’a été observée, quelle que soit la concentration considéree et le moment
d’analyse (foetus ou nouveau-nés).

L’ATSDR et TOEHHA ont ensuite réalisé des ajustements temporels et allométriques pour
aboutir a des LOAECHec respectivement égales a 2,5 ppm (8 mg.m=3) et 5 ppm (16 mg.m=).

L’ATSDR a appliqué un facteur d’incertitude total de 300 a la LOAECapy Hec : un facteur 3 pour
tenir compte de la variabilité inter-espéces (Fla-tp), de 10 pour la variabilité intra-espéces (Fl4)
et de 10 pour l'utilisation d’'une LOAEC au lieu d’'une NOAEC (Fl,).

L’OEHHA a appliqué un facteur d’incertitude globale de 600, décomposé comme suit : un
facteur inter-espéces de 2 pour l'incertitude résiduelle sur la composante cinétique (Fla-tk) ; un
facteur inter-espéces par défaut de V10 pour la composante dynamique (Flato) ; un facteur
intra-espéce par défaut de 10 pour la composante cinétique (Flu.tk) (TOEHHA estime qu’un
certain nombre d'études de toxicocinétique et d'études sur l'association entre les
polymorphismes génétiques des enzymes de métabolisation et l'intoxication chronique au
benzéne suggérent que la variation toxicocinétique chez les adultes peut étre prise en compte
par un facteur de 10), un facteur intra-espéce par défaut de V10 pour la composante
dynamique (Flu.to), un facteur de V10 pour l'utilisation d’'une LOAEC au lieu d’'une NOAEC
(FIL).

En 2024, les CES VSR de 'Anses a estimé que la VTR proposée par 'ATSDR en 2007 était
plus robuste que celle de TOEHHA de 2014 sur la base des éléments suivants :

Version finale page 104 / 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

- leffet critique considéré : une diminution significative et robuste des lymphocytes
circulants a été observée dés 10,2 ppm (33 mg.m?3). A cette concentration, une
diminution significative des colonies de lymphocytes B induits par les LPS a également
été observée (in vitro, rate et moelle osseuse). Un tel effet avait déja été identifié chez
animal (Aoyama (1986) d’aprés Anses 2014) et récemment mis en avant chez
I’Homme dans une revue systématique (Guo et al. 2022). Par ailleurs, I'effet retenu par
'OEHHA, i.e. la diminution significative des précurseurs érythroides circulants chez les
nouveaux nés de 2 jours, a la dose de 5 ppm apparait sans modification ni du nombre
total des érythrocytes nucléés circulants (« primitive nucleated red cells ») chez les
foetus, ni des érythrocytes nucléés polychromatophiles circulants (« late nucleated red
cells ») et au niveau des organes hématopoiétiques (foie, moelle osseuse, rate) chez
les nouveau-nés a 5 ppm. Il en est de méme a I'age adulte, quel que soit le paramétre
étudié (numération dans sang périphérique, moelle osseuse, foie et rate). De surcroit,
les experts du GT et du CES VSR se sont largement interrogés sur les conséquences
de la tres forte variabilité des parametres hématologiques a chaque stade du
développement (comptage des cellules nucléées) des différents groupes ‘contréle’
présentés dans le tableau 1 de I'article Kelller et Snyder (1987).

- du choix des facteurs d’incertitude : ceux appliqués par TATSDR (2007) et TOEHHA
(2014) different des valeurs recommandées par I’Anses dans ce cas de figure (Anses
— a paraitre). Cependant, 'application de ces facteurs d’incertitude habituellement
appliqués par 'Anses (Flao = 4; Flatk = 2,5; Fluoro = V10 ; Flark = V105 FlL =V10)
aboutirait a un facteur d’incertitude total de 300, identique a celui de TATSDR.

Ainsi, ’Anses a retenu en 2024 la VTR court terme par voie respiratoire de ’ATSDR
(2007) jugeant celle-ci de bonne qualité, bien que les facteurs d’incertitude appliqués
different des valeurs recommandées par I’Anses.

3.10.2.2 VTR moyen terme pour les effets a seuil de dose

De nombreuses études animales (expositions court, moyen, et long termes) ont montré que
les effets hématologiques sont ceux qui sont les mieux documentés suite a une exposition a
moyen terme au benzéne, également suite a des expositions a court ou long terme
(lymphocytopénie, leucopénie, anémie, diminution du nombre de cellules souches
hématopoiétiques...). |l s’agit des effets survenant aux plus faibles doses. Ces altérations sont
également observées chez 'lHomme dans des études épidémiologiques a moyen terme et
long terme.

Le tableau 19 décrit les VTR par voie respiratoire du benzéne établies par différents
organismes internationaux pour des expositions moyen terme. L’ensemble des VTR moyen
terme disponibles considérent les effets hématologiques comme effet critique.

Tableau 19 : VTR moyen terme disponibles pour le benzéne

VTR Organisme ATSDR Anses
Année 2007 2024
Nom MRL VTR moyen terme
Valeur 19 ug.m 19 ug.m*3
Population cible Population générale Population générale
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Effet critique Retard dans l'alloréactivité in vitro des | Retard dans l'alloréactivité in vitro des
lymphocytes lymphocytes

Etude clé Référence Rosenthal et Snyder (1987) Rosenthal et Snyder (1987)
Population de 'étude | Souris males Souris méles
Ou espéce
Exposition  (durée, | 6 hij, 5 j/sem pendant 20 jours a 32,5, | 6 h/j, 5 j/sem pendant 20 jours a 32,5,
voie) 97,2 et 325 mg.m-3 de benzene 97,2 et 325 mg.m- de benzéne

Point de départ (PoD) LOAEC = 32,5 mg.m?3 LOAEC = 32,5 mg.m-

Ajustement temporel LOAECapy = 5,8 mg.m-3 LOAECaps = 5,8 mg.m3

Ajustement allométrique

LOAEChpJ Hec = 5,8 mg.m3

LOAEChaby Hec = 5,8 mg.m3

Facteurs d'incertitude (Fl)

300 300
Flato:3, Fly: 10, FIL: 10 Flato: 3, Fly: 10, FlL: 10
Niveau de confiance Non déterminé Moyen

La VTR de 'ATSDR de 2007 a été élaborée a partir de I'étude de Rosenthal et Snyder (1987)
chez des souris males qui ont été exposées par inhalation a 32,5, 97,2 et 325 mg.m? de
benzéne, 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 20 jours. LATSDR a retenu une
LOAEC a 32,5 mg.m™ pour un retard dans l'alloréactivité in vitro des lymphocytes provenant
de la rate des souris exposées (méme type d’effet critique retenu que pour la VTR court terme).
Des ajustements temporels et allométriques ont été réalisés pour aboutir a une LOAECap, Hec
de 5,8 mg.m=. Un facteur d'incertitude total de 300 a été appliqué a cette LOAECapy Hec : Un
Fla-to de 3 pour tenir compte des différences de toxicodynamie inter-espéces, les différences
de toxicocinétique étant prises en compte par l'ajustement allométrique (calcul d’'une
LOAECHec), un Fly de 10 pour les variations intra-espéces et un Fl. de 10 pour I'utilisation
d’'une LOAEC.

Les valeurs retenues pour le Fla, le Fly et le Fl_ different des valeurs recommandées par
’Anses dans ce cas de figure (Anses — a paraitre). Cependant, I'application des facteurs
d’incertitude recommandés par 'Anses (Fla-to =4 ; Flatk = 2,5 ; Fluto = V10 ; Flurk = V10 ; FlL
=v10) aboutirait a un facteur d’incertitude total de 300, identique a celui de 'ATSDR.

Ainsi, I’Anses a retenu en 2024 la VTR moyen terme de ’ATSDR (2007) jugeant celle-ci

de bonne qualité, bien que les facteurs d’incertitude appliqués different des valeurs
recommandées par I’Anses.

3.10.2.3 VTR long terme a seuil pour les effets a seuil de dose

Les principaux effets non cancérogénes relevés pour I'exposition par inhalation au benzéne
sont la toxicité respiratoire, reproductive, hématologique et immunologique. L'hématotoxicité
et lI'immunotoxicité sont des effets bien documentés de I'exposition professionnelle au benzéne
et ceux survenant aux plus faibles doses. L’atteinte de la moelle osseuse est un des premiers
signes de la toxicité chronique du benzéne. La plupart des effets sanguins (anémie,
thrombopénie, granulopénie, lymphopénie, pancytopénie, et leucémie) ont été associés a des
expositions par inhalation. L’'US EPA (2003), TATSDR (2007), 'OEHHA (2014), la TCEQ
(2015) et I'Anses (2024) ont retenu ces effets pour établir leurs VTR long terme pour des effets
autres que le cancer par voie respiratoire.

Le tableau 20 décrit les VTR a seuil par voie respiratoire du benzéne établies par les différents
organismes internationaux pour des expositions long terme. L'ensemble des VTR long terme
a seuil considérent les effets hématologiques comme effet critique pour les effets a seuil de
dose associés a I'exposition au benzéne.
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Tableau 20 : VTR long terme a seuil disponibles pour le benzéne

VR Organisme US EPA ATSDR OEHHA TCEQ Anses
Année 2003 2007 2014 2015 2024
Nom RfC MRL REL ReV VTR long
terme
Valeur 30 pg.m3 9,6 ug.m-3 3 pg.m3 280 pg.m3 9,6 ug.m-3
Population cible Population Population Population Population Population
générale générale générale générale générale
Effet critique Diminution du | Diminution du | Diminution du | Diminution du | Diminution du
compte de | compte de | compte de | compte de | compte  de
lymphocytes lymphocytes lymphocytes lymphocytes lymphocytes
Etude | Référence Rothman et al. | Lanetal. 2004 | Lan et al. 2004 Rothman et al. | Lan et al
clé 1996 1996 (supportée | 2004
par Lan et al
2004)
Population de | Travailleurs Travailleurs Travailleurs Travailleurs Travailleurs
létude  ou
espéece
Exposition Durée Durée Durée Durée Durée
(durée, voie) | d’exposition d’exposition d'exposition d’exposition d'exposition
moyenne 6,3 | moyenne 6,1 | moyenne 6,1 ans | moyenne 6,3 ans | moyenne 6,1
ans ans ans
Point de départ (PoD) | BMCL = 7,2 | BMCL2ssq) = | BMCLossa = 0,476 | BMCL = 7,2 ppm | BMCL(0.2550) =
ppm (23 mg.m- | 0,1 ppm (0,32 | ppm (1,5 mg.m3) | (23 mg.m) 0,1 ppm (0,32
3) mg.m-3) mg.m-3)
Ajustement temporel BMCLapbs = 2,5 | BMCLo2ssa aps | BMCLogsa aps = | BMCLaos = 2,5 | BMCLo2ssa Ay
ppm (8,0 = 003 ppm | 0,204 ppm (0,65 | ppm (8,0 mg.m3) | = 0,03 ppm
mg.m-3) (0,1 mg.m-3) mg.m-3) (0,1 mg.m-3)
Ajustement - -
allométrique
Facteurs d’incertitude 300 10 200 30 10
(Fl) Flu:10,FlL: 3, | Flu: 10 Flv: 60, Fls: 10 | Flu:10,Flo: 3 Fly: 10
Fls:3* Flp:3
Niveau de confiance Non déterminé | Non déterminé | Non déterminé Fort Moyen fort

Les VTR de 'US EPA (2003) et de la TCEQ (2015) ont été élaborées a partir de I'étude de
Rothman et al. 1996 tandis que les VTR de I'ATSDR (2007), de TOEHHA (2014) ont été
élaborées a partir de celle de Lan et al. 2004. Ces quatre VTR sont fondées sur 'emploi d’une
BMCL prenant en compte I'ensemble de la relation dose-réponse. Les études de Lan et al.
(2004) et celle de Rothman et al. (1996) sont de qualités équivalentes. Les avantages que
présente I'étude de Lan et al. (2004) sont les suivants : elle a été menée sur un nombre plus
important d’'individus, soit 240 sujets exposés contre 44 dans I'étude de Rothman et al. (1996).
De plus, 3 groupes d’exposition ont été constitués (< 1 ppm (n = 109) (moyenne = 0,57 ppm
+/- 0,24), entre 1 et 10 ppm et supérieur a 10 ppm). Enfin les concentrations d’exposition au
benzéne sont plus faibles dans I'étude de Lan et al. (2004). Ainsi, I'étude de Lan et al. (2004)
apparait plus adaptée que I'étude de Rothman et al. (1996) pour évaluer la relation dose-
réponse du benzéne et pour proposer une VTR long terme. Basées toutes deux sur I'étude de
Lan et al. 2004, la principale différence entre les valeurs de 'ATSDR et de TOEHHA est liée
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au choix de la BMR (0,25sd pour 'ATSDR vs. 0,5sd pour 'OEHHA) et des facteurs
d’incertitude appliqués. Cela conduit TOEHHA a retenir un facteur d’incertitude global 20 fois
supérieur a celui de 'ATSDR. Le fait de retenir une BMR a 0,25sd est justifié par TATSDR par
le fait que la BMCLO0,25sd en résultant (0,1 ppm) est inférieure a la LOAEC dans I'étude de
Lan et al. de 2004. Le choix d’'une BMR a 0,5sd n’est pas justifié par TOEHHA. La BMCLO,5sd
calculée a partir de cette BMR est proche de la LOAEC de I'étude (0,476 ppm vs 0,54 ppm).
Concernant le choix des facteurs d’incertitude, 'OEHHA considére un facteur d’incertitude
intra-espéce de 60 (FIH), considérant le polymorphisme génétique des enzymes impliquées
dans le métabolisme du benzéne et la toxicocinétique du benzéne chez les nourrissons et les
enfants, et un facteur de 3,16 (¥10) pour tenir compte du fait que la durée d’exposition n’est
que de 6,1 an en moyenne (£ 12 % de l'espérance de vie) (Fls). LATSDR considére
uniquement un facteur d’incertitude intra-espéce de 10 (Flu). LATSDR n’a pas appliqué de
Fls considérant que la MRL est applicable pour des durées d’exposition supérieures a 1 an.
Le CES VSR de I'Anses a estimé que la construction de la VTR par 'ATSDR et notamment,
la justification du choix de la BMR et I'application des facteurs d’incertitude, était en adéquation
avec les principes méthodologiques de I'Anses, contrairement aux choix de facteurs
d’incertitude inter espéces et intra-espéce de 'OEHHA. C’est pourquoi, il a retenu la VTR de
'ATSDR (2007) comme VTR long terme a seuil par voie respiratoire (Anses 2024).

3.10.24 VTR long terme pour les effets sans seuil de dose

Le benzéne est classé dans le groupe 1 par le CIRC (cancérogéne avéré pour ’'Homme)
(CIRC,1979, 1982, 2012, 2018). Cette classification s’appuie sur un niveau de preuve suffisant
de la cancérogénicité du benzéne chez I'Homme. Il existe une relation causale entre
I'exposition au benzéne et 'apparition de LANL, en particulier la LAM.

Pour les autres cancers hématologiques (LNH, LLC, MM, LMC, LAM chez I'enfant) et le cancer
du poumon, bien que des associations positives soient rapportées, le CIRC a estimé que le
niveau de preuve d’une association causale avec I'exposition au benzéne était limité.

Le tableau 21 décrit les VTR sans seuil par voie respiratoire du benzéne établies par différents
organismes internationaux pour des expositions long terme. L’ensemble de ces VTR sont
issues d’études issues de cohortes investiguant la mortalité par cancer hématologique.
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Tableau 21 : VTR long terme sans seuil par voie respiratoire disponible pour le benzéne
VR Organisme CE RiVM US EPA OEHHA TCEQ Anses
Année 1998 2001 2003 2005 2015 2024
Nom ERU ERU Inhalation sope | Inhalation slope factor ERU ERU
factor
Valeur 5108 a 6.10¢ | 6.10°¢ (ug.m3)" | 2,2a7,8.10°¢ (ug.m" | 2,9.10°5 (ug.m-3)" 2,2.106 (ug.m-3)-1 ERU =1,6.10¢ (ug.m3)
(g.m3)! i)
Population cible Population générale | Population Population générale | Population générale Population générale Population générale
générale
Effet critique Leucémies Leucémies Leucémies Tumeurs Leucémies aigués | LAM
myélomonocytaire
Etude Référence Wong et Raabe, | Cf. VTR CE 1998 | Rinsky et al. 1981 et | NTP, 1983 ; Crump et al. 1994 Scholten et al. 2022
clé 1995 1987 Maltony, 1983 ; Infante,
Rinsky et al. 1981 et 1984 ; Haskoy et al.
1987 1974, 1976, 1977 ; Ott et al.
1978
Espéce Travailleurs Travailleurs Travailleurs Travailleurs, souris, rats Travailleurs Travailleurs
Exposition  (voie, | Voie respiratoire Voie respiratoire | Voie respiratoire Voie respiratoire Voie respiratoire Voie respiratoire
durée)
Mode de | Extrapolation Extrapolation Extrapolation Moyenne des 12 relations | Extrapolation linéaire Extrapolation linéaire
construction linéaire linéaire linéaire dose-réponse (Table de survie) (Table de survie)
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- VTR de la commission européenne (CE) (1998)

Les experts de la CE ont estimé que les mécanismes d’actions cancérogénes du benzéne ne
sont pas suffisamment connus pour affirmer définitivement qu’ils impliquent une interaction
avec I'ADN. Malgré cette incertitude, le groupe, par précaution, a choisi une méthode
d’extrapolation sans seuil, mais en stipulant qu’il n’était pas possible de donner une estimation
de I'excés de risque mais seulement une étendue probable de cette valeur. En particulier, les
experts de la CE ont considéré que la forme de la relation dose-réponse n’était pas encore
définitivement connue. Les experts de la CE recommandent d’utiliser I'excés de risque moyen
de I'OMS (1996) a 5.10° (ug.m3)"' comme borne supérieure et la valeur de 5.10® (ug.m=)"
comme borne inférieure de 'ERU pour évaluer les risques de cancer liés au benzéne dans
I'air. Pour la valeur supérieure de I'excés de risque, la méthode de dérivation est celle de
'OMS. Pour la borne inférieure, les explications n'ont pas été retrouvées.

— VTR du RIVM (2001)

La cohorte « Pliofilm » est considérée par le RIVM comme fournissant les meilleures données
pour I'évaluation des excés de risques de leucémies chez 'Homme.

La construction de la VTR du RIVM s’appuie sur la publication de Rinsky et al. (1987), qui
fournit un SMR de 3,37 pour les leucémies (9 cas observés pour 2,7 attendus) et de 4,09 pour
les MM (4 cas observés versus 1 attendu). Une tendance fortement significative est observée
entre la mortalité par leucémie et 'augmentation de I'exposition cumulée. Dans les quatre
groupes d’exposition cumulée, on trouve respectivement 2, 2, 2, 3 décés donnant des SMR
de 1,09, 3,22, 11,86 et 66,37. Selon 'US EPA en 1998, cité par le RIVM, d’autres études n’ont
pas pu confirmer 'augmentation du risque pour les MM chez les travailleurs exposés au
benzéne. La cohorte « Pliofilm » présente I'avantage de n’avoir pas de co-exposition. Il faut
cependant rappeler que les expositions dans cette cohorte varient considérablement et que
leur estimation est particulierement incertaine pour la période d’avant 1950.

Le RIVM a transformé les ERU existants (OMS, US EPA et CE) en concentrations pour un
risque de cancer de 10* (tableau 22). Les valeurs obtenues étant toutes dans la méme
gamme, le RIVM a choisi de retenir la valeur basse de la CE a 20 ug.m™. Les valeurs d'ERU
calculées par 'US EPA étant, a I'époque de la rédaction du document du RIVM, provisoires
(ce qui n’est plus le cas aujourd’hui), ces données ont été exclues. L'ERU de I'OMS publié en
1996 (6.10° (ug.m3)") a été arrondi par la CE a la valeur de 5.10% (ug.m)"". Le RIVM a retenu
cette valeur arrondie, sans justification.

Tableau 22 : Concentration en benzéne pour un risque de cancer de 10 (RIVM 2001)

Inhalation excess lifetime cancer risk of 10

OMS (1995) 17 pg.m3
EU Working group (1999) 20-36 ug.m3
Health Council of the Netherlands (1997) 24 ug.m3
US EPA (1998) 13-45 pg.m3

- VIR de I'US EPA (2003)

La construction de la VTR de 'US EPA s’appuie sur I'étude publiée par Rinsky et al. en 1981,
qui est une extension de I'étude publiée par Infante et al. en 1977 (cohorte rétrospective des
travailleurs de l'industrie du caoutchouc hydrochlorate « Pliofilm study »). Aprés avoir obtenu
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98 % des informations concernant le statut vital des travailleurs de la cohorte et suivi les
personnes jusqu’'en 1975, Rinsky et al. (1981) ont observé 7 morts par leucémie (le méme
nombre qu’lnfante et al.) et 40 autres déces pour toutes les autres causes. Le risque de déceés
par leucémie était significatif (SMR = 5,6, p < 0,0017). Dans cette cohorte, 437 personnes ont
été exposées moins d’'un an. Pour les personnes exposées plus de 5 ans, le SMR est de 21
(5 leucémies observées contre 0,25 attendues, p < 0,07). Les 7 leucémies étaient de type
myéloide. Quatre autres cas de leucémies dans la cohorte ont été exclus car ils ne
remplissaient pas les critéres d’inclusion. Les auteurs ont essayé de reconstruire les
expositions pouvant survenir dans cette industrie mais, a I'exception de quelques zones
fortement exposées, le reste des travailleurs étaient en dessous des limites d’exposition
professionnelle de cette époque. Il n’y a pas d’analyse dose dépendante dans I'étude.

En 1987, les données de cette cohorte ont été incrémentées : 2 cas supplémentaires de
leucémies, 98,6% des statuts vitaux étaient connus. Le suivi a été prolongé jusqu’en 1981
pour les 1165 employés ayant travaillé au moins un jour dans l'une des deux usines
« Pliofilm ». Les excés de risques de leucémie restaient significatifs (9 cas observés pour 2,7
cas attendus, p < 0,05). Pour la premiére fois, les expositions moyennes cumulées au benzéne
ont pu étre reconstruites a partir des données de surveillance de la qualité de I'air dans l'usine.
Les SMR pour la leucémie étaient compris entre 1,09 (2 cas observés, 1,83 attendus, non
significatif) pour une exposition moyenne annuelle cumulée de 40 ppm, (soit 130 mg.m) et
23,4 (5 cas observés, 0,21 attendus ; p < 0,05) pour une exposition moyenne annuelle cumulée
de 200 ppm (soit 650 mg.m=). Les auteurs trouvent par extrapolation un excés de risque
significatif pour une exposition de 40 ans a 10 ppm qui était la valeur limite d’exposition
professionnelle au benzéne aux USA (soit 32,5 mg.m™).

Les résultats de cette étude ont été retenus comme données de base pour dériver la VTR car
les experts de I'US EPA ont estimé que cette cohorte avait suffisamment de puissance
statistique, un suivi assez long (exposition jusqu’en 1965, suivi jusqu’en 1981), une bonne
estimation de I'exposition, peu de facteurs de confusion et une large étendue de niveau
d’exposition cumulée. Les limites de cette étude sont la petite taille de la cohorte, 'absence
de calcul des excés de risque en fonction du type de leucémie et une difficulté pour estimer
les excés de risque pour les expositions inférieures a 200 ppm.

En 1994, Crump a publié 96 valeurs d’ERU de cancers issues des données de la cohorte
« Pliofilm » (Rinsky et al. 1981 et 1987, Crump, 1994). Ces 96 ERU ont été obtenus en faisant
varier plusieurs parameétres :

- différents types de cancers considérés ;
- utilisation d’'un modéle additif ou un modéle multiplicatif ;

- relation dose-réponse de forme linéaire ou non a faible dose (modéle d’extrapolation
haute dose/ basse dose).

Deux estimations des expositions dans la cohorte « Pliofilm » ont été réalisées, celle de Crump
versus celle de Paustenbach et al. (Paustenbach et al. 1993).

Les ERU obtenus par Crump en 1994 s’étendent de 8,6.10° a 2,5.102 ppm, soit 2,6.10° a
7,8.10° (ug.m3)"'. Selon 'US EPA, les deux facteurs ayant la plus grande influence sur la
valeur de 'ERU sont la forme de la relation exposition-risque a faible dose et la méthode
d’estimation des expositions (Crump 1994 versus Paustenbach et al. 1993). En revanche, le
type de leucémie (myéloide ou monocyte) ne modifie la valeur de 'ERU que de 20 %.
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Concernant la forme de la relation exposition-risque, 'US EPA estimait en 1998 que les
connaissances sur les mécanismes d’actions biologiques du benzéne ne permettaient pas de
trancher définitivement la question. Toutefois, selon 'US EPA, Hayes et al. en 1997 a montré
que les anomalies chromosomiques apparaissent chez ’'Homme exposé a moins de 10 ppm
alors que la formation de métabolites toxiques plafonne au-dessus de 25 ppm (Hayes et al.
1997). Il est donc vraisemblable que la forme de la relation a faible dose soit supra linéaire
mais les preuves faisant défaut, l'utilisation d’'un modéle linéaire est I'approche la plus
satisfaisante.

Partant de cette hypothése sur la forme de la relation exposition-risque a faible dose, les ERU
de type linéaire donnés par Crump s’étendent de 2,2.10° a 7,8.10° (ug.m3)". La valeur la plus
faible dérive des expositions estimées par Paustenbach et al. pour la cohorte « Pliofilm » et la
plus forte dérive des expositions estimées par Crump en 1984. Les niveaux d’exposition
cumulée estimés par Paustenbach et al. (1993) sont supérieurs a ceux estimés par Crump
(1984), le taux d’'incidence de cancers étant identique, le facteur de pente (ERU) de la relation
exposition risque est plus faible. L'US EPA précise que la valeur supérieure de 'ERU est si
proche de I'ERU dérivé en 1985 (8,1.10° (ug.m3)") qu'aucune différence ne peut étre faite
concernant l'utilisation de I'une ou l'autre des deux valeurs.

- VIR de 'OEHHA (2005)

L’ERU de 'OEHHA a été calculé selon la méthode de I'exposition moyenne cumulée rapporté
au risque relatif (CDHS 1984 cité dans OEHHA 2005). La procédure du « California
Department of Health Services » (CDHS) implique l'utilisation et le mélange de données,
issues d’expérimentations animales et d’études épidémiologiques humaines, pour dériver une
relation dose-réponse de cancer sans seuil. Dans le cas du benzéne, les résultats de 2 études
animales (NTP, 1983 ; Maltoni et al. 1983) et 4 études épidémiologiques (Aksoy et al. 1974,
1976 et 1977 ; Ott et al. 1978 ; Rinsky et al. 1981 ; Infante et al.1984) ont été utilisés.

Parmi les études chez I'animal, celles qui ont été sélectionnées datent d'aprés 1982, puisque
celles antérieures a 1982 ne montrent pas d’effet cancérogéne (OEHHA 2005). Les données
issues des expérimentations animales ont été deérivées individuellement en relation dose-
réponse de cancers avec le modéle « Multi Etape Linéarisée » de 'US EPA. Deux calculs ont
été faits pour chaque type de cancer : le taux d’incidence brut (« crude attack rate ») et le taux
d’incidence standardisé sur I'espérance de vie (« lifetable adjusted rate »). Pour chaque
relation dose-réponse obtenue, TOEHHA a retenu la valeur de la borne supérieure de
l'intervalle de confiance a 95%. Dans I'étude du NTP (chez la souris male et femelle par
gavage), TOEHHA a pris en compte 4 sites de cancers différents : les glandes de Zymbal, le
prépuce, les lymphomes ou leucémies et les tumeurs mammaires. A partir de cette étude, 8
valeurs de relations dose-réponse de cancer ont été obtenues. Dans I'étude de Maltoni et al.
(1983) (rat femelle par gavage), TOEHHA a retenu un site de cancer : les glandes de Zymbal.
Il en découle une seule valeur de relation dose-réponse de cancer.

Les 4 études épidémiologiques ont été sélectionnées dans un ensemble de 23 études publiées
entre 1974 et 1983. Les critéres ayant conduit a cette sélection ne sont pas précisés dans le
document source de I'OEHHA. Les données des 4 études retenues sont dérivées
individuellement au moyen d’un modéle linéaire sans seuil. Les 4 études épidémiologiques
portent sur des cohortes de travailleurs exposés au benzéne par inhalation, dans I'industrie de
la chaussure (Aksoy et al. 1974, 1976, 1977), dans I'industrie du caoutchouc hydrochlorate («
Pliofilm study ») (Infante et al. (1977) et Rinsky et al. (1981)) et dans l'industrie chimique (Ott
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et al. 1978). Chacune des 4 études donne une relation dose-réponse de cancer pour les
leucémies.

Au final, la VTR de 'OEHHA est la moyenne des 12 relations dose-réponse (exposition risque
pour les études épidémiologiques) de cancers obtenues a partir des études expérimentales et
épidémiologiques (Tableau 23). Cette VTR mélange donc des données animales et humaines,
des expositions par inhalation et par gavage, deux méthodes de dérivation des relations dose-
réponse de cancers et 6 sites de cancers différents.

Tableau 23 : Reconstitution des valeurs utilisées pour aboutir a la VTR de TOEHHA

Etude Exposition | Lifetime Site de cancer/type | Relations

Espéce - sexe TWA doseréponse
(mg.kgj (ppb)* | (ng.m-3)"
')

NTP, 1983 Gavage 17,9 Glande de Zymbal 3,40.105 | 1,05.105

(Souris males)

4,70.10% | 1,45.10°

NTP, 1983 Gavage 17,9 Prépuce 1,70.104 | 5,23.10°
(Souris males)

3,40.10+ | 1,05.10+

NTP, 1983 Gavage 17,9 Lymphome ou | 8,10.10% | 2,49.10%
(Souris males) leucémie

2,30.10+ | 7,08.10%

NTP, 1983 Gavage 17,9 Mamelle 5,70.10% | 1,75.10°
(Souris femelles)

9,20.10% | 2,83.10°

Maltoni et al. Gavage 13,9 Glande de Zymbal 4,20.10° | 1,29.10°
1983

(Rats femelles)

Infante et al. 1977 (Homme) | Inhalation | 2,99 Leucémie 1,50.10° | 4,62.10
Rinsky et al. 1981 Inhalation | 2,99 Leucémie 4.80.10° | 1,48.10°
(Homme)

Askoy et al. 1974, 1976 et | Inhalation | 4,49 Leucémie 2,00.10% | 6,15.10°
1977

(Homme)

Ott et al. 1978 Inhalation | 0,182 Leucémie 4,60.10°% | 1,42.105
(Homme)

VTR de FOEHHA 2,9.105
VTR calculée avec seulement les données humaines pour les leucémies 9,9.10%
VTR calculée avec seulement les données animales pour tous types de cancers 4,0.105

- VIR dela TCEQ (2015)

La TCEQ a construit un ERU a partir de la cohorte « Pliofilm » en considérant les analyses de
risque réalisées par Crump (1994). La leucémie aigué myélomonocytaire, un sous type de la
LAM, a été considérée spécifiquement pour I'élaboration de cet ERU. Un modéle de risque
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multiplicatif linéaire a été choisi car il correspondait mieux aux données de la cohorte
« Pliofilm » qu'un modéle de risque additif linéaire (Crump 1994). Les estimations du
coefficient B et les valeurs d'erreur standard (SE) ont été obtenues a partir de I'étude de Crump
(1994).

La TCEQ a réalisé les choix suivants :
- la limite supérieure a 95% de l'intervalle de confiance du coefficient B a été retenue
plutét que la valeur d'estimation centrale de B, car les estimations de puissance ont été
dérivées des données de mortalité, et non des données d'incidence ;

- une approche par table de survie a été déployée en considérant les taux de mortalité
par leucémie aigué myélomonocytaire sur la période 1999-2003 ;

- les risques de mortalité par leucémies ont été calculés jusqu’a I'age de 70 ans ;

- l'exposition professionnelle a été ajustée en exposition environnementale (5 j/sem.
versus 7 j/sem. et 10 m?/j versus 20 m3/j d’air inhalé).

Une période de latence d'exposition de 5 ans a été utilisée dans I'évaluation de I'exposition
cumulative pour calculer les concentrations atmosphériques pour correspondre aux données
de modélisation de Crump et al. (1994). Les concentrations atmosphériques correspondant a
un exces de risque de 1 sur 100 000 ont été calculées pour une durée de vie de 70 ans.
Sur la base du modeéle linéaire le mieux ajusté pour la leucémie aigué myélomonocytaire
(exposition cumulative pondérée) et de la valeur de la limite supérieure de lintervalle de
confiance a 95 % de B de 95 %, la concentration atmosphérique correspondant a un niveau
de risque de 10 est de 4,5 ug.m, ce qui correspond a un ERU de 2,2 x 10 (ug.m™)".

- VTR de I’Anses (2024)

En 2024, aprés avoir analysé les VTR existantes, I’Anses a construit une VTR sans seuil par
voie respiratoire. En effet, '’Anses a considéré que :

- Cing des six VTR disponibles sont construites en prenant en compte les leucémies
tous types confondus. Les leucémies dans leur ensemble ne représentent pas une
entité pathologique acceptable :

o le terme « leucémies » désigne un ensemble de maladies qui touchent des tissus
hématopoiétiques et lymphatiques différents et qui n’'ont pas les mémes facteurs
de risque ;

o le niveau de preuve d’'une association causale avec I'exposition au benzéne est
différent en fonction des types de leucémie (CIRC 2018). C’est pour la LAM qu'il
est le plus élevé.

- La VTR de la TCEQ (2015) est construite en considérant spécifiquement la leucémie
aigué myelomonocytaire, un sous type de la LAM, et en appliquant une approche par
table de survie. Cette VTR s’appuie sur une étude unique issue de la cohorte
« Pliofilm » et sur des données de mortalité aux Etats-Unis.

- Plusieurs études épidémiologiques d’envergure ont été publiées depuis la publication
des VTR sans seuil disponibles.

La construction de la VTR Anses est détaillée en annexe 6. L’effet critique retenu par 'Anses
est la LAM, pour laquelle il existe des preuves suffisantes d’'une relation causale avec
I'exposition au benzéne, d’aprés le CIRC (2018). Concernant le mécanisme d’action, 'Anses
a considéré que méme si le mécanisme de l'effet cancérogéne du benzéne n’est pas
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entierement élucidé, il résulte probablement de ses effets génotoxiques et il ne peut étre exclu
que ceux-ci aient au moins, en partie, un mécanisme direct. L’arbre décisionnel proposé par
le guide méthodologique d’élaboration et de sélection des valeurs de référence (Anses — a
paraitre) conduit a retenir 'hypothése d’absence de seuil pour la dérivation d’'une VTR
canceérogéne, dans tous les cas ou un mécanisme a seuil de dose ne peut étre formellement
établi. L'étude clé retenue est celle de Scholten et al. 2022 qui a réalisé des méta-régressions
combinant les résultats des principales études épidémiologiques chez le travailleur évaluant
I'association entre I'exposition professionnelle au benzéne et le risque de LAM en considérant
plusieurs modeles. In fine, le modéle linéaire avec constante et ordonnée a I'origine soustraite
a été choisi pour dériver 'ERU, en appliquant une approche par table de survie, tel que
recommandé par 'Anses lorsque les données le permettent (Anses, a paraitre). L’ERU
calculé est égal a 1,6.10¢ (ug.m=3)".

3.10.3 Synthése des VTR Anses 2024 par voie respiratoire pour le benzéne
Les VTR par voie respiratoire proposées en 2024 pour le benzéne sont synthétisées dans le

tableau 24.
Tableau 24 : Synthése des VTR Anses par voie respiratoire pour le benzéne

Type de . " . \ Niveau de confiance de la
VIR Organisme Effet critique (étude clé) VTR VIR
Hématotoxicité
Diminution de la réponse proliférative
VTR court ATSDR 2007 de§ Iymphocytes B (allctllon mltogene 29 pg.m- Moyen
terme induite par LPS), diminution des
lymphocytes circulants (Rozen et al.
1984)
Hématotoxicité
VTR moyen Retard dans l'alloréactivité in vitro 3
terme ATSDR 2007 des lymphocytes 19 pg.m Moyen
(Rosenthal et Snyder 1987)
Hématotoxicité
VTR long L
termea | ATSDR 2007 Diminution du nombre de 10 pg.m* Moyen fort
: lymphocytes
seuil
(Lan et al. 2004)
ERU =1,6.10-¢
(Hg.m3)
Leucémie aigué myéloide (mortalité) | 60 pg.m-3 pour un
) : méta- risque de 104
| e
terme sans Anses , .g’ . " .pg.m pqur un Moyen fort
seuil épidémiologiques en milieu niveau de risque
professionnel (exposition par de 10
inhalation) 0,6 pg.m pour
un niveau de
risque de 10+
1 Valeurs arrondies
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4 Mise a jour des VGAI francaises

4.1 Valeurs guides proposées précédemment par I’Anses (2008)

Le groupe de travail avait retenu les trois types de durée d’exposition (court terme, moyen
terme et long terme) pour la proposition de VGAI frangaises, compte tenu des situations
d’exposition possible et des données disponibles sur les effets sanitaires pour chacune de ces
durées. Pour les effets chroniques, le groupe de travail avait retenu deux VGAI, tenant compte
des effets hématologiques non cancérogénes (a seuil) d’'une part et cancérogénes (sans seuil)
d’autre part.

- Valeurs quides court terme

Lors de la proposition de VGAI pour le benzéne en 2008, deux VTR court terme, basées sur
des effets a seuil de dose, étaient disponibles dans la littérature et répondaient aux criteres de
qualité scientifique retenus par les experts, celle de TATSDR (2007), et celle de TOEHHA
(1999).

L’analyse approfondie des VTR avait montré que les deux VTR disponibles dans la littérature
répondent aux criteres de qualité scientifique retenus par le groupe de travail. En revanche,
contrairement a ’ATSDR, I'effet critique retenu par TOEHHA (effet sur le développement chez
la souris) pour la construction de sa VTR n’était pas jugé suffisamment étayé dans les études
disponibles chez 'lHomme.

Ainsi, ’Anses avait proposé de fixer la VGAI a 30 ug.m, correspondant a la valeur
arrondie de la VTR PATSDR de 2007, comme VGAI court terme. Cette derniere était
applicable d’une journée a 14 jours, durée de validité de la VTR de 'ATSDR.

- Valeurs quides moyen terme

Lors de la proposition de VGAI pour le benzéne en 2008, seule la VTR moyen terme de
'ATSDR (2007) égale a 19 uyg.m=, basée sur des effets a seuil de dose, était disponible dans
la littérature et répondait aux critéres de qualité scientifique retenus par les experts (cf. chapitre
3.10.2.2).

Ainsi, I’Anses avait proposé de fixer la VGAI a 20 ug.m3, correspondant a la valeur
arrondie de la VTR ’ATSDR de 2007 comme VGAI moyen terme, jugeant celle-ci de
bonne qualité. Cette derniére est applicable de 14 jours a 1 an, durée de validité de la VTR
de I'ATSDR.

- Valeurs guides long terme pour les effets a seuil de dose

Pour les effets non cancérogénes, lors de la proposition de VGAI pour le benzéne en 2008,
deux VTR avaient été jugées de bonne qualité scientifique par le groupe de travail. Elles
avaient été élaborées par 'US EPA et 'ATSDR et avaient été fixées respectivement a
30 ug.m3et 9,7 ug.m. Le groupe de travail avait analysé de maniére plus détaillée les études
qui avaient permis la construction de ces VTR. Cette analyse avait conduit a retenir
préférentiellement I'étude ayant servi a la construction de la VTR de 'ATSDR pour plusieurs
raisons : le nombre d’individus plus important (240 versus 44); le nombre de groupes
d’exposition plus important (3 versus 2) ; les concentrations d’exposition au benzéne plus
faibles. Ainsi, compte tenu des éléments scientifiques disponibles et analysés, le groupe de
travail avait proposé de fixer la VGAI a 10 ug.m, correspondant a la valeur arrondie de la
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VTR de I'ATSDR. Cette valeur guide est applicable pour des durées d’exposition supérieures
aunan.

- Valeurs quides long terme pour les effets sans seuil de dose

Pour les effets cancérogénes, lors de la proposition de VGAI pour le benzéne en 2008, deux
valeurs avaient été jugées de bonne qualité scientifique par le groupe de travail. Elles avaient
été élaborées par 'TOMS (2000) et 'US EPA (2003) et avaient été fixées respectivement a
6.10 (ug.m3)" et entre 2,2 et 7,8.10° (ug.m=3)" (cf. chapitre 3.10.3.4). Néanmoins, le groupe
de travail avait considéré que le fait de calculer le risque a I'aide des deux types de modéles
(linéaire et non linéaire), comme [lavait fait 'OMS, paraissait plus pertinent car les
connaissances ne permettaient pas de déterminer exactement la forme de la courbe dose-
réponse du benzéne pour des faibles concentrations. Ainsi, compte tenu des éléments
scientifiques disponibles et analysés, le groupe de travail avait retenu 'ERU de 'OMS de
6.10- ¢ (ug.m3)". Les concentrations associées a différents niveaux de risque étaient les
suivantes :

- 0,17 yg.m3, arrondie a 0,2 yg.m=, pour un risque de 10°
- 1,7 yg.m3, arrondie a 2 yg.m, pour un risque de 10°

4.2 Nouvelles VGAI francgaises

Les nouvelles données disponibles, notamment sur les effets cancérogénes du benzéne ont

conduit ’'Anses a mettre a jour ses valeurs de référence par inhalation dont les VGAI en 2024
(Tableau 25). Comme en 2008, compte tenu des situations d’exposition possibles, les trois
durées d’expositions sont considérées : court terme, moyen terme et long terme. Pour les
expositions long termes, les effets hématologiques non cancérogénes (a seuil) d’'une part et
canceérogénes (sans seuil) d’autre part sont pris en compte.

Pour les effets a seuil de dose et des expositions court terme, moyen terme et long terme les
VTR retenues par 'Anses en 2024 sont les mémes que celles qui avaient été retenues en
2008 comme VGAI court terme, moyen terme et long terme a seuil. Les valeurs des VGAI sont
donc inchangées, a savoir :

- 30 pg.m (valeur arrondie) pour la VGAI court terme, applicable d’une journée a 14
jours ;

- 20 pg.m (valeur arrondie) pour la VGAI moyen terme, applicable de 14 jours a 1 an ;

- 10 pg.m (valeur arrondie) pour la VGAI long terme a seuil, applicable pour des
expositions supérieures a 1 an.

Pour les effets cancérogénes, la VTR sans seuil proposée par 'Anses en 2024 s’appuie sur la
méta-régression de Scholten et al. 2022 incluant 6 études épidémiologiques et considérant
comme effet critique la LAM. La combinaison des résultats de plusieurs études
epidémiologiques est intéressante pour accroitre la robustesse et la précision dans I'estimation
du risque de LAM. Par ailleurs, le choix de cet effet critique est pertinent puisqu’il s’agit du type
de leucémie pour lequel le niveau de preuve d’une association causale avec I'exposition au
benzene est le plus élevé selon le CIRC. L'approche retenue pour la construction de 'ERU
s’appuie sur l'utilisation d’'une table de survie qui est a privilégier quand les données
nécessaires (incidence ou mortalité par classe d’age en France pour I'effet critique) sont
disponibles selon les recommandations de I'’Anses (Anses — a paraitre). En effet, les tables de
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survie permettent le calcul de probabilités conditionnelles a la survie d’'une tranche d’age a
l'autre, prenant ainsi en compte I'existence de potentiels risques compétitifs?®, différents de
I'événement de santé d’intérét, et ceci tout au long de la vie, i.e. les risques liés a d’autres
maladies ou causes de décés que celle d’intérét.

Ainsi, 'ERU proposé en 2024 par I'Anses est retenu pour la mise a jour de la VGAI visant a
protéger des effets cancérogénes du benzéne. Cet ERU est de 1,6.10° (ug.m3)". Les VGAI
correspondantes sont exprimées sous la forme de concentrations correspondant a une
probabilité de survenue de la maladie de 1 pour 100 000 et de 1 pour 1 000 000. Elles sont
respectivement égales a 6 ug.m= et 0,6 ug.m=.

Tableau 25 : Synthése des VGAI frangaises du benzéne mises a jour par I’Anses (2024)

, Niveau de
Etude clé Effet critique VGAI Durée d’application confiance de la
VIR
VGAI court terme
Hématotoxicité
Diminution de la réponse
proliférative des "
Rozen et al. 1984 lymphocytes B (action 30 pg.m3 Pour unée f:?gjgon de 1 Moyen
mitogéne induite par LPS),
diminution des
lymphocytes circulants
VGAI moyen terme
Hématotoxicité
Rosenthal et Snyder | Retard dans I'alloréactivité 20 ua.m-3 Pour une exposition de 14 Moven
1987 in vitro des lymphocytes HO. joursa1an Y
VGAI long terme
Hématotoxicité p fion > 1
Lan et al. 2004 Diminution du nombre de 10 pg.m* ourtne e;(rp])o& on Moyen fort
lymphocytes
ERU =1,6.10-6
Sc’holte,)n et a{. (2022)_ : (Mg.m3)t
méta-régression de six s P o
études Leucémie aigué myéloide 6 pg.m- pour un ourune exposmgn vie
épidémiologiques en (mortalite) niveau de feque de entiere corr;;splon ané a Moyen fort
milieu professionnel 10 un n|ve?u € r|sqLée €
(exposition par 0,6 pg.m® pour un 10°0u de 10
inhalation) niveau de risque de
10-6

Date de validation de la partie A du rapport d’expertise collective par le comité d’experts
spécialisé (CES) « Valeurs sanitaires de référence » : 15 mars 2024.

26 Un risque compétitif est la survenue d’une situation ou d’'un événement (autre que celle ou celui d’intérét)
impactant fondamentalement la probabilité d’'occurrence de I'événement de santé d’intérét. Dans ce cas précis,
c’est le décés — quelle qu'en soit la cause — qui est considéré comme risque compétitif.
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Partie B du CES Air : Evaluation des
methodes de mesure
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5 Méthodes de mesure dans l'air des lieux de
travail et dans I’air intérieur

Les méthodes de mesure de la concentration d’'une substance dans I'air des lieux de travail et
lair intérieur sont évaluées de maniére a recommander une ou plusieurs méthodes de
référence permettant d’effectuer des mesures de concentration de la substance a des fins de
comparaison avec les valeurs de référence proposées par I'Anses.

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

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

Source reconnue + littérature si besoin
Recensement L 2 e
des protocoles Prélevement individuel

L 4

Identification des méthodes de i
_ R ~— Recueil de
mesure < —» Regroupement des protocoles similaires :
; données

3

Préévaluation des méthodes - =

Recensement et évaluation des paramétres
P ens P .
critiques (critéres d'exclusion)

Critéres oui

d’exclusion ?

Evaluation des différents ;
Evaluation par rapport aux VLEP et aux VGAI :

“ = Criteres  selon NF__EN 48211 exigences de
performances normatives et critéres GT/CES

T 7
Catégorie 1B
méthodes
~ partiellement validées

= Recommandations Cat30)
Méthodes non

Cat. 3
[ NF EN 482 : Exposition sur les lieux de travail - Exigences générales concernant les Méthodes inadaptées évaluables par manque
performances des procédures de mesure des agents chimiques de données

paramétres, classement par
type de VLEP

Figure 6 : Principe général (Anses 2020)

5.1 Recensement des méthodes de mesure

Le Tableau 26 présente les méthodes et protocoles de mesure de la concentration en benzéne
dans I'air des lieux de travail et 'air intérieur recensés.

Version finale page 120/ 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

Tableau 26 : Tableau récapitulatif des méthodes de mesurage du benzéne dans I’air des lieux
de travail et dans l’air intérieur ou de I’air ambiant

Désorption chimique
Analyse par Headspace GC/FID

Méthode Protocoles
N° descriptif Air intérieur / Air ambiant Air des lieux de travail
INRS MétroPol M-40 (2019)
INSST MTA/MA-030 (1992)
NIOSH 1501 (2003)
Prele ¢ acti + OSHA 1005 (2020)
* evengsifb;r?tu i NF 1SO 16200-1 (2001) OSHA 5000 (2021)
A - . NF X43-267 (2014) IRSST 369 (2012)
Désorption chimique NF EN 14662-2 (2005) HSE MDHS 96 (2020)
Analyse par GC/FID ou GC/MS
HSE MDHS 104 method 3 (2016)
DGUV 213-504 (2019)
BGIA 6265 method 1 (2019)
MAK DFG method 1 (1995)
Prélévement actif sur support
B adsorbant / MAK DFG solvent mixtures method 4 (1995)

Prélévement par diffusion sur
support adsorbant

INRS MétroPol M-237 (2016), M-243 (2015)

c A L NF EN 14662-5 (2005) OSHA 1005 (2020)
Désorption chimique HSE MDHS 88 (1997)
Analyse par GC/FID ou GC/MS EN ISO 16200-2 (2000)
MAK DFG Solvent mixture 5 (2005)
Prélévement actif sur support DGUV 213-504 (2019)
PP NF EN 14662-1 (2005) BGIA 6265 method 2 (2019)
D adsorbant EN IS0 16000-6 (2012) ENISO 16017-1 (2001
Désorption thermique EPA TO-1, TO-2 & TO-17 (1984,1999 & 1999 o
Analyse par GC/FID ou GC/MS -1, T0-2 &TO-17 (1984, ) HSE MDHS 72 & 104 method 1 (1993-2016)
INRS MétroPol M-338 (2016)
NIOSH 2549 (1996)
Prele\;irgsgstr;adrscélrf{)t;:?n sur EN ISO 16017-2 (2003) AR DFG method 5 (2005)
- , : ) INSST MTA/MA-066 (2019
; Désorption thermique NF EN 14662:4 (2009 HSE MDHS 80 & 104 meth d(2 19)95 2016
Analyse par GC/FID ou GC/MS method 2 (1995-2016)
Prélevement par canister
F ) . EPA TO-14A (1999) /
Préconcentration EPA TO-15 (1999)
Analyse GC-MS
G Analyseur automatique NF EN 14662-3 (2005) /

US EPA TO-3 (1984)

Parmi les 7 méthodes de mesure du benzéne recensées, 4 méthodes sont communes au
domaine de l'air intérieur et l'air des lieux de travail, 1 méthode est spécifique au domaine de
I'air des lieux de travail et 2 méthodes sont spécifiques au domaine de I'air intérieur ou de l'air
ambiant.

Le détail des méthodes de mesure en termes de support de prélévement, de traitement de
I’échantillon et d’analyse est donné dans le tableau 27.
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Tableau 27 : Détail des méthodes recensées et évaluées pour la mesure du benzéne

Méthodes

Référence

Préléevement

Support Désorption

Analyse

INRS MétroPol M-40 (2019)
INSST MTA/MA-030 (1992)
NIOSH 1501 (2003)
OSHA 1005 (2020)
OSHA 5000 (2021)
IRSST 369 (2012)

HSE MDHS 96 (2020)

HSE MDHS 104 method 3 (2016)

NF ISO 16200-1 (2001)
NF X43-267 (2014)

DGUV 213-504 (2019)

BGIA 6265 method 1 (2019)
MAK DFG method 1 (1995)

Actif

Charbon actif 100/50
Désorption chimique (CS2)

Charbon actif 300/600

GC/FID
GC/MS

MAK DFG solvent mixtures method 4
(1995)

Actif

Désorption
Charbon actif 300/600 chimique (mélange de
solvants)

Headspace
GC/FID

INRS MétroPol M-237 (2016), M-243
(2015)

OSHA 1005 (2020)
HSE MDHS 88 (1997)

EN 1SO 16200-2 (2000)
NF EN 14662-5 (2005)

Passif

Charbon actif Désorption chimique (CSy)

GC/FID
GC/IMS

MAK DFG Solvent mixture 5 (2005)
DGUV 213-504 (2019)
BGIA 6265 method 2 (2019)
EN ISO 16017-1 (2001)

HSE MDHS 72 & 104 method 1 (1993-
2016)

NF EN 14662-1 (2005)
EN ISO 16000-6 (2012)
EPA TO-1, TO-2 & TO-17 (1984,1999 &
1999)
INRS MétroPol M-338 (2016)
NIOSH 2549 (1996)

Actif

Chromosorb 106
Carbopack X Désorption thermique
Carbopack B

GC/FID
GC/IMS

MAK DFG method 5 (2005)
INSST MTA/MA-066 (2019)
EN ISO 16017-2 (2003)*

HSE MDHS 80 & 104 method 2 (1995-
2016)

NF EN 14662-4 (2005)*/**

Passif

Désorption thermique

GC/FID
GC/MS

EPA TO-14A (1999)
EPA TO-15 (1999)

Actif ou passif
par
pressurisation

Canister Pré-concentration

GC/IMS

NF EN 14662-3 (2005)
US EPATO-3 (1984)

Analyseur automatique

5.2 Evaluation détaillée des méthodes de mesures pour la
comparaison aux VGAI

Le tableau suivant présente le classement des méthodes recensées et évaluées pour la
mesure de I'exposition au benzene dans lair intérieur au regard des valeurs guides.
L’évaluation est détaillée dans les paragraphes suivants.
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Conformément aux recommandations du guide méthodologique d’évaluation des
méthodes de mesure, les méthodes ont été évaluées pour des pas de temps de
prélevement de 7 jours pour la comparaison aux VGAI court terme, moyen terme et long

terme.

Tableau 28 : Evaluation détaillée des méthodes de mesures pour la comparaison aux VGAI

Classement pour le controle de la VGAI

a Court terme Moyen terme Long terme Long terme Long terme
Méthodes Protocoles €T) (MT) (LT1) (109 (LT2) (109) (LT3)
30 pg.m3 20 pg.m 10 pg.m3 6 pg.m? 0,6 pg.m-?
INRS MétroPol M-40 (2019)
INSST MTA/MA-030 (1992)
NIOSH 1501 (2003)
- ! OSHA 1005 (2020)
Pre;]levsmenttgfct;fosol;g éube OSHA 5000 (2021)
d ang;‘ofgﬁ'or(] ey ) IRSST 369 (2012) 2 2 1B 1B 3
Analyse par GC/MS ou FID HSE MDHS 96 (2020)
A HSE MDHS 104 method 3 (2016)
NF 1SO 16200-1 (2001)
NF X43-267 (2014)
NF EN 14662-2 (2005)*
Prélévement actif sur tube
. DGUV 213-504 (2019)
Charg‘éz :r%tgo(g%ogzsom BGIA 6265 method 1 (2019) 2 2 2 2 3
Analyse par GC/MS ou FID MAK DFG method 1 (1995)
Prélévement actif sur tube
charbon actif (300/600)
B Désorption mélange de MAK DFG solvent mixtures method 4 3+ 3 3 3 3
solvants (1995)
Analyse par Headspace
GC/FID
INRS MétroPol M-237 (2016), M-243
Prélévement passif sur (2015) 9 2 9
badge charbon actif OSHA 1005 (2020) (SKC 575-001,
¢ Désorption CS; HSE MDHS 88 (1997) (if%gg%o)w ORSA5 ou oRee %) 3 3
Analyse par GC/MS ou FID EN ISO 16200-2 (2000) Radiello-130)
NF EN 14662-5 (2005)
MAK DFG Solvent mixture 5 (2005)
DGUV 213-504 (2019)
BGIA 6265 method 2 (2019)
EN ISO 16017-1 (2001)
Prélévement actif sur tube HSE MDHS 72 & 104 method 1 (1993- 1B 1B 1B 1B
D adsorbant 2016) (Chromosorb (Chromosorb 106 (Carbopack B (Carbopack B 3
Désorption thermique NF EN 14662-1 (2005) 106 ou ou Carbopack X) ou Carbopack ou Carbopack
Analyse par GC/MS ou FID EN ISO 16000-6 (2012) Carbopack X) P X) X)
EPA TO-1, TO-2 & TO-17 (1984,1999
& 1999)
INRS MétroPol M-338 (2016)
NIOSH 2549 (1996)
MAK DFG method 5 (2005)
Prélévement passif sur tube INSST MTA/MA-066 (2019) 1B
E adsorbant EN ISO 16017-2 (2003)** 3 3 (Carbopack B 2 3
Désorption thermique HSE MDHS 80 & 104 method 2 (1995- ou Carbopack (Carbopack B)
Analyse par GC/MS ou FID 2016) X)
NF EN 14662-4 (2005)*/**
Prélévement par canister
F Préconcentration EEPQTT%K' 5A (%%%5;) 3 3 3 3 3
Analyse GC-MS
G Analyseur automatique NSSEEFJ A4€'3I%233 ((fggf)) 2 1A 1A 1A 3

*Différentes études du Laboratoire Central de la Surveillance de la Qualité de I'Air (LCSQA) viennent apporter des éléments de validation aux normes NF EN 14662 appliquées a
I'air ambiant. Les rapports d'études du LCSQA sont disponibles en ligne sur leur site (https://www.Icsqa.org).
**Des données publiées par 'OQAI lors de sa campagne nationale logements (2003-2007) présentent des données de validation pour I'air intérieur spécifiques au préleveur Radiello®
code 145.
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Exigences : Compte tenu des différentes VGAI court terme (VGAI CT), intermédiaire
(VGAI MT) et long terme (VGAI LT1, VGAI LT2 (1/10°) et VGAI LT3 (1/108)), les méthodes de
mesure doivent étre validées sur l'intervalle de concentrations suivant :

e 0,142VGAICT:3a60 ug.m?

e 0,142VGAIMT:24a40 ug.m?

e 0,142VGAILT1:14a20pg.m?

e 0,142VGAILT2(1/10%:0,6 & 12 ug.m?

e 0,1a2VGAILT3(1/10%:0,06 a 1,2 pg.m?

Compte tenu de sa pression de vapeur, le benzéne est présent dans I'atmosphére et en
particulier dans I'air intérieur sous sa forme gazeuse.

Les graphiques ci-dessous présentent les domaines pour lesquels les différentes méthodes
ont été testées et validées ainsi que leur limite de quantification (LQ) au regard des VGAI court
terme (VGAI CT), intermédiaire (VGAI MT) et long terme (VGAI LT). Les méthodes B, C et F
ne sont pas représentées car certaines données de validation essentielle ne sont pas
disponibles.

y . 2
Concentrations en ug/m o Mn‘ e
1 gl 0 patmi - pgfmi
METHODE A Actif / DS/GC/MS
La
METROPOL M-40 TCA 100/50
167 104 6,9k
(2019) adapté 7 j @ 9,5 ml/min (96 L) . ’
a
MIOSH 1501 TCA 100/50
36,7 4,7k 6,5k
(2003) 7x24h @ 31 ml/min(45L) 5
(L:]
OSHA 1005 v2.1 TCA 100/50 |
1 a2 130 29%
(2020) 7x24 h @ 21 mi/min (30) [
w
OSHA 5000 TCA 100/50
55 130 29k
(2021) 7x 24 h @ 21 mi/min (301)
-]
IRSST 369 TCA 100/50
130 170 — 7,5k
|2012] 7x24 h @ 8 ml/min (12 ) i
Lafeic)}
NF EN 146622 TCA 100/50 -, - e 62
(2005) odapté 7] @ 40 mi/min (403 L) % i
[T
DGUV 2013-504 CA 300/600 1 | 1050
|
(2019) adapté 7 j @ 16 mi/min (160 L) 1
w
MAK DFG Meth 1 CA 300/600 50 248 2,9
(1995) odopté 7 | @ 19 mi/min (1921)
q
BIA 6265 CA 300/700 25 | i 20K
(2013-2019) odapté 7 @ 16 mi,fmin (160 L) i i .

Figure 7 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode A pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI CT. Le ou les
protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte.
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Concentrations en pg/m’

METHODE A

METROPOL M-40
(2019)

NIOSH 1501
(2003)

OSHA 1005 v2.1
(2020)

OSHA 5000
{2021)

IRSST 369
(2012)

NF EN 14662-2
(2005}

DGUV 2013-508
(2019)

QL

MAK DFG Meth 1
(1995)

BIA 6265
(2013-2019)

Actif / DS/GC/MS

TCA 100/50
adapté 7 | @ 9,5 mi/min (96 1)

TCA 100/50
7 %24 h @31 mi/min (45 1)

TCA 100/50
7x24 h @ 21 mi/min (30 L)

TCA 100/50
7x24 h @ 21 mi/min (30 1)

TCA 100/50
7x24 h @ 8 mi/min (12L)

TCA 100/50
adapté 7 | @ 40 mi/min (403 L)

€A 300/600
odapté 7/ @ 16 mi/min (160L)

CA 300/500
adapté 7/ @ 19 mi/min (1921)

CA 300/700
odapté 7 | @ 16 mi/min (160 L)

L2
WO bt
2 pglmi

10 (BLC)

12
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36,7 |

55

104

130
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——— &%
a7k 6,5k
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29k
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1050
248 — 2.9k
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Figure 8 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode A pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI MT. Le ou les
protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte.

Concentrations en |,.lg.|’rr1E

METHODE A

METROPOL M-40
(2019)

NIOSH 1501
(2003)

OSHA 1005 v2.1
(2020)

OSHA 5000
{2021}

IRSST 369
(2012)

NF EN 14662-2
(2005)

DGUV 2013-504
(2015)

Q&

MAK DFG Meth 1
(1935)

BIA 6265
(2013-2018)

Actif / DS/GC/MS

TCA 100,50

adapté 7] @ 9,5 mL/min (95 L)

TCA 100,50

7x 24 h@ 31 mt/min (451)

TCA 100/50

7x.24 h @ 21 ml/min (30 L)

TCA 100/50

Zx2dh@ 21 mlfmin (301)

TCA 100,50

Fx24h @8 mi/min {12 L)

TCA 100,50

7 %24 h @ 700 mL/min [1 m3)

CA 300,600

odapté 7 j @ 16 mL/min (160 L}

CA 300/600

adapté 7| @ 19 mi/min (1921)

CA 300,700

adapté 7 { @ 16 mL/min {160 L)

LR

VGAHT Fhin VGAHT
1pimd bty 0 pgfmi
w
16,7 104 ——— 6,9k
[1:]
16,7 4Tk — 65k
1=}
42 130 29k
L
55 130 29k
a
130 - 10— 15k
L (BLE)
05 25
L]
1 1050
[T
50 28 — 29
m
25 2,9k

Figure 9 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode A pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT1. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte.
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Concentrations en pg/m’ VGAILT2

VGAILLTZ VEALLT2
o5 ugfmi By 12 pgfma
METHODE A Actif / DS/GC/MS
w
METROPOL M-40 TCA 100450
167 08— —— 59
(2019) adopté 7 @ 9,5 mi/miin (564 {
[E:1
NIOSH 1501 TCA 100/50
4,
(2003) 7%24 7@ 31 mifmin (45 1) 25 2 ok
w
OSHA 1005 v2.1 TCA 100/50
a 130 — —— 29k
{2020} Fx24 h @ 21 mLfmin (301) 7
1.3
D5SHA 5000 TCA 10050 55 130 LUl 29k
(2021) 7x24 h @ 21 mljfmin (30L)
T:]
IRSST 369 TCA 100/50
130 - 170 — 7.5k
(2012} Fx24h @8 mlfmin (12 1)
1L} {BLC),
NF EN 14662-2 TCA 100/50 03 =
{2005} 724 h @ 700 mi/min (1 m3)
La
DGUV 2013-504 CA 300/600
06 651
(2013} adapté 7| @ 25,5 mi/min (258 1)
1
MAK DFG Meth 1 CA 300/600
50 248 — 2.9
{1995) adeipté 7 [ @ 19 mi/min (192 1)
La
BIA 6265 CA 300/700
25 2,9%
(2013-2019) adapté 7 @ 16 ml/min (160 L)

Figure 10 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode A pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT2. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte.

. 3 0.1 1
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0,06 pg/m3 1.2 pgfemd
i
1
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METROPOL M-40 TCA 10050 H
16,7 04— 69k
(2019) adapté 7§ @ 9,5 mi/min (96 1) i g "
| i
i H 1
NIOSH 1501 TCA 100/50 ! i
36,7 4,7k 6,5k
(2003) Fx24h @31 ml/min {45 L) H
i 1
1
OSHA 1005 v2.1 TEA 100/50 !
a2 130 —— 29k
(2020) 7x24 h @ 21 mifmin (301) : 4
: La
i
OSHA 5000 TCA 100/50 i 55 130 29K
(2021) Fx24 h @21 ml/min (301} H
E 1
IRSST 369 TCA 100,50 !
H 130 - 170 — 7.5k
(2012) 7x 24 h @ 8 ml/min (12 1) |
i La (sLc)
NF EN 146622 TCA 100/50 G 25
(2005) 7 %24 h @ 700 mL/min {1 m3) =
L
DGUV 2013-504 CA 300/600 ! 06 i
(2019) adapté 7 @ 25,5 ml/min (258 L) H
1 i a
MAK DFG Meth 1 CA 300/600 |
50 48— 28k
(1995) adapté 7j @ 19 ml/min (192 L) i i
i a
1
BIA 6265 A 300/700 i i 25 2,9k
(2013-2019) adopté 7 @ 16 ml/min (160 L) ! |

Figure 11 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode A pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT3. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte.
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Concentrations en pg/m’

METHODE C

METROPOL M-243
(2015)

OSHA 1005 v2.1
(2020)

OSHA 1005 v2.1
(2020)

150 16200-2 (2000)
HSE MDHS 88 (1997)

<

NF EN 14662-5
(2005)

NF EN 14662-5
(2005)

Passif / DS/GC/MS

GABIE
adapté 7 j @ 43,9 mL/min

SKC 575-002
odapaté 7 jours @ 17 mi/min

3M 3520 0.4
adapteé 7 jours @ 34.6 mL/min
SKC 575-001
adapté 7 jours @ 16 mL/min

ORSA-5
7@ 6,44 mL/min

RADIELLO-130
7j @ 80 mL/min

VGALCT
VGAKLCT VGAI-CT
3 pgim3 g3 B0 pg/m3
T
H
:
o i
1
1,1 T 57 571
_—
|
1
H
11 ' 77 - i 1748
H
H
i
bt e i T e— 1748
1
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= |
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i
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Figure 12 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode C pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI CT. Le ou les
protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte (ou grise pour une
couverture partielle du domaine).

Concentrations en pg/m’

METHODE C

METROPOL M-243
(2015)

OSHA 1005 v2.1
(2020)

OSHA 1005 v2.1
(2020)

IS0 16200-2 (2000}
HSE MDHS 88 (1997)

@

NF EN 146625
@ (2005)

NF EN 14662-5
& " oo

Passif / DS/GC/MS

GABIE
odapté 7 | @ 43,9 mL/min

SKC 575-002
adapaté 7 jours @ 17 mL/min

3M 3520

04 -

adapté 7 jours @ 34,6 mL/min

SKC 575-001
adapté 7 jours @ 16 mL/min

ORSA-5
7] @ 6,44 mL/min

RADIELLO-130
7j @ 80 mL/min

01
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2 pgfm3
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20 VGARMT
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|
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Figure 13 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode C pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI MT. Le ou les
protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte (ou grise pour une
couverture partielle du domaine).

Concentrations en ug/m’ W‘:':_“ "‘;“ m:,_n,
1 pg/m3 pg/m3 20 pgfm3
i
METHODE C Passif / DS/GC/MS i
La [
METROFPOL M-243 GABIE ]
11 57 571
(2015} adapté 7 | @ 43,9 mL/min E
La i
1
O5HA 1005 v2.1 SKC 575-002
11 77 T — 1748
(2020) adapaté 7 fours @ 17 mL/min
La
OSHA 1005 v2.1 3M 3520
TP L v . s b i e e Eeae
(2020) odapté 7 jours @ 34,6 mL/min o
L
150 16200-2 (2000) SKC 575-001
15,5 310
HSE MDHs 88 (1997) adapté 7 jours @ 16 mi/min i
Lo
NF EN 14662-5 ORSA-5
1 75 310
@ (2005) 7] @ 6,44 mL/min
La i
1
NF EN 14662-5 RADIELLO-130 !
1 I 50 310
@ (2005) 7] @ 80 mL/min i
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Figure 14 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode C pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT1. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte (ou grise pour
une couverture partielle du domaine).

. ] o1 2
Concentrations en pg/m Vot :av:f: a
0,6 pgfm3 12 pgfm3
METHODE C Passif / DS/GC/MS i
La i
METROPOL M-243 GABIE
11 T a - 571
(2015) adapté 7 @ 43,9 mL/min
La
0O5HA 1005 v2.1 SKC 575-002 11 " 77 3 = 1748
{2020) adapaté 7 jours @ 17 mL/min
La
0OSHA 1005 v2.1 3M 3520
SUSESS CHPNESN SNPISSE COPNY NSNS RO MR SN PR Yoty e ey e e eren . EESISEESNISSNES
(2020) odapté 7 jours @ 34,6 mL/min A
La
150 16200-2 (2000} 5KC 575-001
1, 155 —————— 310
HSE MDHS 88 (1997) odapté 7 jours @ 16 mL/min 2
La
NF EN 14662-5 ORSA-5
L 75 310
(2005) 7] @ 6,44 mi/min
L
NF EN 14662-5 RADIELLO-130
1 i 50 310
(2005) 7] @ 80 mL/min i

Figure 15 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode C pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT2. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte.

Concentrations en pg/m’ UG:;:,,_‘ VEAHLT2 mf_m
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H a |
METROPOL M-243 GABIE H ]
11 57 571
{2015} adapté 7 @ 43,9 mi/min i |
| @ |
OSHA 1005 v2.1 SKC 575-002 ! T - | | ..
(2020} adapaté 7 jours @ 17 mL/min 5 - E
: La !
(2020) adapté 7 jours @ 34,6 mi/min 1 |
! L
1
150 16200-2 [2000) SKC 575-001 1
HSE MDHS 88 (1997) adapté 7 jours @ 16 mi/min B S | e
H La |
i
NF EN 14662-5 ORSA-5 i i
i T 75 310
(2005} 7 j @ 6,44 mL/min : |
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NF EN 14662-5 RADIELLO-130 : :
i 1 50 310
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Figure 16 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode C pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT3. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte.
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METHODE D

DFG 5
[1997)

DGUV 2013-504/ 03

{2019)

BGIA- 6265/2
(2013, 2019)

INF EN 150 16017-1

(2001}

NF EN 14662-1
(2005)

NF EN 14662-1
[2005)

LCSQA (2004-2018)

@ LESOA (2004-2019)

EPA TO-17
{1999}

Actif / TD/GC/MS

Tenax TA

55V = 6,25 L adapté (24 h & 4.3 mifmin)

Carbopack B / Carbopack X

mox 3,96 L (245 @ 2,75 mi/min)x 7

Carbopack B/ Carbopack ¥
mox 21 (24 h @ 1,4 mifmin) x 7

Chromosork: 106
55V =28 L (24 h @ 194 mL/min)x 7

Carbopack B e
10L{28 h@ 7 mlfmin ) x 7 :
Carbopack B
4L {24 h @ 2.8 mifmin)x 7

1,25

Carbopack X (500 mg)
100 L (7 Jours @ 10 mL/min]

Carbopack X (500 mg}
1,4 L {24 h @ 10 mifmin)x 7

Dafférents supports possibles
5101 h @ 83 mifmin )

Concentrations en pg,frn’
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Figure 17 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la

méthode D pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI CT. Le

préléevement a été adapté a une durée de 24 heures et répété 7 fois. Le ou les protocoles
répondant aux spécifications avec un débit suffisant (2 5 mL.min"") sont indiquées par une
coche verte (ou grise pour une couverture partielle du domaine).

METHODE D

DFG S
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DGUY 2013-504/ 03
(2019)

BGIA- 6265/2
(2013, 2019)
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NF EN 14662-1
[2005)

LCSOA (2004-2019)

@ LCSOA (2004-2019)

EPA TO-17
(1399)

Actif / TD/GC/MS

Tenax TA

55V = 525 | adapté {24 h & 4.3 mi/fmin)

Carhopack B / Carbopack X
mox 3,96 L (24 h @ 2,75 ml/min)

Carbopack B { Carbopack X
max 2 L{24 h @ 1,4 mi/min)

Chromosarb 106
55V =281 {24 h @ 154 mL/min)

Carbopack B i inteia

10L (240 & 7 mifmin) 08

Carbopack B
125
4 L (24 h@ 2,8 mi/min] ..2
Carbopack X (500 mg)
100 L (7 jours & 10 mL/min)

Carbopack X (500 mg)
216 L (24 h @ 15 mi/min)x 7

Différents supparts possibles
S L1 h @ 83 mLfmin |

Concentrations en pg/m®

s
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i
1
|
i
|
i
1
i
La

2

L2013 102019

454 b b s A gt d1abens

42

L e ——

200

- B300

5

63

51

fomaine géndaque COV mok fmpbaton T bensine est mantionnde
'

Figure 18 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode D pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI MT. Le
préléevement a été adapté a une durée de 24 heures et répété 7 fois. Le ou les protocoles
répondant aux spécifications avec un débit suffisant (2 5 mL.min"') sont indiquées par une
coche verte (ou grise pour une couverture partielle du domaine).
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METHODE D

OFG 5
(1997)

DGUV 2013-504/ 03
(2019

BGIA- 6265/2
(2013, 2019)

NF EN 150 16017-1
(2001

NF EN 14662-1
{2005)

NF EN 14662-1
{2005)

LCSOA (2004-2019)

@ LCSQA (2004-2019)

EPATO-1T7
[1993)

Actif / TD/GC/MS

Tenax TA

S5V % 6,25 L adaprd (24 h & 4,3 mi fmin)

Carbopack B / Carbopack %

max 3,96 L {24 h @ 2,75 mifmin)x 7

Carbopack B / Carbopack X
miox 2L (24 ho@ 1,4 mLfmin]x 7

Chromesorks 106
SSV=281 (24 h @ 194 mLmin)x 7

Carhopack B
10LZAh& T mlfmin ) x T

Carbopack B
AL {24 h @ 2.8 mljmin)x 7

Carbopatk X [S00 mg)
100 L {7 jours @ 10 mL/min)

Carbopack X (500 mg)
501 (7 jours @ 5 ml/min)

Différents supports possibles
SL{1h @83 ml/min)
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Figure 19 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode D pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT1. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte (ou grise pour

une couverture partielle du domaine).
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55V =525 L adapté {24 h & 4,3 mL/min)

Carbopack B [ Carbopack X

max 3,56 L (24 h @ 2,75 mL/min) x 7

Carbopack B [ Carbopack X

max 2 L (24 h-@ 1,4 mL/min)x 7
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55V =281 {24 h @ 19.4 mijmin)x 7

Carbopack B
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Carbopack B
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Figure 20 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode D pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT2. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte (ou grise pour

une couverture partielle du domaine).
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oo VGAHTI 2
i
METHODE D Actif / TD/GC/MS Concentrations en pg/m®
a
DFGS Tenax TA
(1987) 55V =6,25 L adapté (24 h & 4,3 mL/min) af i
1a
DGUV 2013-504/ 03 Carbopack B / Carbopack X 2 %
(2019) max 3,96 L (24 h @ 2,75 mL/min} x 7 !
H Lo-2013 L0-2019
BGIA- 6265/2 Carbopack B / Carbopack X H . . _ =
(2013, 2019) max 2 L (24 h @ 1,4 mL/min) x 7
NF EN 150 16017-1 Chromasarb 106 i
(2001) S5V =28 L (24 h @ 19,4 mL/min)x 7 i : 2+ S
H
NF EN 14662-1 Carbopack B i s jessals interlaborato 'e:'w' atm étalons s
{2005) 10L {24 h @ 7mi/min) x7 ! : !
1 ]
! !
NF EN 14662-1 Carbopack B E 135 [ -
(2005) 4L(24h @ 2,8 mL/min] x 7 i
1 L
H
LCSQA (2004-2019) arPopAcy U0 e ! 0L - + 09 T
100 L {7 jours @ 10 mL/min) i
! La
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LCSQA (2004-2019) st BRI i 02 : 418 2
50L {7 jours @ 5 mlL/min) |
H
H
EPA TO-17 Différents supports possibles i e domaing géndrigue COV 0
{1999) 5Lilh @ &3 mL/min) ! '

Figure 21 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode D pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT3. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte (ou grise pour
une couverture partielle du domaine).
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] ] []
METHODE E Passif / TD/GC/MS
La
MTA/MA-066/A19 Tenax TA axial -
(2019) 4h @ 0,499 mL/min
LG (BLC)
NF EN 14662-4 Carbopack B - 300 mg axial essais comparatifs station de référence
; : 0,15 06 . : : : 32 -
(2005) 7 jours @ 0,67 mL/min
La (BLc)
LCSQA Carbopack X - 300 mg axial essals comparatifs station de référence
1,2 - : - 32
(2008) 7 jours @ 0,62 mL/min-
LQ (BLC)
Radiello 145
LCSOA (2003-2019) . . L= 0,5 11 =
7 jours @ 27,9 mL/min
La(2014] LQ(BLC) invite i
00AI (2007 Radiello 145 |
0Al { ) ol e - I (1 B L T H
7 jours @ 27,9 mL/min !
H rétrodiffusion i

Figure 22 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode E pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI CT. Aucun
protocole ne répond aux spécifications.
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Concentrations en L.Lg,r‘m3

METHODE E

MTA/MA-066/A19
(2019)

NE EN 14662-4
(2005)

Passif / TD/GC/MS

Tenax TA axial
4 h @ 0,499 mL/min

Carbopack B - 300 mg axial
7 jours @ 0,67 mL/min
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(2008)
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Figure 23 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode E pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI MT. Aucun
protocole ne répond aux spécifications.
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Figure 24 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode E pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT1. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte (ou grise pour
une couverture partielle du domaine).
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Figure 25 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode E pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAILT2. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte (ou grise pour
une couverture partielle du domaine).
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Figure 26 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode E pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAILT3. Le ou
les protocoles répondant aux spécifications sont indiquées par une coche verte (ou grise pour
une couverture partielle du domaine).
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Figure 27 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode G pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI CT. Les
analyseurs automatiques avec une gamme allant jusqu’a 200 ug.m permettent de répondre
globalement aux spécifications.
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Figure 28 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode G pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI MT. Le
protocole répondant aux spécifications est indiqué par une coche verte.
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Figure 29 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode G pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAILT1. Le
protocole répondant aux spécifications est indiqué par une coche verte.
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Figure 30 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode G pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT2. Le
protocole répondant aux spécifications est indiqué par une coche verte.
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Figure 31 : Domaine de validité et limite de quantification des différents protocoles de la
méthode G pour la mesure du benzéne, comparés au domaine 0,1 a 2 fois la VGAI LT3. Le
protocole répondant aux spécifications est indiqué par une coche verte.

Pour les méthodes recourant a une désorption solvant a I’aide de disulfure de carbone
(CS2) comme les méthodes A et C, I’attention des utilisateurs est attirée sur I'importance
d’utiliser un CS; a trés faible teneur en benzéne. L'indice de qualité "low in benzene"”
n’est pas forcément suffisante et indique seulement que la teneur en benzéne est
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généralement inférieure a 50 ppm. Le benzéne contenu dans quelques millilitres de CS:
de cette qualité peut représenter quelques ug.m? du benzéne analysé dans un
préléevement d’air intérieur. Ce biais est d’autant plus important pour les méthodes ou
un faible volume d’air est prélevé (ce qui est généralement le cas pour les méthodes air
intérieur) et/ou lorsque plusieurs millilitres de CS:sont nécessaires a la désorption.

Pour limiter ce biais, il est primordial d’utiliser une qualité de CS; renfermant moins de
1 ppm de benzéne et de réaliser des analyses de blancs solvant en amont de la
désorption des supports prélevés, tout en utilisant un volume de solvant minimal. La
norme NF EN 14662-2 exige une concentration résiduelle de benzéne inférieure a
0,1 ug.mL"" pour une application dans I’air ambiant et a fortiori dans I’air intérieur.

5.2.1 Méthode A : Prélevement actif sur tube adsorbant / désorption solvant CS:
| analyse par GC/FID, MS ou autre

La méthode A est décrite par quatorze protocoles mettant en ceuvre un prélévement par
pompage de I'air au travers d’un tube de charbon actif. Treize protocoles sont applicables aux
atmosphéres de travail et le dernier est relatif a I'air ambiant.

L’analyse est réalisée avec une désorption solvant au CS; suivie d’'une séparation
chromatographique en phase gazeuse et une détection par ionisation de flamme (FID) ou par
spectrométrie de masse.

Les protocoles INRS MétroPol M-40, INSST MTA/MA-030, NIOSH 1501, OSHA 1005, OSHA
5000, IRSST 369, HSE MDHS 96, HSE MDHS 104 et la norme NF EN 16200-1 préconisent
un prélévement sur un tube de charbon actif de type NIOSH (100/50 mg). Il en est de méme
pour la norme air ambiant NF EN 14662-2.

Trois protocoles allemands, DGUV 213-504, MAK DFG Method 1 et BIA 6265 utilisent un tube
de charbon actif de plus grande capacité : Drager type B (300/600-700 mg).

La norme NF X43-267 ne préconise pas un type de tube particulier, ni la quantité de charbon
qu’il doit contenir.

Les normes NF EN 16200-1, NF X43-267, HSE MDHS 96 et HSE MDHS 104 sont trés
génériques et ne présentent pas de données spécifiques au benzéne.

Dix protocoles présentent des données de validation pour le benzéne : 7 protocoles avec un
tube de charbon actif TCA 100/50 et 3 protocoles avec un tube TCA 300/600-700.

Conditions de prélévement :

Les tableaux suivants synthétisent les recommandations en termes de débit, volume et durée
de prélévement, volume de solvant pour la désorption, pour les protocoles utilisant les deux
types de tube.

Tableau 29 : Caractéristiques et conditions de prélévement préconisées pour le benzéne dans
les 7 protocoles utilisant le tube charbon actif type NIOSH 100/50 mg

Protocoles INRS INSST NIOSH OSHA OSHA IRSST NF EN
MétroPol = MTA/MA- 1501 1005 5000 369 14662-2
M-40 030 V2
Débit (mL.min") 200 200 10 4 200 50 50 200 500 & 1000
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Volume de 96 5 (pour 53430 12 12 12 1000
prélévement 3,0 g.m3) max
recommandé (L)
Durée 480 max 25 480 (a 240 a 240 60 1440 (24 h)
recommandée 62,5 600
(min) mL.min-")
Volume de CS2 4 1 1 1 1 0,9 (+0,1 1
recommandé pour mL
la désorption (mL) étalons
internes)

Tableau 30 : Caractéristiques et conditions de prélévement préconisées pour le benzéne dans
les 3 protocoles utilisant le tube charbon actif Drager type B 300/600 mg

Protocoles DGUV 213-504 MAK DFG Method 1 BIA 6265
Débit (mL.min") 333 400 333
Volume de prélévement 40 192 40 mais 160 possibles
recommandé (L)
Durée recommandée (min) 120 480 120 prolongeable & 480
Volume de CSz recommandé 2 10 5

pour la désorption (mL)

La comparaison des concentrations mesurées aux VGAI est normalement faite sur une durée
de 7 jours ou a minima sur une période de 24 heures répétée 7 fois. Un seul protocole (NF EN
14662-2) préconise une durée de prélevement de 24 heures. Pour les autres protocoles, leur
évaluation au regard de la VGAI nécessite d’adapter la durée de prélevement, ce qui peut
entrainer une adaptation du débit et du volume de prélévement. L’adaptation du débit, en
général a la baisse, doit rester réalisable en pratique, avec un minimum de 5 mL.min"" en dega
duquel le prélévement peut difficilement étre mis en ceuvre en toute fiabilité. Pour I'adaptation
du volume, en général a la hausse, il faudra nécessairement étre vigilant a rester inférieur au
volume de claquage.

Capacité / volume de claguage :

Le protocole HSE MDHS 96 ainsi que les normes NF X43-267 et NF EN 16200-1 ne
fournissent pas de données sur le volume de claquage ou la capacité du support. Le protocole
HSE MDHS 104 précise simplement de vérifier que la capacité du tube n’a pas été dépassée
en analysant la seconde plage pour s’assurer de I'absence du polluant visé.

Les informations suivantes sont disponibles :

e Protocoles utilisant le tube NIOSH CA 100/50 mg.

INRS MétroPol M-40 : Aucun claquage constaté a 670 ug sur le tube soit une concentration
de 7 mg.m pour 96 L prélevés. Les essais de claquage ont été effectués par dopage sur tube
puis prélévement d’air propre au débit de 200 mL.min™", pour 96 litres. Les conditions du test
étaient de 22 °C et 55 % d’humidité relative. Le volume de claquage est donc supérieur a 96 L
(capacité > 670 ug/tube).

INSST MTA/MA-30 : La capacité a été déterminée avec des atmospheéres contrblées
renfermant 82 % HR. Plusieurs cas de figure ont été considérés :
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o Le plus favorable, seul le benzéne est généré a la concentration de 164,58 mg.m
sous 82 % HR. Dans ces conditions, le claquage survient aprés 41 L prélevés au
débit de 200 mL.min" (soit 200 min de prélévement), ce qui représente une capacité
de 6750 pg sur tube.

o Le moins favorable, le benzéne est généré a la concentration de 65,08 mg.m2, sous
82 % HR, en association avec du toluéne, de I'éthylbenzéne, du p-xyléne et du
1,2,4-triméthylbenzéne. La concentration totale en COV est de 3 035 mg.m™. Dans
ces conditions, le claquage survient aprés 7 L prélevés au débit de 250 mL.min™",
soit 28 min pour une capacité de 455 ug/tube. D’autres essais réalisés en mélange
dans d’autres conditions conduisent a des volumes de claquage proches : 9 L pour
un débit de 80 mL/min avec 82 % HR ou 10,6 L a un débit de 250 mL pour 10 %
HR.

NIOSH 1501 : Le volume de claquage est supérieur a 45 L pour une atmosphére renfermant
149 mg.m prélevés a un débit inférieur ou égal @ 200 mL.min"", soit une capacité supérieure
a 6 705 pg/tube.

OSHA 1005 : La capacité est vérifiée par le préléevement d’'une atmosphére renfermant 72,8
mg.m= de benzéne a 0,05 L.min"" & 22 °C et 80 % HR. Aucun claquage n’est constaté pour
30 L prélevés. La capacité minimale est supérieure a 2 180 pg/tube.

OSHA 5000 : Reprise des données de 'OSHA 1005.

IRSST 369 : Pas de claquage observé pour un prélévement de 12 L au débit de 200 mL.min"
', pour une atmosphére a 7 500 ug.m=. La capacité minimale est supérieure a 90 pg/tube.

NF EN 14662-2 : la norme ne présente pas de données spécifiques au volume de claquage.
Mais, des essais inter-laboratoires ont été conduits sur atmosphéres étalons jusqu’a 25 ug.m-3
a 21 °C et 50 % HR pour un volume d’air prélevé de 1 000 L. L’incertitude inter-laboratoire
associée était de 6,8 %, ce qui conforte le fait de pouvoir prélever 1 000 L sans claquage et
correspond a une capacité supérieure a 25 ug/tube.

e Protocoles utilisant le tube Drager type B 300/600 mg :

DGUV 213-504 : Pas de claquage observé pour un prélevement de 40 L d’'une atmosphére
chargée jusqu’a 4 200 ug.m=de benzéne, au débit de 330 mL.min™". La capacité minimale est
supérieure a 168 ug/tube.

MAK DFG Method 1: Pas de claquage observé lors des essais inter-laboratoires menés par le
VITO a 1,79 ppm de benzéne, soit 5 820 ug.m=. Les informations de volume, de débit et les
conditions climatiques ne sont pas indiquées pour ces essais. Mais pour le volume
recommandé de 192 L, cela correspondrait & une capacité supérieure a 1 117 mg de benzéne.

BIA 6265 : Pas de claquage observé pour un prélévement de 40 L, au débit de 330 mL.min™,
pour une atmosphére a 15 000 ug.m. La capacité est supérieure a 600 ug/tube.

Tableau 31 : Volume de claquage et capacité des tubes charbon actif type NIOSH 100/50 mg
dans les 7 protocoles

INRS OSHA
! INSST | NIOSH OSHA | IRSST | NFEN
Profocoles | McrePol | wrama030 | 1501 | (0% | 5000 | 369 | 146622
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Volume de 41 (seul)

claquage (L) >96 7 (mélange) >45 >30 >12 >1000
Capacité en
benzéne >670 6750 (seul) | 6705 52180 >90 >25
456 (mélange)
(Mgltube)
Volume de
prélevement 96 /96 515 30/45 12/30 12/12 | 1000/ 1000
recommandé /
adapté (L)
Débit adapté sur
24 h (mLmin-) 67 3,5 31 21 8 694
Débit adapté sur 95 05 44 3 y 99

7 jours (mL.min-1)
Les débits en grisé sont inférieurs a 5 mL.min"" et restent difficiles techniquement a mettre en pratique.

Tableau 32 : Volume de claquage et capacité des tubes charbon actif Drager type B 300/600 mg
dans les 3 protocoles

Protocoles DGUV 213-504 MAK DFG Method 1 BIA 6265
Volume de claquage (L) >40 - >40
Capacité en benzéne (ug/tube) >168 - >600
Volume de prélévement
recommandé / 40/ 160* 192/192 40 /160*
adapté (L)
Débit adapté sur 24 h
(mL.min-1) 111 (pour 160 L) 133 111 (pour 160 L)
Débit adapté sur 7 jours
(mLmin-1) 16 (pour 160 L) 19 16 (pour 160 L)

* Pour ces deux protocoles, le volume peut étre adapté a 192 L, volume préconisé par le protocole MAK DFG method 1 sur un méme
type de tube CA. Un volume de 160 L suffit néanmoins pour atteindre une LQ suffisante.

Le seul protocole fournissant une mesure précise du volume de claquage et de la capacité est
le protocole INSST MTA/MA-30, respectivement de 7 L et de 456 pg/tube en mélange. Les
autres protocoles indiquent qu’ils n’atteignent pas les conditions de claquage ou de saturation
dans les conditions de prélévement préconisées. La norme air ambiant NF EN 14662-2 indique
pouvoir prélever 1 000 L d’air extérieur a travers un tube TCA 100/50 sans incidence mais
avec une charge en benzéne qui reste faible au regard des autres protocoles, jusqu’a
25 ug/tube, bien en-deca de la capacité déterminée par le protocole INSST MTA/MA-30.

Avec le tube Drager type B 300/600 mg, la capacité en benzéne est au moins de 600 ug/tube.
La premiere plage renfermant 3 fois plus de charbon que le tube NIOSH, il est probable que
la capacité minimale est au moins égale a celle de ce dernier.

Compte tenu de ces éléments, il est possible d’adapter le volume de prélévement jusqu’a
atteindre le volume maximum testé sans claquage et adapter le débit de prélévement
nécessaire en conséquence pour une durée d’exposition de 24 heures ou 7 jours. Le protocole
INSST MTA/MA-030 qui impose le volume le plus faible conduirait a utiliser des débits bien
trop faibles sur 7 jours voire méme 24 heures. Les protocoles NIOSH, OSHA et du IRSST
pourraient étre utilisés pour prélever sur 24 heures, avec un prélevement répété 7 fois. Les
autres protocoles seraient en pratique applicables aussi bien sur une durée de 24 heures que
de 7 jours.
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Il reste néanmoins nécessaire de contrdler si les limites de quantification et les domaines de
validation de ces protocoles sont compatibles avec ces adaptations.

Limite de quantification :

Tableau 33 : Limites de détection (LD) et de quantification (LQ) des 7 protocoles utilisant des
tubes charbon actif type NIOSH 100/50 mg

INRS OSHA

INSST NIOSH OSHA | IRSST NF EN
Protocoles MétroPol 1005
M-40 MTA/MA-030 1501 V2.1 5000 369 14662-2
LD (ug/tube) 0,5 <5,43* 0,5 0,038 | 0,499 0,5 0,15**
LD (pg.m?3) 5,2 <1086* 1 1,3 17 42 0,15***
au volume adapté (96 L) (5L) (451L) (30L) | (30L) | (12L) (1000 L)
LQ (ug/tube) 1,6 <18,1 1,65%* 0,127 1,66 1,6 0,5
LQ (ug/m?) 16,7 <3620 37 4,2 55 133 0,5*
au volume adapté (96 L) (5L) (451L) (30L) | (30L) | (12L) (1000 L)

* LD estimé a partir de 0,3 x LQ

** LQ estimé par 3,3 x LD

*** LD estimée a partir du niveau de contamination des blancs de tube (< 0,05 pg) multiplié par un facteur
de sécurité de 3

Tableau 34 : Limites de détection (LD) et de quantification (LQ) des 3 protocoles utilisant des
tubes charbon actif de type Drager type B 300/600 mg

MAK DFG
Protocoles DGUV 213-504 Method 1 BIA 6265
LD (ug/tube) 0,05* 2,88 1,2%
LD (ug.m?) 0,3 15* 7,5*
au volume adapté (160 L) (192L) (160 L)
LQ (ug/tube) 0,16 9,6 4
LQ (ug.m-3) 1 50%* 25
au volume adapté (160L) (192L) (160L)

* LD estimé a partir de 0,3 x LQ

**LD ramenée de 5,67 a 2,88 ug en réduisant le volume de désorption de 10 a 5 mL de CS;
(comme pour le protocole BGIA sur le méme type de tube).

*** LQ estimé par 3,3 x LD et en réduisant le volume de désorption de 10 a 5 mL de CS;
(comme pour le protocole BGIA sur le méme type de tube).

Les limites de quantification (LQ) varient trés largement entre les protocoles de 0,127 a
133 ug.m= en considérant I'adaptation des volumes de prélévement. Le protocole INSST
MTA/MA-030 n’a pas déterminé explicitement de LQ, mais celle-ci est inférieure a la limite
basse du domaine de validation 3 620 ug.m=.

Il est également nécessaire de prendre en compte la teneur résiduelle en benzéne présente
dans le solvant CS,. En considérant un solvant de haute pureté a moins de 0,1 pg/mL,
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I'extraction dans 1 mL de CS; peut introduire jusqu’a 100 ng de benzéne et jusqu’a 200 ng
pour 2 mL de solvant, minimum nécessaire pour les tubes de type 300/600. La LQ des
différents protocoles reste supérieure a cette concentration résiduelle, mis a part pour le
protocole DGUV 213-504 avec une LQ légérement inférieure a 160 ng.

Seuls 2 protocoles permettent d’atteindre le dixiéme de la VGAI CT (3 ug.m) : la norme NF
EN 14662-2 et le protocole DGUV 213-504. Ces deux protocoles permettent également
d’atteindre le dixiéme des VGAI MT (2 ug.m=3) et VGAI LT1 (1 ug.m). Seule la norme NF EN
14662-2 permet d’atteindre le dixiéme de la VGAI LT2 (0,6 ug.m=). Par contre, aucun protocole
ne permet d’atteindre le dixieme de la VGAI LT3 (0,06 ug.m).

En adaptant le volume prélevé a 270 L (27 mL.min"" sur 7 jours), le protocole DGUV 213-504
pourrait atteindre le dixieme de la VGAI LT2 (0,6 yg.m?) dans la limite du niveau résiduel
apporté par le solvant CS,. Au regard de la forte capacité du tube CA 300/600, cette adaptation
du volume serait possible. Par contre, il ne parait pas possible d’augmenter le volume de
prélevement d’'un facteur 10 supplémentaire pour atteindre le dixieme de la VGAI LT3 (0,06
pg.m3).

Pour la norme NF EN 14662-2, il semble difficile d’adapter le volume au-dela des 1000 L
préconisés pour atteindre le dixieme de la VGAI LT3 (0,06 ug.m=).

Pour les autres protocoles, il serait nécessaire d’augmenter le volume de prélévement entre 4
fois (OSHA 1005) et 3 600 fois le volume recommandé selon le protocole pour atteindre une
limite de quantification de 1 ug.m=. Ce qui n’est pas recommandable.

Domaine de validation pour un prélévement de 24 h ou 7 jours :

INRS MétroPol M-040 : 10 a 670 ug par tube (établi lors des essais de récupération par dopage
puis prélévement d’air propre), soit 104 a 6 979 ug.m= pour 96 L.

INSST MTA/MA-030: 17,5 a 333 pg/tube (domaine établi a partir de générations
d’atmosphéres de benzéne en mélange avec du toluéne, de I'éthylbenzéne, du p-xyléne et du
triméthylbenzéne pour une concentration totale de 3 g.m=2 a 10 % et 82 % HR), soit 3 500 a
6 662 ug.m>@ 5 L.

NIOSH 1501 : le protocole indique un domaine de mesure de 4 a 350 ug/tube, ce qui
correspond a 89 a 7 778 yg.m pour un volume de prélévement adapté de 45 L. Le protocole
indique également un autre domaine de concentration (42 & 165 mg.m2 @ 5 a 30 L) sur lequel
lincertitude de mesure a été déterminée. Cet autre domaine correspond a une quantité sur
tube encore plus élevée comprise entre 210 et 4 950 ug/tube.

OSHA 1005 : Un domaine de validation compris entre 320 a 73 400 ug.m™ pour 12 L, a été
établi par la génération d’atmosphéres a 80 % HR et 22 °C. Cela correspond a une charge sur
tube comprise entre 3,84 a 881 pg/tube. Le protocole indique également un autre domaine
plus faible de 0,13 a 79,1 ug/tube lors des essais de désorption a partir de tubes dopés par
dopage liquide. Ce domaine conduirait & une gamme de concentration de 4,3 a 2 637 yg.m
pour un volume adapté de 30 L.

OSHA 5000 : Reprise du domaine entre 320 a 73 400 ug.m= a 12 L établi pour le protocole
OSHA 1005. Pour un volume adapté a 30 L, cela conduirait a des concentrations comprises
entre 128 et 29 360 ug.m.
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IRSST 369 : le domaine de travail est de 2 a 90 pg/tube, calculé a partir de la détermination
de la limite de quantification et de la capacité du tube (> 90 ug). Ce domaine correspond a des
concentrations comprises entre 170 et 7 500 pyg.m™ pour 12 L de prélévement.

NF EN 14662-2 : le domaine de validation est établi a partir des tests interlaboratoires réalisés
sur atmosphéres étalons a des concentrations de 0,5 a 25 ug.m=, ce qui correspond a une
charge sur tube de 0,5 a 25 ug/tube pour 1000 L d’air prélevés. La norme indique pouvoir
couvrir la gamme de concentrations de 0,5 a 50 yg.m-.

DGUV 213-504-4 : la gamme de mesures couvre 4 a 4 200 yg.m pour 40 L prélevés, soit une
charge de 160 a 168 000 pg/tube. Les données de validation sont obtenues par dopage
seringue directement sur le tube. Pour un volume adapté de 160 L, le domaine couvrirait de 1
a 1 050 pg.m. Pour un volume adapté jusqu’a 270 L, le domaine couvrirait une gamme de
concentration de 0,6 a 622 ug.m-.

MAK DFG Method 1 : de 0,495 a 5,82 mg.m™, sans précision de la durée de I'exposition et du
volume prélevé. La validation a été réalisée lors d’un circuit d’intercomparaison organisée par
le VITO (B). Des essais de fidélité analytique et de taux de récupération ont été conduits pour
une charge sur tube allant de 14,2 a 100 pg/tube, soit 74 a 521 uyg.m2 @ 192 L. Ce domaine
peut étre réduit d’'un facteur 2 (38 — 260 ug.m=) en réduisant le volume de désorption de 10 a
5 mL de CS, (méme volume de CS; que le protocole BGIA).

BIA 6265 : 100 a 15 000 ug.m=3, a priori sur 40 L prélevés sur 2 heures (soit une charge de 4
a 600 pgl/tube). Le protocole indique que le prélevement peut étre prolongé pour couvrir
8 heures sans évoquer un changement de débit, pour arriver & un volume de 160 L. Avec cette
adaptation, le domaine couvre 25 a 3 750 ug.m= pour 160 L prélevés.

Efficacité de désorption et taux de récupération :
e Protocoles utilisant le tube NIOSH CA 100/50 mg :

Le protocole HSE MDHS 104 précise que le taux de récupération pour les composés
organiques volatils est considéré comme égal a 100 % dés lors que la capacité du tube n’a
pas été dépassée, mais ne fournit pas de données spécifiques au benzéne.

INRS MétroPol M-40 : Le taux de récupération est calculé aprés dopage liquide puis passage
de 48 L d’air avec 6 essais par niveau. Les masses déposées vont de 10 a 670 ug/tube. Le
taux de récupération moyen varie de 94,2 % a 102,4 % selon les niveaux.

INSST MTA/MA-30 : Le taux de récupération est calculé aprés dopage liquide avant une
conservation une nuit a 4 °C. Le taux moyen pour deux quantités déposées (18,1 et
281,7 pgltube) est respectivement de 100,7 et 97,6 %.

NIOSH 1501 : Le taux de récupération est contrélé par dopage liquide pour des concentrations
égales a 5 fois la LQ et 0,1 fois la valeur limite de 3 250 ug.m=. Le protocole indique que le
taux est acceptable, sans plus de précision.

OSHA 1005 : Le taux de récupération moyen calculé aprés dopage liquide a 7 niveaux entre
0,13 et 79,1 ug/tube est de 97,0 %.

OSHA 5000 : Mémes données que OSHA 1005.

IRSST 369 : Le taux de récupération moyen est de 99,3 %. Ce taux est calculé a partir de
I'analyse de 30 tubes dopés avec 5 a 7 solutions différentes et équivalentes en concentrations
a une plage comprise entre 750 et 3 000 pg.m.
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NF EN 14662-2 : La norme indique que l'efficacité de désorption est généralement > 90 %
lorsque la quantité de benzéne est supérieure ou égale a 1 ug/tube.

e Protocoles utilisant le tube Drager type B 300/600 mg :

DGUV 213-504 : Le taux de récupération est calculé aprés dopage liquide d’une solution
étalon diluée pour 4 niveaux de charge compris entre 0,17 et 170 pg/tube (1 a 1063 ug.m=> @
160 L). Les taux sont compris entre 98 et 105 %.

MAK DFG Method 1 : Le taux de récupération est de 98 % pour des tubes dopés avec des
masses de 20 a 100 ug/tube, représentant des prélévements de 192 L aux concentrations de
100 a 5 200 pyg.m=.

BIA 6265 : Le taux de récupération moyen est de 88 % pour des concentrations comprises
entre 100 et 15 000 pug.m= pour 40 L prélevés (4 a 600 ug/tube), sans précision sur les
conditions de I'essai.

Quel que soit le type de tube utilisé, la désorption du benzéne sur le charbon actif par le CS;
est quantitative. Le taux de récupération est toujours supérieur a 94 %.

Linéarité du détecteur :

Le protocole INRS MétroPol M-40 vérifie la linéarité de la réponse du benzéne dans le CS,
avec la détection par spectrométrie de masse de la LQ a 1000 ug sur le tube. Le protocole
MAK DFG Method 1 vérifie la linéarité de la réponse FID entre 10 et 10000 ug.L™". Tous les
autres protocoles, hormis ceux généraux aux COV et les normes de procédures, indiquent
une réponse linéaire du détecteur sur le domaine étudié. La norme NF EN 14662-2 indique
une incertitude de = 2 % pour I'’écart de linéarité de la fonction d’étalonnage (données issues
de différentes études dans la littérature).

Conservation :
e Protocoles utilisant le tube NIOSH CA 100/50 mg :

INRS MétroPol M-40 : Les taux moyens de récupération aprés stockage 8 jours a température
ambiante (3 essais a 14,5 ug par tube et 3 essais a 670 ug par tube) sont respectivement de
95,4 % et 90,5 %. Les taux pour des tubes chargés aux mémes concentrations et conservés
8 jours a la température ambiante suivie de 22 jours a 4 °C, sont respectivement de 94,0 % et
99,3 %.

INSST MTA/MA-30 : Pour un niveau de concentration de 66 700 ug.m (334 ug/tube @ 5 L),
le taux de récupération est de 101,7 % pour une conservation 7 jours a température ambiante.
En milieu réfrigéré, ce taux est compris entre 98,6 % et 101,3 % pour une durée de 7 a 21
jours.

NIOSH 1501 : Le taux de récupération est considéré acceptable apres stockage 7 a 30 jours
ab°C.

OSHA 1005 : La conservation a été étudiée avec des tubes chargés dans une atmosphére a
3 250 mg.m™ de benzéne a 22 °C et 80 % HR. Sur les 33 tubes prélevés, 3 ont été analysés
le jour méme (To), 15 tubes conservés a 22 °C et analysés par trois aprés 5, 8, 12 et 19 jours.
Les 15 autres tubes ont été conservés a 4 °C et analysés selon les mémes modalités. Les
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taux de récupération a température ambiante varient entre 96,8 % et 100,4 % et a 4 °C, entre
97,7 % et 100,4 % quelle que soit la durée de stockage.

OSHA 5000 : Reprise des valeurs de OSHA 1005.

IRSST-369 : le protocole ne fournit pas d’indications sur les modalités de conservation ou le
taux de récupération.

NF EN 14662-2: la norme indique que des échantillons stockés dans des conditions
appropriées sont stables sur des périodes de 2 mois ou plus d’aprés les données d’études de
la littérature. L’incertitude relative associée a la stabilité du benzéne dans I'échantillon serait
de £ 2 %.

e Protocoles utilisant le tube Drager type B 300/600 mg :

DGUV 213-504 : Le protocole indique que les tubes peuvent étre conservés 7 jours a
température ambiante. Aucune donnée chiffrée appuie cette affirmation.

MAK DFG method 1: Le protocole indique la nécessité de conserver les échantillons au
réfrigérateur. La durée de stockage comme le taux de récupération ne sont pas mentionnés.

BIA 6265 : Le protocole fournit une durée maximale de conservation de 28 jours a température
ambiante sans autre indication.

La conservation du benzéne sur un tube charbon actif ne devrait pas poser de probleme que
ce soit a température ambiante ou en enceinte réfrigérée.

Conditions environnementales :

L’influence des conditions environnementales est seulement rapportée dans les protocoles
INSST MTA/MA-30, NIOSH 1501, OSHA 1005, BIA 6265 et la norme NF EN 14662-2.

INSST MTA/MA-30 : L’influence sur la capacité de piégeage du tube de 'humidité et de la
présence de copolluants, de la méme famille chimique que le benzéne, a été étudiée.
L’humidité réduit jusqu’a 30 % le volume de claquage dans les atmosphéres trés chargées.
Pour une atmosphére a 65 080 ug.m= de benzéne en mélange avec 4 autres composés
aromatiques a des concentrations 5 a 15 fois plus élevées, le volume de claquage varie de
10,6 L en atmosphére séche a 10 % HR jusqu’a 7 L en atmospheéere humide a 82 % HR (ou
9 L pour un débit réduit 8 80 mL.min" au lieu de 250 mL.min™").

NIOSH 1501 : Il est indiqué que le volume de claquage peut étre réduit en présence de forte
humidité.

OSHA 1005 : Le taux de récupération du benzéne a forte concentration (31 900 ug.m?) a été
étudié a 80 % HR et & 10 % HR sous 22 °C. Le taux de récupération était respectivement de
100,3 % et de 99,4 % n’indiquant pas d’effet de I'humidité sur la récupération du benzéne des
tubes de charbon actif.

NF EN 14662-2 : Lors de tests interlaboratoires (n = 5), des prélevements ont été réalisés
dans I'air ambiant avec ajout d’une concentration étalon de benzéne a 10 ug.m et le mélange
a été conditionné a 10 °C et 30 % HR pendant la moitié du temps de prélevement de 24 h. Un
test similaire a été conduit dans I'air ambiant en rajoutant une concentration étalon de benzéne
a 30 pg.m? avec le mélange conditionné a 30°C et 80 % HR pendant 12 h sur les 24 h de
prélévement. Dans le premier cas, la concentration nominale de benzéne était de 6 uyg.m=
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avec une incertitude relative interlaboratoires de 6,6 %. Dans le second, la concentration
nominale était de 16 ug.m avec une incertitude relative interlaboratoires de 5 %. Dans les
deux cas, l'incertitude était du méme ordre que celle observée sur atmosphéres étalons a
21 °C et 50 % HR.

BIA 6265 : le protocole indique ne pas avoir constaté d’influence de 'humidité, a 50 % comme
a 80 % HR, pour des concentrations comprises entre 1 500 et 13 000 ug.m= @ 40 L (soit 4 &
600 pg/tube).

Spécificité et interférences :

Au niveau analytique, les interférences sont essentiellement liées a la présence d’autres COV
ayant le méme temps de rétention que le benzéne. Leur influence est minimisée par 'emploi
de conditions chromatographiques adéquates. Pour s’en affranchir, il est également possible
d’utiliser une autre colonne chromatographique de différente polarité ou de vérifier la présence
de co-élution en utilisant comme détecteur un spectromeétre de masse.

Au niveau du prélévement, l'influence de la présence de co-polluants a été testée au niveau
du protocole INSST MTA/MA-030. L'influence de la copollution est majeure, en réduisant le
volume de claquage de 41 L pour une atmosphére a 82 % HR renfermant uniquement
164,6 mg.m= de benzéne, a 7 L pour une atmosphére toujours a 82 % HR, renfermant
65,08 mg.m> de benzéne associé avec quatre autres composés aromatiques a des
concentrations 5 a 15 fois supérieures.

Le protocole OSHA 1005 a veérifié I'influence de la présence de copolluants (essence a une
concentration de 890 000 ug.m) sur le taux de récupération du benzéne (31 900 ug.m) sous
22 °C et 80 % HR. Dans ces conditions, le taux de récupération est resté supérieur a 98,9 %.
La présence d’essence n’'a pas affecté le prélevement du benzéne sur 30 L (pas de claquage
observé). A l'inverse, le claquage a été observé pour I'essence sur 30 L.

Les autres protocoles ne fournissent pas d’autres éléments quantitatifs sur I'influence des
interférents.

Incertitudes de mesure :

Le protocole Metropol M-40 ne fournit pas de données d’incertitudes.

e Protocoles utilisant le tube NIOSH CA 100/50 mg :

INSST MTA/MA-030 : le protocole ne renseigne qu’un coefficient de variation analytique
compris entre 0,98 % et 1,85 % dans le domaine de validation du protocole (18 a 333 pg/tube).

NIOSH 1501: pour une gamme de concentration trés élevée comprise entre 42 000 et
165 000 pug.m, le protocole donne une valeur d’écart relatif moyen (biais) de -0,4 % ; une
fidélité globale de 0,059 et une incertitude élargie de + 11,4%.

OSHA 1005 : l'incertitude élargie, qui a été déterminée pour un prélevement d’'une atmosphére
a 3,84 mg.m=3 (115 pg/tube), conservé 19 jours a température ambiante, est de + 9,94 %
incluant 5 % de variabilité de la pompe.

OSHA 5000 : Reprise des données de 'OSHA 1005.

IRSST-369 : les données d’incertitudes suivantes ont été déterminées pour 30 prélévements
réalisés de 5 a 7 niveaux entre 750 et 3 000 ug.m=3 (soit 9 a 36 ug/tube pour 12 L):
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reproductibilité analytique de 1 %, répétabilité analytique de 2 %, précision analytique 97,3 %,
incertitude analytique 3,6 % et incertitude globale de 12 % (incluant 5 % de variabilité de la
pompe).

NF EN 14662-2 : La norme estime une incertitude relative élargie de £ 11 % a partir de
lanalyse des données de différentes études issues de la littérature. Des essais
interlaboratoires réalisées sur des atmosphéres étalons a une concentration comprise entre
0,5 et 25 pug.m= pour 1000 L d’air prélevé, conduisent a des incertitudes relatives
interlaboratoires comprises entre 3,7 % et 6,8 %.

e Protocoles utilisant le tube Drager type B 300/600 mg :

DGUV 213-504 : Le protocole indique un coefficient de variation (CV) analytique compris entre
1 % et 4,3 % pour une gamme de 0,17 a 170 pg/tube (soit 1 & 1 063 ug.m= pour un volume
adapté de 160 L). L'incertitude de mesure élargie pour la méthode (selon EN 482) se situe
entre 21 % et 23 %, comprenant les éléments d’incertitudes liés au prélévement (volume d’air
prélevé notamment) et a I'analyse (volume d’extraction, efficacité de désorption, linéarité de
I’étalonnage, variations des taux de récupération et de reproductibilité).

MAK DFG Method 1: Le protocole indique des données de biais (écart relatif a la
concentration nominale) a partir des circuits d’intercomparaison du VITO, de I'ordre de 97,1 a
101,2 % pour des concentrations de 500 a 5 400 ug.m. Au niveau analytique, un CV de I'ordre
de 5,6 % a été observé sur 10 tubes dopés a 14,2 ug/tube avec une variation moyenne u de
12,5 %.

BIA 6265 : L'incertitude élargie selon EN 482 est comprise entre 17,7 % et 18,1 % pour une
gamme de 100 & 1 300 ug.m= @ 40 L (4 a 600 pg/tube ou 25 a 3 750 ug.m=> @ 160 L adapté).

Les incertitudes élargies déterminées par les protocoles sont en général établies pour des
concentrations bien au-dela de 2 x VGAI CT, en particulier pour les protocoles utilisant le tube
TCA 100/50 de type NIOSH. Néanmoins, la norme air ambiant NF EN 14662-2 fournit des
données d’incertitudes a des niveaux englobant 0,1 a 2 fois les VGAI LT1 et VGAI LT2. Par
contre, hormis l'incertitude estimée a partir des données de la littérature, les données de la
norme ne permettent pas de couvrir 2 x VGAI CT ni 2 x VGAI MT, ou encore 0,1 x VGAI LT3.
Une adaptation du débit et du volume de prélévement permettrait toutefois d’atteindre 2 x
VGAI-CT et 2 x VGAI-MT.

Parmi les protocoles basés sur une utilisation du tube CA de grande capacité 300/600, seul le
protocole DGUV 213-504 présente des données d’incertitudes pour des concentrations
inférieures au dixieme des VGAI CT, MT ou LT, en considérant 'adaptation du volume de 40
a 160 L ou inférieures au dixieme de la VGAI LT2 pour une adaptation de 40 a 270 L. Ce
protocole permet donc de couvrir les 4 VGAI.

Domaine de mesure accessible :

Avec un tube de type NIOSH 100/50 mg de charbon actif, il est possible de couvrir les
domaines 1 a 20 yg.m= (correspondant a 0,1 a 2 VGAILT1), et 0,6 a 12 ug.m (correspondant
a 0,1 a 2 VGAI LT2) en suivant les recommandations de la norme air ambiant NF EN 14662-
2 : prélévement de 24 h (répété 7 fois) a un débit de 694 mL.min™" pour un volume prélevé de
1000 L. Un prélévement continu sur 7 jours pourrait étre réalisé en ajustant le débit a
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99 mL.min" tout en conservant le méme volume d’air prélevé. Le volume de prélévement
préconisé dans la norme est trés supérieur aux valeurs de volume de claquage affichées par
les autres protocoles, mais la quantité de benzéne collectée sur le tube reste trés inférieure
aux capacités maximales fournies par ces mémes protocoles. Par ailleurs, des essais inter-
laboratoires ont conforté I'utilisation d’un tel volume.

Une adaptation du volume de prélévement a 403 L avec un débit de 280 mL/min sur 24 h
(répété 7 fois) permettrait de couvrir un domaine compris entre 1,24 et 62 yg.m, suffisant
pour couvrir 0,1 & 2 VGAI-CT et 0,1 a 2 VGAI-MT. Il serait méme envisageable d’abaisser le
débit a 40 mL/min pour prélever de maniére continue sur une durée de 7 jours tout en
conservant un volume de prélévement de 403 L.

Avec un tube de plus grande capacité de type Drager type B, 300/600 mg de charbon actif, il
est possible de prélever 160 a 192 L sur 24 heures a un débit de 111 mL.min"' ou méme 7
jours a un débit de 16 mL.min"" pour couvrir le domaine de chacune des VGAI CT, VGAI MT
et VGAI LT1. Une adaptation supplémentaire a un volume de 270 L sur 24 heures avec un
débit de 188 mL.min"" ou méme sur 7 jours a un débit de 27 mL.min"" est possible pour couvrir
le domaine de la VGAI LT2. Le protocole DGUV 213-504-4, avec le volume de désorption le
plus faible a 2 mL, affiche la LQ la plus basse et répond a ces exigences.

Aucune adaptation quel que soit le protocole et le type de tube utilisé ne permet pas contre de
couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI LT3.

Les données de validation pour le benzéne, prélevé sur le charbon actif, ne sont pas
toujours disponibles dans chaque protocole. Mais les performances d’un méme
support de prélevement, analysé de fagon semblable dans différents protocoles,
peuvent étre rassemblées, aucune raison apparente ne justifiant un comportement
différent.

En conclusion, la méthode A permet d’accéder au domaine de concentration de 0,5 a
25 ug.m?3, couvrant 0,1 a 2 fois les VGAI LT1 et VGAI LT2, avec un prélévement sur tube
de charbon actif 100/50 sur la base de la norme air ambiant NF EN 14662-2. Le
prélevement doit étre mené selon les recommandations de la norme avec un débit de
I'ordre de 700 mL.min"' sur 24 heures ou bien adapté au débit de 100 mL.min" sur 7
jours. La désorption du tube doit étre réalisée avec 1 mL de CS; haute pureté exempt
de benzéne (< 0,1 pug.mL"). Aprés adaptation du débit et du volume de prélévement,
Putilisation d’un tube de charbon actif 100/50 permettrait d’avoir un domaine de
concentration compris entre 1,24 et 62 pug.m, suffisant pour couvrir 0,1 a 2 fois les
VGAI-CT et VGAI-MT.

Comme alternative, le préléevement peut étre réalisé sur un support de plus grande
capacité en charbon actif TCA 300/600 comme décrit en particulier par le protocole
DGUV-213-504. Les données de validation permettent de couvrir 0,1 a 2 la VGAI CT, la
VGAI MT et la VGAI LT1 en ajustant le débit 3 111 mL.min"' sur 24 heures (répété 7 fois)
et une désorption dans 2 mL de CS; haute pureté exempt de benzéne (< 0,1 ug.mL"). Un
prélevement sur 7 jours peut également étre envisagé en réduisant le débit a
16 mL.min" . Une adaptation supplémentaire du débit de prélévement porté a 188
mL.min' sur 24 heures (répété 7 fois) ou a 27 mL.min" sur 7 jours permettrait de couvrir
0,1 a 2 fois la VGAI LT2.
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En rassemblant les informations des divers protocoles, les différents critéres de
validation sont bien renseignés et satisfont aux exigences. Le volume de claquage est
testé en général sur des durées inférieures a 24 heures a de fortes concentrations en
benzéne. Un seul protocole a déterminé une valeur du volume de claquage sur tube
TCA 100/50, nettement influencée par la présence de copolluants en forte
concentration. Les autres protocoles n’observent pas de claquage aux volumes de
prélevement préconisés. Dans tous les cas, la capacité du support reste bien supérieure
aux quantités attendues permettant de couvrir les différentes VGAI. La durée de
prélevement peut étre adapté pour couvrir 7 jours sous réserve d’un débit suffisant.
Une détermination complémentaire du volume de claquage sur 7 jours serait nécessaire
pour conforter ce choix, méme si la capacité du support ne devrait pas étre dépassée.

Ces éléments conduisent a classer cette méthode en catégorie 1B pour la comparaison
ala VGAI LT1 de 10 uyg.m et a la VGAI LT2 de 6 ug.m? sur la base de I'utilisation d’un
tube TCA 100/50 avec les préconisations de la norme NF EN 14662-2 et en catégorie 2
pour la comparaison aux VGAI-CT de 30 pg.m= et VGAI-MT de 20 ug.m3 aprés
adaptation du débit et de volume de prélévement.

En ce qui concerne l'utilisation d’un support de forte capacité CA 300/600, I’adaptation
du débit, du volume et de la durée de prélévement pour couvrir 0,1 a 2 la VGAI CT, la
VGAI MT et la VGAI LT1, conduisent a classer cette méthode en catégorie 2 pour la
comparaison a la VGAI CT de 30 ug.m?3, a la VGAI MT de 20 pug.m=3, a la VGAI LT1 de
10 pg.m3et ala VGAILT2 de 6 uyg.m™ sur la base du protocole DGUV 213-504.

L’attention des utilisateurs est portée sur le fait que le CS; utilisé comme solvant pour
la désorption est classé reprotoxique de catégorie 2 et qu’une vigilance toute
particuliére doit étre apportée a la trés haute pureté du solvant nécessaire au suivi des
VGAI.

5.2.2 Méthode B : Prélevement actif sur tube charbon actif, désorption solvant,
et analyse part headspace/GC/FID

Cette méthode est portée par le protocole MAK DFG Solvent mixture 4 (1997). Le prélévement
actif est réalisé par le prélévement de l'air au travers d’un tube renfermant deux plages de
charbon actif 700/300 mg (SKC 226-36) au débit de 0,5 a 2 L.min™.

Pour l'analyse, le charbon est désorbé avec 10 mL d’'un mélange de diméthylformamide,
diméthylacétamide, alcool benzylique ou phtalique acide de diméthyle ester, avant I'analyse
headspace/GC/FID. La température de maintien en headspace est de 90 °C sur une durée de
45 min, l'aiguille de prélévement est portée a 130 °C et le volume injecté de 1 mL ou équivalent
avec une ouverture de vanne de 3 secondes. La séparation est réalisée en chromatographie
gazeuse et la détection par FID. L’étalonnage est externe, réalisé a partir de solutions dopées.

Le volume de prélévement recommandé est de 120 L pour une durée recommandée de 1 a 4
heures. Le protocole a été validé entre 0,1 et 2 fois la valeur limite MAK (1995) de 10 solvants
autres que le benzéne.

L’étude de ce protocole n’a pas été approfondie, aucune donnée de validation pour le benzéne
n’étant fournie.

Version finale page 147 / 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

Par I'absence de données essentielles propres au prélévement et a I'analyse du
benzéne, la méthode B portée par le protocole MAK DFG Solvent mixture 4 est classée
en catégorie 3*.

5.2.3 Méthode C : Prélevement passif sur badge charbon actif, désorption
solvant, analyse par GC/MS ou GC/FID

La méthode C est une méthode de mesure du benzéne associée plus particulierement aux
atmosphéres des lieux de travail. Elle est décrite par 6 protocoles qui mettent en ceuvre un
prélevement de benzene par diffusion sur badge ou tube de charbon actif. L’analyse est
ensuite réalisée avec une désorption solvant au CS; suivie d'une séparation
chromatographique en phase gazeuse et une détection par ionisation de flamme (FID) ou par
spectrométrie de masse.

Cing des six protocoles sont applicables aux atmospheres des lieux de travail : INRS MétroPol
M-237 (2016), MétroPol M-243 (2015), OSHA 1005 (2020), et les normes HSE MDHS 88
(1997) et EN ISO 16200-2 (2000). La norme NF EN 14662-5 (2005), quant a elle, s’applique
a la qualité de I'air ambiant.

Les préleveurs diffusifs préconisés par les différents protocoles sont les suivants :

Tableau 35: Préleveurs diffusifs préconisés selon les protocoles

Badge/Tube | GABIE | SKCS575-001 | SKC575-002 |  3M 3520 s | RADIELLO130
Type Badge Tube
Diffusion Axiale Radiale

Type Charbon , ANASORB Membrane de . ,
d'adsorbant actif Charbon actif 747+ charbon actif Charbon actif Charbon actif
Masse
d'adsorbant 200 mg 350 mg 500 mg 170 mg 400 mg 530 mg
oo de. 139 16 17 346355 6,44 76,3833
o mL/min mL/min mL/min mL/min mL/min mL/min
25 °C, 1 atm
Durée max
d’exposition .10 h**** 12h 10h .10 h**** 4 semaines™** 14 jours
. 14 jours 14 jours
testée (h)
Niveau de
validation du
débit A A B A A
(norme NF EN
ISO 23320)
Volume de CS:
recommande 245 2 2 2 2410 2
pour la
désorption (mL)
HSE MDHS 88 OSHA 1005 HSE MDHS 88 | HSE MDHS 88
Protocoles M-237 | M-243 SO 16200-2 OSHA 1005 HSE MDHS 88 | NF EN 14662-5 | NF EN 14662-5
ISO 16200-2 ISO 16200-2 ISO 16200-2
Analyse FID | MS FID ou MS FID FID FID ou MS FID ou MS

* : charbon actif organique présentant des pores réguliers et a tres faible taux de cendres
** : débit de diffusion donné pour 8 heures d’exposition. Sur 1 semaine, le débit est de I'ordre de 1,41 a 1,72 ug/ppm/h, soit 7,2 a 8,8
mL.min" (NF EN 14662-5).
*** . Sur 4 semaines, le débit varie de 1,32 a 1,37 ug/ppm/h (équivalent & 6,8 a 7 mL.min™") pour des concentrations de benzéne
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comprises entre 7,1 et 18,7 ug.m= (NF EN 14662-5).
**** : Tests de la stabilité du débit d’échantillonnage sur 1 a 14 jours pour les badges GABIE et 3M 3500 (proche du 3M 3520) (Oury
et al., 2006).

Durées d’exposition :

La plupart des protocoles étant applicables aux atmosphéres des lieux de travail, les durées
maximales d’exposition testées sont inférieures a la journée. La stabilité du débit
d’échantillonnage sur 7 jours ou méme sur 24 heures n’est pas toujours renseignée. Oury et
al. (2006) ont testé la stabilité du débit d’échantillonnage des badges GABIE et 3M 3500
(proche du 3M 3520) sur des périodes de 1 a 14 jours a différentes concentrations de benzéne,
la plus basse étant 12,5 ppb soit environ 40 ug.m. Les variations observées au regard du
débit d’échantillonnage nominal (établi pour des durées d’exposition inférieures a la journée)
restaient inférieures a 15 % pour les deux badges a ce niveau de concentration.

Dans le cadre de la norme NF EN 14662-5, le badge ORSA-5 et le tube diffusif Radiello 130
ont respectivement été testés sur des durées de 1 a 4 semaines et 2 semaines.

Pour les badges SKC 575-001 et 575-002, les durées maximales d’exposition testées dans
les protocoles sont inférieures a la journée (8 a 10 h max). Le badge SKC 575-001 a toutefois
été testé jusqu'a 7 jours (donnée du fabricant SKC, https://www.skcinc.com/media/
documents/1812.pdf).

Méme s’il est vraisemblable qu’a I'instar des autres badges, la durée d’exposition du badge
SKC 575-002 puisse étre étendue a 7 jours, I'absence de test sur cette durée ne permet pas
de recommander ce badge pour la comparaison des mesures avec les VGAI.

Validation des débits d’échantillonnage des badges :

Le niveau de validation des débits d’échantillonnage est celui décrit dans la norme ISO 16200-
2 et basés sur la norme NF EN ISO 23320. Trois niveaux sont définis, a savoir :

o Niveau A: évaluation du débit pour le constituant a doser incluant [I'étude,
conformément aux exigences et méthodes d’essais définis dans la norme EN 838, de
l'influence de la durée d’exposition, de la température, de I'humidité, de la rétro-
diffusion, du stockage, de l'efficacité de la désorption, de la vitesse de I'air, avec une
incertitude globale n’excédant pas 30 % ;

o Niveau B : évaluation partielle du débit selon 'EN 838, ou débit calculé selon un
analogue dans une série homologue soumis aux essais définis dans la norme EN 838,
ou par comparaison avec une méthode indépendante validée tel le prélévement actif
sur un tube ou passif sur un dispositif différent ;

o Niveau C : le débit est théorique et calculé a partir d’estimations des coefficients de
diffusion et des constantes géométriques dépendantes du dispositif. Ce débit doit étre
employé avec prudence et confirmé expérimentalement avant une utilisation de
mesurage.

Les protocoles INRS MétroPol M-237 et M-243 ne fournissent pas les données de validation
expérimentale du débit d’échantillonnage pour le badge GABIE. Celles-ci sont disponibles
dans la note documentaire ND 2076 publiée en 1998 (Cahier de notes documentaires —
Hygiéne et Sécurité du travail — N° 171, 2e trimestre 1998). Cette note présente un circuit
d’inter-comparaison de prélévements et d’analyses de benzéne sur des tubes charbon actif,
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des badges GABIE et 3M 3500. Elle contient également des données sur la validation du débit
de diffusion du benzéne avec le badge GABIE. La validation a été réalisée selon le protocole
de 'EN 838, en atmosphére contrélée a 20 °C, 50 % HR, une vitesse d’air variant entre 0,2 et
0,6 m.s™" et une concentration comprise entre 1,6 et 16 mg.m= pour des durées d’exposition
d’'une a six heures.

L’1SO 16200-2 indique que les débits de diffusion du benzéne pour les badges ORSA-5, SKC
575-001 et RADIELLO 130 ont été totalement validés au regard des exigences de I'EN 838.
Le dossier de validation du badge 575-001 pour le benzéne, par SKC et selon les exigences
du NIOSH, est publié et accessible, il présente les données essentielles de cette validation
(https://www.skcltd.com/images/pdfs/1312.pdf, Publication 1312, Rev 0510 Benzene, Auvril
1990). De méme, des tests complémentaires ont été réalisés sur des périodes d’exposition de
1, 3 et 7 jours pour le badge SKC 575-001 (https://www.skcinc.com/media/
documents/1812.pdf).

Le badge 3M 3520 n’est validé que partiellement, le débit de diffusion a été extrapolé a partir
du débit, totalement validé, d’'un composé de la méme famille chimique.

Le niveau de validation du badge SKC 575-002 au regard des prescriptions de I'EN 838 n’est
pas disponible. Mais, la stabilité du débit d’échantillonnage a été vérifiée dans le protocole
OSHA 1005 sur une durée de 8 heures.

La norme NF EN 14662-5 (2005) présente des données de validation du débit
d’échantillonnage pour les badges ORSA-5 et Radiello-130 entre 1 et 4 semaines.

Stabilité du débit :

La variation du débit du badge GABIE n’est pas influencée par la durée de I'exposition, la
concentration du polluant entre 1,6 et 16 mg.m, la vitesse d’air entre 0,2 et 0,6 m.s™, ou la
présence de copolluants d’'une essence a une concentration totale de I'ordre de 150 ppm.

Pour les badges ORSA-5, SKC 575-001 et RADIELLO 130, I'étude de l'effet de la durée
d’exposition selon le paragraphe 8.3.3.2 de 'EN 838 a été réalisée, puisqu’ils répondent
totalement aux exigences de la norme.

Le dossier de validation du badge 575-001 indique une stabilité du débit contrblée sur une
durée de 12 heures a une concentration de 6,5 mg.m et une vitesse d’air de 0,2 m.s™. De
méme, des tests réalisés sur des périodes d’exposition de 1, 3 et 7 jours a de trés fortes
concentrations de benzéne comprises entre 46 et 113 ppb ont montré des débits de diffusion
pour le badge SKC 575-001 compris entre 15,2 et 17,5mL.min" (moyenne de
16,2 £ 0,8 mL.min™", https://www.skcinc.com/media/documents/1812.pdf).

Les données de validation de 'OSHA 1005, pour une exposition a des concentrations de 7,5
et 75 mg.m=de benzéne, indiquent respectivement une baisse du débit de 10,0 % et 9,2 %
entre la 15°™ et la 480°™ minute de prélévement pour le badge SKC 575-002 et de 9,5 % et
3,0 % pour le 3M 3520.

La norme NF EN 14662-5 (2005) présente des données de validation du débit
d’échantillonnage en laboratoire a deux niveaux de concentrations de benzéne (7,1 et
18,7 ug.m?3) pour les badges ORSA-5 et Radiello-130 (les conditions climatiques et
expérimentales ne sont pas précisées) :

e Pour le badge ORSA-5, le débit variait entre 6,9 — 7,0 mL.min" sur 3-4 semaines et
8,8 mL.min"! sur une semaine a 7,1 ug.m* de benzéne (CV de 2 a 5,7 %). Une baisse
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du débit de 13 % est observée aprés 2 semaines et de 20 au-dela. Pour une
concentration de 18,7 ug.m=3, le débit allait de 6,8 a 7,2 mL.min"! entre 1 a 4 semaines
(CV de 1,8 a 3,8 %). La baisse du débit aprés une semaine était de 6 % ;

e Pour le badge Radiello-130, le débit variait de 76,3 a 83,3 mL.min"' pour des
concentrations variant de 3 a 200 ug.m= de benzéne sans précision sur la durée
d’exposition. Le débit moyen résultant est de 79,2 +2,4 mL.min'. Aux faibles
concentrations, le débit diminue du fait d'un rendement de désorption faible. Aux
concentrations plus élevées, il diminue du fait d’'une baisse du rendement d’adsorption.

La norme NF EN 14662-5 (2005) fournit également des données de terrain lors de
comparaisons sur site pour le badge ORSA-5 avec des débits variant de 7,3 a 8,6 mL.min"
sur 2 semaines pour des concentrations de benzéne variant entre 2 et 13 ug.m= et de 6,9 a
7,8 mL.min"! sur 4 semaines pour la méme gamme de concentration.

Rétrodiffusion :

Les protocoles ont vérifié la rétrodiffusion sur des durées d’exposition inférieures a la journée.
Ainsi, la rétrodiffusion mesurée sur le badge GABIE, apres 30 minutes d’exposition a une
atmosphére de 16 mg.m® de benzéne suivie d’'une exposition de 450 minutes a une
atmosphére non polluée, est inférieure a 2 % des analytes piégés.

Le protocole OSHA 1005 a étudié la rétrodiffusion des badges SKC 575-002 et 3M 3520 en
déterminant le taux de récupération aprés exposition de 2 sets de badges a 80 % HR et
22,2 °C, chargé en benzene pendant une heure. Un des sets a ensuite été exposé pendant 3
heures a cette méme atmosphére mais non polluée. La charge sur le badge est de 75,3 ug de
benzéne et dans ces conditions la rétrodiffusion est inférieure au pourcent.

Le dossier de validation du badge 575-001 par SKC indique, pour une exposition de 4 heures
de 20 badges a 6,5 mg.m= dans une atmosphére a 80 % HR suivie d’une exposition pour 10
d’entre eux dans une atmosphére sans benzéne, un écart entre les deux lots de moins de
10%.

Les badge ORSA-5 et Radiello-130 répondent aux exigences de la norme NF EN 838 (2010)
avec un niveau de validation A sur le débit de diffusion, ce qui signifie que la rétrodiffusion a
été vérifiée méme si les conditions de tests ne sont pas renseignées.

Par contre, aucun des protocoles ne fournit de données de rétrodiffusion sur une durée de 24
heures ou sur 7 jours, donnée de validation essentielle pour une méthode de mesure par
préléevement diffusif pour une comparaison avec une VGAI. Cependant, des données
complémentaires sont disponibles dans Oury et al. (2006). Les auteurs n’ont pas observé de
rétrodiffusion significative (variations <5 %) pour les badges GABIE et 3M 3500 (proche du
badge 3M 3520) sur une période de 18 jours d’exposition a un air zéro aprés une exposition
de 3 jours a 60 ppb de benzéne (environ 192 ug.m= de benzéne a 25 °C).

Ces données confirment que le phénoméne de rétrodiffusion n'est généralement pas
significatif avec un support de rétention de type charbon actif.

Limite de quantification :
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GABIE : Avec une désorption dans 2 mL de CS; et une détection analytique par spectrométrie
de masse, la LQ est de 500 ng soit 7,9 ug.m pour 24 heures d’exposition ou 1,1 pug.m= sur
7 jours. Pas de précisions sur la LQ obtenue en détection FID.

SKC 575-002 : L’'OSHA 1005 indique une LD, pour une désorption avec 2 mL de CS; et une
détection par FID, de 41 ng avec une LQ de 180 ng soit 7,4 ug.m pour 24 heures d’exposition
ou 1,1 ug.m= sur 7 jours.

3M 3520 : L'OSHA 1005 donne une LD, pour une désorption avec 2 mL de CS; et une
détection analytique par FID, de 49 ng et une LQ de 136 ng soit 2,7 ug.m pour 24 heures ou
0,4 ug.m= sur 7 jours.

SKC 575-001 : La norme ISO 16200-2 et le protocole HSE MDHS 88 ne renseignent pas de
valeurs de LQ. Sur le site du fabricant, une valeur de LQ de 8,68 uyg.m™ sur 24 heures est
fournie (method reporting limit, https://www.skcinc.com/media/documents/1812.pdf). Cela
correspond a une quantité de benzéne sur support de I'ordre de 200 ng qui donne une LQ sur
7 jours de 1,2 ugm.

ORSA-5 : Lanorme ISO 16200-2 et le protocole HSE MDHS 88 ne renseignent pas de valeurs
de LQ. La norme NF EN 14662-5 n’indique pas non plus de valeurs LQ, mais la concentration
minimum mesurée lors de tests interlaboratoires sur atmosphéres étalons était de 0,5 ug.m=
sur 14 jours avec le badge ORSA-5 (65 ng sur support). Pour une semaine, cela représente
une LQ égale ou inférieure a 1 ug.m=.

RADIELLO 130 : La norme ISO 16200-2 et le protocole HSE MDHS 88 ne renseignent pas de
valeurs de LQ. La norme NF EN 14662-5 n’indique pas non plus de valeurs LQ, mais la
concentration minimum mesurée lors de tests interlaboratoires sur atmosphéres étalons était
de 0,5 yg.m? sur 14 jours avec le tube Radiello-130 (806 ng). Pour une semaine, cela
représente une LQ égale ou inférieure a 1 ug.m=.

L'utilisation de 2 mL de solvant CS; haute pureté avec un résidu en benzéne < 0,1 ug.mL"
peut apporter jusqu'a 200 ng. Ce qui se traduit en termes de concentrations maximales
résiduelles a des valeurs comprises entre 0,25 pug.m- (Radiello-130) et 3,1 ug.m= (ORSA-5)
pour une durée d’exposition de 7 jours. Les LQ fournies ou estimées des différents supports
sont tous supérieures ou égales a la concentration maximale résiduelle de benzéne, sauf pour
le badge ORSA-5.

Seule l'utilisation du badge 3M 3520 permet d’atteindre le dixieme des VGAI CT, VGAI MT,
VGAILT1 et VGAI LT2. Les badges ORSA-5 et Radiello-130 permettent d’atteindre le dixieme
des VGAI CT, VGAI MT et VGAI LT1. Les badges SKC 575-001 et 575-002 permettraient
d’atteindre le dixieme des VGAI CT et VGAI MT seulement. Aucun badge ne permet d’atteindre
le dixiéme de la VGAI LT3.

Capacité de piégeage :

La capacité de piégeage de chaque badge peut étre approchée par le calcul de la masse de
benzéne collectée a la concentration maximale testée lors de la validation.

GABIE : Le débit est validé a la concentration de 16 mg.m pendant 6 heures ce qui représente
250 pg sur le support. La concentration la plus forte générée pour le circuit d’'intercomparaison
décrit dans la ND 2076 est de 32 mg.m pour 420 minutes soit 590 ug par support.

ORSA-5, SKC 575-001 et RADIELLO 130 : La norme ISO 16200-2 et le protocole HSE MDHS
88 ne donnent pas d’information sur la capacité des badges. La seule information disponible

Version finale page 152 / 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

reste la validation totale des badges aux exigences de 'EN 838 de 1996. Pour 'EN 838 revisée
en 2010, la concentration la plus forte était générée pour le test de conservation et
correspondait a 2 fois la VLEP sur 6 heures. Sur la base de la VLEP de 3,25 mg.m en vigueur
en 2010, une capacité minimale peut étre calculée, qui est de 20 ug de benzéne sur le support
pour TORSA-5, 50 ug pour le SKC 575-001 et 250 ug pour le RADIELLO 130. Les tests menés
en air ambiant dans le cadre de la norme NF EN 14662-5 sur les badges ORSA-5 (a 18,7
pg/m3 sur 4 semaines) et Radiello-130 (& 25 ug.m sur 14 jours) indiquent une capacité
respectivement supérieure a 4,8 et 40 ug/support en accord avec les valeurs précédentes.

SKC 575-002 et 3M 3520 : Pour le protocole OSHA 1005, les deux badges sont exposés plus
de 10 heures a une concentration de 73,4 mg.m. Leur capacité est respectivement supérieure
a 748 et 1524 ug de benzéne sur le support.

Domaine de validation :

Les domaines de validation sont disponibles ou peuvent étre déduits pour les protocoles
OSHA 1005 (SKC 575-002 et 3M 3520), INRS MétroPol-237 & 243 (GABIE). Le protocole
HSE MDHS 88 et la norme ISO 16200-2 n’indiquent qu’un domaine d’application générique
aux COV. La norme NF EN 14662-5 indique un domaine d’application de 0,5 a 50 ug.m. Plus
spécifiguement, les comparaisons sur site et en laboratoire permettent de définir un domaine
de validation plus spécifique pour les badges ORSA-5 et Radiello-130.

GABIE : Le domaine de validation peut étre établi a partir des éléments figurant dans la ND
2076. Le débit de diffusion est validé entre 1,6 et 16 mg.m™ pour des durées d’exposition
étagées entre 1 et 6 heures, soit 25,3 a 253 ug/badge. Ce qui se traduirait pour une semaine
d’exposition a des concentrations allant de 57 a 571 yg.m.

SKC 575-001 : Le domaine de validation indiqué dans la norme 1ISO 16200-2 et le protocole
HSE MDHS 88 est un domaine d’application générique aux COV sans précision pour le
benzéne, approximativement 1 a 1000 mg.m= pour 8 heures d’exposition. Le dossier de
validation du badge SKC, selon les exigences de NIOSH, indique que la validation a été
réalisée entre 0,1 et 2 ppm, soit 0,325 et 6,5 mg.m™ sur 8 heures d’exposition, soit 2,5 a
50 pg/badge. Pour une exposition d’'une semaine, cela se traduit par un domaine couvrant
15,5 2 310 pg.m=3.

SKC 575-002 : Dans le protocole OSHA 1005 la plus faible génération de benzene est réalisée
a la concentration de 3,25 mg.m, la plus forte a 73,4 mg.m, générations a 22 °C sous 80 %
HR, exposition de 4 heures, soit 13,3 a 300 ug/badge. Sur une semaine, cela représente un
domaine de 77 4 1748 pug.m=.

3M 3520 : le domaine reprend les éléments fournis dans le protocole OSHA 1005, soit 3,25 a
73,4 mg.m= sur 4 heures. Ce qui équivaut a une quantité de 27,7 a 625 ug/badge revenant a
un domaine de 77 a 1748 ug.m pour une exposition de 7 jours.

ORSA-5 : un domaine de validation peut étre déduit des tests menés en laboratoire et des
comparaisons interlaboratoires a des niveaux aussi bas que 0,5 yg.m= sur 14 jours jusqu’a
18,7 ug.m= sur 4 semaines (NF EN 14662-5). Traduit en quantité sur support, cela équivaut a
un domaine compris entre 64,5 et 4825 ng. Pour une semaine d’exposition, le domaine de
validation est de 1 a 75 ug.m=.

Radiello-130 : le domaine de validation est établi a partir des comparaisons interlaboratoires
réalisées sur des atmosphéres étalons de 0,5 a 25 yg.m= avec une durée d’exposition de 14
jours (NF EN 14662-5). Traduit en quantité sur support, cela équivaut a un domaine compris

Version finale page 153 / 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

entre 0,8 et 40,3 ug/badge. Pour une semaine d’exposition, le domaine de validation est de 1
a 50 ug.m3,

Le domaine de validation du badge ORSA-5 exposé une semaine couvre 0,1 a 2 fois la VGAI
CT, la VGAI MT et la VGAI LT1. Il couvre 0,17 a 2 fois la VGAI LT2 et dépasse pratiquement
2 fois la VGAI LT3.

Le tube Radiello-130 exposé une semaine permet de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI MT et la
VGAI LT1. Il couvre partiellement la VGAI CT (0,1 a 1,7 fois) et la VGAI LT2 (0,17 a 2 fois) et
ne couvre pratiquement pas la VGAI LT3.

Efficacité de désorption et taux de récupération :

SKC 575-002 et 3M 3520 : Le protocole OSHA 1005 a déterminé I'efficacité de désorption par
dopage liquide de 4 badges sur six niveaux de concentration compris entre la LQ et 24,6 (SKC
575-002) et 54,5 mg/support (3M 3520), ce qui correspond a 3 mg.m pour une exposition de
8 heures, et une désorption avec 2 mL de CS,. L’efficacité est en moyenne de 94 + 1 % pour
le badge SKC 575-002 et de 98 £ 1 % pour le 3M 3520.

Les données d’efficacité de désorption du charbon actif contenu dans les autres badges par
le CS> ne sont pas renseignées par les autres protocoles. Le badge GABIE est désorbé avec
2a5mL de CS,, 'ORSA-5 avec 2 a 10 mL, le SKC 575-001 et le RADIELLO 130 avec 2 mL.

Le débit de diffusion des badges ORSA-5, SKC 575-001 et RADIELLO 130 est validé avec
une niveau A (NF EN ISO 16200-2 et HSE MDHS 88), ce qui implique que l'efficacité de
désorption a été testée et validée.

Linéarité du détecteur :

Le protocole INRS MétroPol M-243 a vérifié la linéarité de la réponse de la détection par
spectrométrie de masse entre 0,5 et 254 ug/support pour le badge GABIE. Le protocole OSHA
1005 a vérifié la linéarité de la réponse FID entre la LQ et une concentration de 1,05 pg.mL"
pour les badges SKC 575-002 et 3M 3520.

L’information n’est pas disponible dans les autres protocoles. Mais la validation au niveau A
des badges ORSA-5, SKC 575-001 et RADIELLO 130 tend a indiquer que ce critere a été
vérifié.

Conservation :

Les protocoles INRS MétroPol préconisent pour le badge GABIE, obturé et a I'abri de sources
de solvants, une conservation a 5 °C. A 21 jours, les pertes sont négligeables.

L’OSHA 1005 précise pour le badge SKC 575-002 chargé a 3,25 mg.m a 22 °C sous 80 %
HR un taux de récupération minimum de 95,8 % a température ambiante au bout de 19 jours
(n=3)etde 97,5 % a 4 °C (n = 3). Les mémes essais menés avec le badge 3M 3520 donne
respectivement des pertes de 95,5 et 97,2 %.

La norme ISO 16200-2 et le protocole HSE MDHS 88 préconisent pour les COV en général
un stockage de I'échantillon dans un environnement réfrigéré.

Le dossier de validation par SKC du badge 575-001 précise qu’aprés un stockage de badges
exposeés, 15 jours a 25 °C ou 15 jours a 5 °C, aucune perte significative n’a été mesurée.
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La validation au niveau A des badges ORSA-5 et RADIELLO 130 tend a indiquer que ce critére
a egalement été vérifié.

Conditions environnementales :

L’influence des conditions environnementales a été étudiée pour les badges GABIE, SKC 575-
002 et 3M 3520. La ND 2076 indique que le badge GABIE n’est pas ou peu sensible a la
température, au taux d’humidité, a la vitesse d’air comprise entre 0,1 et 0,6 m.s” et a la
présence de copolluants pour une concentration en essence de l'ordre de 150 ppm. La
variation maximum mesurée est inférieure a 2 %.

Le protocole OSHA 1005 a conduit des essais a 10 et 80 % HR et 22,2 °C, en présence d’une
essence, sans observer une influence de ces conditions sur les badges SKC 575-002 et
3M 3520, moins de 1 % de variation. Le calcul du débit d’échantillonnage prend en compte la
pression atmosphérique et la température mais ne documente pas les influences d’'une faible
vitesse d’air et de I'orientation du préleveur.

Le protocole HSE MDHS 88 et la norme ISO 16200-2 indiquent pour les badges SKC 575-
001, 3M 3520, ORSA-5 et RADIELLO 130 que le débit d’échantillonnage ne varie pas
significativement pour des vitesses d’air supérieures a 0,1 m.s™. lls notent une influence de la
température sur le débit d’échantillonnage de 2,5 % par °C et indiquent qu’une forte humidité
peut influencer I'efficacité du préleveur lorsqu’il renferme du charbon actif.

Pour la validation par SKC du badge 575-001, les expositions ont été réalisées entre 10 et
40 °C, a 80 % HR et 25 °C. Aucun effet n’a été relevé sur I'efficacité de piégeage du benzéne.

Spécificité et interférences :

L’interférence principale est liée a I'utilisation du solvant CS; pour I'extraction qui peut contenir
des traces de benzéne. Un niveau de haute pureté est recommandé avec une concentration
résiduelle en benzéne < 1 ug.mL™.

Les autres interférences sont essentiellement liées a la présence d’autres COV ayant le méme
temps de rétention que le benzéne. Leur influence est minimisée par 'emploi de conditions
chromatographiques adéquates. Pour s’en affranchir, il est également possible d’utiliser une
autre colonne chromatographique de différente polarité ou de vérifier la présence de co-€élution
par I'intermédiaire d’'un GC/MS.

Incertitudes de mesure :
La ND 2076 indique pour le badge GABIE une incertitude globale relative de 6,8%.

Le protocole OSHA 1005 a déterminé lincertitude globale élargie (precision of overall
procedure), a 3,9 mg.m- avec et sans correction de température et de pression et a 19 jours
de conservation. Pour le badge SKC 575-002, cette incertitude est de 17,2 % avec corrections
de température et de pression, ou 23,6 % sans corrections. Pour le badge 3M 3520, les valeurs
sont respectivement de 12,6 % et 20,6 %.

Le dossier de validation par SKC du badge 575-001 indique un biais par rapport a I'exigence
normative de + 25 % de la vraie valeur comprise entre 0,325 et 6,50 mg.m= a 80 % HR et pour
95 % d’indice de confiance.
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Le protocole HSE MDHS 88 et la norme ISO 16200-2 ne comportent pas d’indications quant
a lincertitude élargie des badges ORSA-5 et Radiello 130 pour le prélévement et le dosage
du benzéne. Par contre, la norme NF EN 14662-5 fournit différents éléments d’incertitude
relatifs aux badges ORSA-5 et Radiello-130 :

e Une incertitude relative élargie (k = 2) de £ 13,4% établie a partir de données de la
littérature pour une période d’exposition de 14 jours sans spécification du type de
badge ;

e Une incertitude relative interlaboratoire comprise entre 7 % et 13,7 % pour des
prélevements d’atmosphéres étalons et d’air ambiant (avec ajout supplémentaire de
benzéne) a des concentrations comprises entre 0,5 et 25 ug.m= sur le badge ORSA-5
pour une exposition de 14 jours. Les conditions de prélévement allaient de 10 °C et 30
% HRa30°Cet80%HR;

e Une incertitude relative interlaboratoire comprise entre 4,5 % et 11,7 % pour des
prélévements d’atmosphéres étalons et d’air ambiant (avec ajout supplémentaire de
benzéne) a des concentrations comprises entre 0,5 et 25 ug.m sur le badge Radiello-
130 pour une exposition de 14 jours. Les conditions de prélévement allaient de 10 °C
et 30 % HR a 30 °C et 80 % HR.

Domaine de mesure accessible pour 7 jours d’exposition :

Le domaine de mesure accessible est défini en partie basse par la LQ et en partie haute par
la concentration la plus élevée du domaine de validation, jusqu’a la capacité maximale du
support.

Pour le badge GABIE, le domaine de mesure accessible s’étend de 1,1 a 571 ug.m. Il permet
de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI CT et la VGAI MT, mais le domaine de validation se situe a la
limite de 2 fois la VGAI CT et au-dela de 2 fois la VGAI MT. La LQ reste trop élevée pour
couvrir les VGAI LT1, VGAI LT2 et VGAI LT3.

Le domaine de mesure accessible du badge 3M 3520 couvre 0,4 a 1748 ug.m=. Il permet de
couvrir 0,1 a 2 fois les VGAI CT, VGAI MT, VGAI LT1 et VGAI LT2. Mais les données de
validation disponibles se situent bien au-dessus de cette gamme.

Avec le badge SKC 575-001, le domaine de mesure accessible va de 1,2 a 310 yg.m=. Celui-
ci couvre 0,1 a 2 fois les VGAI CTet VGAI MT.

Le badge SKC 575-002 présente un domaine de mesure accessible de 1,1 a 1748 uyg.m=. |l
permet de couvrir 0,1 a 2 fois les VGAI CT et VGAI MT. Mais les données de validation
disponibles se situent bien au-dessus de cette gamme.

Pour le tube ORSA-5, le domaine de mesure accessible s’étend de 1 a 75 yg.m= et jusqu’a
310 yg.m= (a la capacité maximale). Il couvre 0,1 a 2 fois les VGAI CT, VGAI MT et VGAI LT1.

Avec le tube Radiello-130, le domaine de mesure accessible couvre la gamme de 1 a
50 ug.m- 3 et qui peut s’étendre jusqu’a 310 ug.m= (capacité maximale). Il couvre 0,1 a 2 fois
les VGAI MT et VGAI LT1. Il serait également en capacité de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI CT,
mais les données de validations ne sont pas disponibles au-dessus de 1,7 fois la VGAI CT.

Les données de validation de la méthode C sont en général obtenues dans les
conditions de vérification des VLEP dans les atmosphéres des lieux de travail.
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Néanmoins, la vérification de la stabilité des débits de diffusion et de la rétrodiffusion
ont été menées sur des durées d’exposition d’'une semaine compatible avec la
comparaison aux VGAI pour quelques supports. Pour tous les supports utilisant
comme adsorbant le charbon actif, 'absence de rétrodiffusion sur une semaine
observée pour les badges GABIE et 3M 3500 peut étre étendue aux autres supports, qui
ont par ailleurs également été validés au niveau A selon la norme NF EN 23320. Certains
supports ont également été testés en conditions ambiantes dans des domaines de
concentration et des durées d’exposition compatibles avec les VGAI.

Dans ces conditions, la méthode 3 permet de couvrir :

e 0,12a2foislaVGAICT (3 a 60 ug.m?3) avec l'utilisation d’un tube ORSA-5 ou d’un
tube SKC 575-001 sur une durée d’exposition d’une semaine.

e 0,1 a 2 fois la VGAI MT (2 a 40 uyg.m) avec l'utilisation d’un tube ORSA-5,
Radiello-130 ou SKC 575-001 sur une durée d’exposition d’une semaine.

e 0,1 a2 fois la VGAI LT1 (1 a 20 ug.m?) avec l'utilisation d’un tube ORSA-5 ou
Radiello-130 sur une durée d’exposition d’une semaine.

Les données de validation disponibles pour les supports GABIE, 3M 3520 et SKC 575-
002 couvrent une gamme de concentration trop élevée et supérieure a 2 fois chacune
des VGAI. Ces supports ne sont pas recommandés pour la comparaison aux VGAI.

Aucun support ne permet de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI LT2 (0,6 a 12 pg.m) ou la VGAI
LT3 (0,06 a 1,2 ug.m?).

La qualité du CS; utilisé pour la désorption est un élément primordial pour I’évaluation.
Une trés haute pureté du solvant est nécessaire avec un niveau résiduel en benzéne
inférieur a 1 pg/mL pour limiter 'impact sur la limite de quantification de la méthode.
Une désorption dans un maximum de 2 mL de solvant est recommandée.

Certaines données de validation (efficacité de désorption et tests de conservation) ne
sont pas toujours spécifiées, mais la validation des supports au niveau A de I’EN 23320
indique que ces critéres ont été vérifiées.

L’ensemble de ces éléments conduisent a classer cette méthode en catégorie 2 :

e pour la comparaison a la VGAI CT de 30 pg.m?=, sur la base de I'utilisation du
support ORSA-5 ou SKC 575-001 désorbés dans 2 mL de solvant.

e pour la comparaison a la VGAI MT de 20 ug.m sur la base de l'utilisation du
support ORSA-5, Radiello-130 ou SKC 575-001 désorbés dans 2 mL de solvant.

e pour la comparaison a la VGAI LT1 de 10 ug.m™ sur la base de I'utilisation du
support ORSA-5 ou Radiello-130 désorbés dans 2 mL de solvant.

La méthode est classée en catégorie 3 pour la comparaison a la VGAI LT2 de 6 ug.m?
et ala VGAI LT3 de 0,6 ug.m™ et ce quel que soit le support de prélévement utilisé.

L’attention des utilisateurs est attirée sur le fait que le CS; est classé reprotoxique de
catégorie 2.
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5.2.4 Méthode D : Prélevement actif sur tube adsorbant, désorption thermique,
analyse par GC/MS ou GC/FID

La méthode D est décrite au travers de 13 protocoles mettant en ceuvre un prélévement par
pompage de I'air sur un tube rempli d’'une ou plusieurs couches d’adsorbant. Le benzéne piégé
sur 'adsorbant est récupéré par désorption thermique et analysé par chromatographique en
phase gazeuse et une détection par ionisation de flamme (FID) ou par spectrométrie de masse
(MS). Les protocoles proposés ne sont en général pas spécifiques du benzéne, mais
applicable aux composés organiques volatils (COV) de maniére générale. lls présentent la
plupart du temps des données de validation spécifiques au benzéne.

Les supports adsorbants préconisés pour la mesure du benzéne varient selon le protocole
(Tableau 36).

Dix protocoles sont génériques a tous les COV, mais six d’entre eux présentent quelques
données de validation pour le benzéne. Le protocole MAK DFG solvent mixtures 5 fournit des
éléments de validation relatifs au tube adsorbant Tenax TA. Les 4 normes air intérieur / air des
lieux de travail (NF EN ISO 16017-1, NF ISO 16000-6, HSE MDHS 72 et HSE MDHS 104/1)
partagent les mémes données de validation concernant les supports Chromosorb 106 et
Tenax TA. Ces éléments sont également repris dans le protocole air ambiant EPA TO-17.

Quatre des protocoles génériques ne présentent pas ou pratiquement pas de données de
validation pour le benzéne : EPA TO-2 (1999), EPA TO-1 (1984), MetroPol M-338 (2016),
NIOSH 2549 (1996). Les deux premiers protocoles sont anciens et reposent sur I'utilisation
d’adsorbants de type Spherocarb ou Tenax GC, pratiquement plus utilisés aujourd’hui. Les
deux derniers protocoles sont plutdét destinés a lidentification par screening d’'une large
gamme de COV présents dans I'air au moyen de tubes adsorbants multicouches permettant
de piéger des substances de pression de vapeur trés variables.

Trois autres protocoles spécifiques au benzene apportent I'essentiel des données de
validation : DGUV 213-504 - 03 (2019), BIA 6265 — method 2 (2013, 2019) et la norme NF EN
14662-1 (2005). Les deux premiers protocoles allemands se basent sur [I'utilisation d’un
support bicouche Carbopack B / Carbopack X. La norme NF EN 14662-1 mentionne
également la possibilité d’'utiliser un tube Carbopack B en plus des supports Chromosorb 106
et du Tenax TA notamment. Cette derniére est en particulier enrichie par des données
complémentaires provenant de plusieurs rapports d'étude du LCSQA, qui permettent
d’étendre la durée et le volume de prélévement du protocole sur la base d’'un support similaire,
le Carbopack X?’.

L’évaluation de la méthode est finalement réalisée sur les 9 protocoles en focalisant sur les
seuls supports adsorbants pour lesquels des données de validation concernant le benzéne
sont disponibles.

27 e choix de I'adsorbant Carbopack X a été motivé par les travaux de Martin et al. (2003) qui montrent
que ce support est adapté aux prélévements de longue durée :

NA. Martin, DJ. Marlow, MH. Henderson, BA. Goody, PG. Quincey, Studies using the sorbent
Carbopack X for measuring environmental benzene with Perkin—Elmer-type pumped and diffusive
samplers, Atmospheric Environment, 37(7), 2003, 871-879.
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Tableau 36 : Supports adsorbants préconisés pour la mesure du benzéne selon les protocoles

(en gras : protocoles spécifiques au benzéne)

Référence Support Désorption Analyse Validation
MAK DFG solvent Tenax TA (220-230 mg), ,
mixture 5 (2005) XAD-4 (450 mg) GC-FID Oui (+)
DGUV 213-504/03 .
(2019) Carbopack B / Carbopack X GC-MS Oui (*++)
BIA 6265 — method 2 (2007270 mg) Oui (+)
(2013, 2019)
i Chromosorb 106 (300 mg), Tenax )
EN '3(308?5”7 " | TA (200 mg), Porapak N (500 mg), Giu':tlgs"“ Oui (+)
Carbograph TD-1
Chromosorb 106 (300 mg), Tenax
TA (200 mg), Porapak N (500 mg), ) )
HSE MDHS 72 (1993) Spherocarb (300 mg) GC-FID +
CA (300 mg)
HSE MDHS 104 - Tenax TA, Carbopack X, GC-FID ou +-
method 1 (2016) Chromosorb 106 Thermique MS ou autres
Carbograph 1, Carbopack B,
NF EN 14662-1 Carbotrap X, Chromosorb 106 GC-FID ou Oui (+] +4)*
(2005)* (300 mg), Porapak N (500 mg), GC-MS
Tenax TA (200 mg)
NF 1SO 16000-6 GC-FID ou
(2021) Tenax TA MS +/-
EPA TO-17 (1999) Carbopack B,TChromosorb 108, +-
enax
EPA TO-2 (1999) Spherocarb GC-MS (2 données)
EPA TO-1 (1984) Tenax® GC Non
MetroPol M-338
(2016) Carbopack Y / Carbopack B / GCMS Non
Carboxen 1003
NIOSH 2549 (1996) Non
*Données de validation complémentaires disponibles également dans des rapports d’étude du LCSQA
(2007, 2008) qui viennent étendre le volume et la durée de prélevement du protocole.

Conditions de prélévement :

Le tableau suivant fournit les recommandations en termes de débit, volume et durée de
prélevement, volume de solvant pour la désorption, pour les protocoles selon le support

adsorbant.

Tableau 37 : Caractéristiques et conditions de prélévement préconisées pour le benzéne
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Débit Volume de , ,
. 1 Durée recommandée
Protocoles Supports recommandé prélevement (min)
(mL.min-) recommandé (L)
MAK DFG Solvent Tenax TA 1-4 0102 30 - 120
Mixtures 5
Carbopack B/
DGUV 213-504/03 Carbopack X 33 2 (max) 60 (max)
Carbopack B/
BGIA - 6265 /02 Carbopack X 33 2 60
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L . V9[u 26D Durée recommandée
Protocoles Supports recommandé prélevement (min)
(mL.min"1) recommandé (L)
Chromosorb 106
NF EN 16017-1 Tenax TA 5-500 1-10 240 (max)
Carbograph-TD1
NF EN 16000-6 Tenax TA 20-200 5 (max) 250
Tenax TA
HSE MDHS 72 Chromosorb 106 5-200 25 240
Tenax TA
HSE MDHS 104/1 Chromosorb 106 20-100 1-10 10 - 200
Air toxics (Carbopack
B / Carboxen 1000)
EPATO-17 Chromosorb 106 10 - 200 1-4 60
Tenax TA
Carbopack B
NF EN 14662-1 Chromosorb 106 5-200 10 (7,2 - 288) 24 heures
Tenax TA
NF EN 14662-1/ LCSQA Carbopack X .
(2007, 2008) (500 mg) 10 100 7 jours

La comparaison des mesures aux VGAI est normalement faite sur une durée de 7 jours ou a
minima sur une période de 24 heures répétée 7 fois. Un seul protocole (NF EN 14662-1)
préconise une durée de prélévement de 24 heures qui est étendue a 7 jours sur la base d’'une
utilisation du support Carbopack X et des consignes de prélevement utilisées dans des
rapports d’études du LCSQA. Pour les autres protocoles, leur évaluation au regard de la VGAI
nécessite d’adapter la durée de prélévement, ce qui peut entrainer une adaptation du débit et
du volume de prélévement.

L’adaptation du débit, en général a la baisse, doit rester réalisable en pratique, avec un
minimum de 5 mL.min' en dega duquel le prélévement peut difficilement étre mis en ceuvre
en toute fiabilité. Pour 'adaptation du volume, en général a la hausse, il faudra nécessairement
étre vigilant a rester inférieur au volume de claquage. Il est a noter que le protocole MAK DFG
5 préconise d'ailleurs des débits inférieurs au seuil opérationnel de 5 mL.min"", ce qui a pour
conséquence des volumes trés faibles limitant 'adaptation possible du protocole pour atteindre
les niveaux de VGAI.

Capacité / volume de claguage :

Le volume de claquage des différents supports préconisés par les protocoles est présenté au
Tableau 38. Les supports adsorbants qui ne présentent aucune autre donnée de validation
comme le spherocarb ou le porapak N ne sont pas indiqués dans le tableau. La capacité du
support en benzéne peut étre déterminée lorsque les conditions expérimentales de I'essai sont
précisées, ce qui est le cas pour les protocoles DGUV 213-504/03, BIA-6265/2 et pour la
norme NF EN 14662-1 au regard des essais réalisés par le LCSQA sur le Carbopack X.

Tableau 38 : Volume de claquage (ou SSV le cas échéant) et capacité des tubes adsorbants
préconisés pour le préléevement de benzéne (NR : non renseigné ni calculable)

Volume de Capacité en V?I‘u (DED Débit adapté = Débit adapté
5 prélevement .
Support Protocoles claquage (L) benzéne \ sur24 h sur 7 jours
recommandé / . L
ou SSV (ngltube) adapté (L) (mL.min") (mL.min-1)
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MAK DFG 5
NF EN ISO 16017-1

Tenax TA NF EN ISO 16000-6

(200 mg) HSE MDHS 72 6,2-6.25 NR 6,25 43 <1
g HSE MDHS 104
NF EN 14662-1
EPA TO-17
MAK DFG 5 265 NR 265 18 16
Chromosorb EI;E’;I\A:)?;?;
(30100(; ) HSE MDHS 104 28 NR 28 19 2.8
g NF EN 14662-1
EPA TO-17
Carbopack B/ | DGUV 213-504/03 >4 >719 4 28 <1
Carbopack X
(00270 mg) BIA-6265/2 >2 > 396 2 14 <1
CarbopackB | e N 146621 36* NR 10 7 36
(300 mg)
Airtoxics
Carbopack B/
Corboe 1000 EPA TO-17 >5 NR 5 35 <1
(160/70 mg)
Carbopack X | NF EN 14662-1 /
500 mg) LCSQA 174,5 17400 100 69 10

Les débits en grisé sont inférieurs a 5 mL.min"! et restent difficiles a mettre en ceuvre en pratique.
*Le protocole ne définit pas de volume de claquage pour le Carbopack B, mais en fournit pour le Carbotrap B, qui est le méme adsorbant avec
des grains plus gros. Le volume de claquage du Carbopack B devrait étre au minimum équivalent a celui du Carbotrap B.

Pour le protocole DGUV 213-504/03, I'essai de claquage a consisté a prélever sur un support
bicouche Carbopack B / Carbopack X (200 / 270 mg) une atmosphére chargée a 180 yg.m
de benzéne a 80 % HR pendant 2 heures a 33 mL.min"'. Aucun claquage n’a été observé dans
ces conditions. Le volume de claquage est donc supérieur a 4 L et la capacité supérieure a
719 ng/tube.

Les conditions d’essai du protocole BIA-6265/2 sont similaires avec un prélévement de 1 heure
a un débit de 33 mL.min"" dans une atmosphére chargée a 200 ug.m= de benzéne sans
gu’aucun claquage ne soit observé. Ce qui conduit a un volume de claquage supérieur a 2 L
et une capacité supérieure a 396 ng/tube.

Le LCSQA a conduit en 2007 quatre essais de détermination du volume de claquage pour un
support rempli de 400 mg ou 500 mg de Carbopack X en conditions dynamiques avec une
atmosphére chargée en benzéne a 100 pug/m?® a 30 °C et 80 % HR en présence conjointe de
toluéne, éthylbenzéne et xylénes. Les résultats obtenus sont :

e Volume de claquage de 105,6 L pour un débit de 20 mL.min" (capacité de 7,39 ug/tube
Carbopack X — 400 mg) au bout de 3,7 jours de prélévement ;

e Volume de claquage de 132 L pour un débit de 10 mL.min"" (capacité de 15,4 ug/tube
Carbopack X — 400 mg) au bout de 9,2 jours de prélévement ;

e Volume de claquage de 174,5 L (moyenne de 3 essais : 172,7 a 177 L) pour un débit
de 10 mL.min"" (capacité de 17,5 ug/tube Carbopack X — 500 mg) au bout de 12,1 jours
de prélévement ;

e Volume de claquage de 223,2 L pour un débit de 10 mL.min"" avec une concentration
de benzéne plus faible a 20 ug.m (capacité de 3,1 ug/tube Carbopack X — 500 mg)
au bout de 15,5 jours de prélévement.
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Limite de quantification :

Les limites de détection et de quantification des protocoles et supports permettant de couvrir
un préléevement de 24 heures ou plus sont reportées dans le Tableau 39. Peu de protocoles
fournissent des indications sur ces limites.

La norme NF EN ISO 16017-1 donne des niveaux de benzéne dans des blancs de supports
Chromosorb 106. La quantité moyenne de benzéne dans les blancs est de 7,8 ng (5,63 a
10,38) établie a partir de moyennes sur 3 études. L’écart-type maximal observé au sein d’une
étude est de 2,75 %. A partir de ces indications, il est possible d’estimer la limite de détection
en additionnant la quantité moyenne observée et trois fois I'écart-type de variation des
quantités observées. Ce qui donne une limite de détection du benzéne sur Chromosorb 106
de l'ordre de 17 ng/tube. La LQ peut alors étre estimée comme 3,3 x LD soit 57 ng/tube (soit
2 ug.m= pour 28 L de prélévement maximum recommandé).

La norme NF EN 14662-1 ne fournit pas d’indications sur la limite de détection ou de
quantification pour le Carbopack B, mise a part une exigence sur le fait que le niveau de
benzéne dans le blanc ne doit pas dépasser 2 ng/tube. Par ailleurs, des essais de
comparaisons interlaboratoires ont été menés jusqu’'a une concentration basse de 0,5 pug.m.
En I'absence d’autres indications, il est possible de prendre cette valeur comme une estimation
haute de la limite de quantification.

Le LCSQA ne fournit pas non plus de valeurs de limites de détection ou de quantification, mais
il @ mesuré les niveaux de benzénes dans des tubes Carbopack X conditionnés de moins de
30 jours. Une premiére série de mesure sur 6 blancs donne une masse résiduelle de benzéne
de 1,33 £ 0,35 ng/tube. Une deuxiéme série de mesure donne une valeur moyenne de 1,36 £
0,53 ng/tube. La limite de détection est alors estimée par la formule (moyenne + 3 x écart-
type) dans les deux cas. L’estimation indique 2,4 et 2,9 ng/tube respectivement, soit 0,02 a
0,03 ug.m=3. La LQ est ensuite déterminée par le rapport LD / 0,3.

Tableau 39 : Limites de détection (LD) et de quantification (LQ) des 3 protocoles utilisant des
supports permettant de mesurer sur une durée minimale de 24 h

-3
cu La (ugim
Support Protocoles LD (ng/tube) recommandé/ LQ (ng/tube) | au volurpe
. adapteé
adapté
Chromosorb 106 |\ 150 16017-1 17 06 57+ 2
(300 mg)
Carbopack B NF EN 14662-1 <5 <05 5 0,5™*
NF EN 14662-1/ " * o
Carbopack X LCSQA 24-29 0,02 -0,03 8-97 0,08-0,1
* LD estimée & partir du niveau moyen de contamination des blancs de tube ajouté & 3 fois I'écart-type de contamination
**LQ estimé par 3,3 x LD
*** Pas de LD ni de LQ fournie, la LQ indiquée correspond au point de concentration le plus bas des essais de
comparaisons interlaboratoires

Les trois protocoles permettent d’atteindre le dixiéme de la VGAI CT et de la VGAI MT. Les
teneurs résiduelles de benzéne dans les blancs de Chromosorb 106 sont trop élevées pour
atteindre le dixiéme de la VGAI LT1 (1 ug.m?) et de la VGAI LT2 (0,6 pg.m?).

L'utilisation du Carbopack B ou du Carbopack X permettrait d’atteindre le dixieme de la VGAI
LT1 (1 ug.m) et de la VGAI LT2 (0,6 ug.m3).
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Aucun protocole ou support ne permet d’atteindre le dixiéme de la VGAI LT3 (0,06 pg.m).

Domaine de validation pour un prélévement de 24 h ou 7 jours :

La norme NF EN ISO 16000-6 et les protocoles MDHS 72, MDHS 104/1, EPA TO-1 et TO-2
n’indiquent pas de domaine de validation propre au benzéne. Le protocole EPA TO-17
mentionne une gamme comprise entre 8 et 400 ng de benzéne par tube pour 5 L (soit 1,6 a
80 ug.m=3ou 0,5 a 25 ppb a 25 °C) sans mentionner la nature du support utilisé ni fournir les
données de validation correspondantes.

Pour les autres protocoles, le domaine de validation pour la mesure du benzéne est indiqué
ci-apres :

Protocole Support Domaine de validation Remarques
MAK DFG Solvent Mixture 5 Tenax TA 400 - 3000 ng/tube LQ a valeur maximale testée
(1997) 64 - 480 ug.m* @ 6,25 L pour déterminer le taux de
récupération
DGUV 213-504/03 (2019) Carbopack B /| 8- 380 ng/tube Le protocole recommande un
Carbopack X (4-190 pgim* @ 2L) volume de prélévement de 2 L
(2-96 ug.m=* @ 3,96 L) mais 4 L reste possible
BIA-6265 - meth 2 (2013, 2019)" | Carbopack B /| En 2019 : 8 - 396 ng/tube soit | Pour2 L.
Carbopack X 4-200 pg.m3 A noter que la LQ est différente
En 2013 : 4 - 396 ng/tube soit | selon les versions du protocole.
2-200 pg.m
NF EN ISO 16017-1 (2001) Chromosorb 106 | 80 — 250 000 ng/tube Gamme de dopage pour la
soit 2,9 a 8900 pg.m= @SSV | détermination des taux de
de 28L récupération
NF EN 14662-1 (2005) Carbopack B 0,5 et 25 pg.m3 A partir des essais inter-
LCSQA (2007, 2008) soit 5 & 250 ng/tube laboratoires. La norme indique
0,5 a 50 pg/m?3 mais ne

présente pas de données de
validation au-dela de 25 pg/mé.

Carbopack X 0,911 pg.m3 Mesures de terrain répliquées
pour 100 L sur 7 jours (données LCSQA 2007 et
2008)

Efficacité de désorption et taux de récupération :

Protocole Support Efficacité de désorption
MAK DFG Solvent Mixture 5 Tenax TA Dopage avec gaz de référence (20 °C, 40 % HR)
(1997) 100% (2 - 15 mg/m3 soit 400 & 3000 ng/tube)

Mais 0% pour 1 mg.m-3 (correspondant & 0,2 ug/tube < LQ)
DGUV 213-504/03 (2019) Carbopack B /| Dopage liquide
Carbopack X 98% (CV=8,7%) @ 13 ng/tube (6,6 pug.m-)
101% (CV=8,4%) @ 26 ng/tube (13ug.m3)
97% (CV=4,6%) @ 260 ng/tube (130 pg.m-3)
BIA-6265 - meth 2 (2013, 2019) Carbopack B /| Taux de récupération moyen par dopage liquide :

Carbopack X 102 % (2 - 200 pg.m-3) -2013
101 % (2 - 200 pg.m3) -2019
NF EN ISO 16017-1 (2001) Chromosorb 106 Dopage liquide
MDHS 104 /1 (2016) 91,5 % - 104,5 % (500 — 250 000 ng/tube, chromosorb 106)

82,7% (80 ng/tube, chromosorb 106)
93,1% - 104,8% (200 ng /tube, chromosorb 106)
NF EN ISO 16017-1 (2001) Carbograph TD1 Dopage liquide :
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100,6% (80 ng/tube, carbograph-TD1)
98,5% - 100,1% (200 ng /tube, carbograph-TD1)

EPA TO-2 (1984) Spherocarb Dopage gaz : 140 % + 37 % (@ 15 pg.m3)

NF EN 14662-1 (2005) Carbopack B Dopage gaz :

LCSQA (2007- 2011) 91,6% - 99,9% (500 ng, Carbopack B, LCQA 2011)
Carbopack X Dopage gaz :

100,04 % (CV = 2,4 %) @ 512 ng (LCSQA, 2007)
92,4 % - 95,6 % @ 500 ng dopage gaz (LCSQA, 2011)

L’efficacité de désorption est satisfaisante pour 'ensemble des supports dans les gammes de
concentration testées supérieures aux limites de quantification.

Linéarité du détecteur :

La linéarité du détecteur a été vérifiée dans les protocoles suivants :

¢ MAK DFG Solvent Mixture 5 : linéaire dans la gamme étudiée 400 a 3000 ng/tube sur

Tenax TA;

e DGUV 213-504/03 : linéarité vérifiée entre 3,2 et 380 ng/tube bicouche Carbopack B /
Carbopack X ;

e BIA 6265 — méthode 2 : linéarité vérifiée entre 4 et 396 ng/tube bicouche Carbopack
B / Carbopack X ;

e NF EN 14662-1 : I'incertitude liée a un écart de linéarité est de + 2 % (Carbopack B)

e NF EN 14662-1 avec données complémentaires LCSQA : linéarité vérifiée entre 55 et
4633 ng/tube (Carbopack X) avec R? > 0,999 et résidu maximum de 4,9 %. La dérive
entre deux étalonnages est de 2,38 %.

Conservation :

Les essais et conditions de conservation sont renseignés pour les protocoles suivants :

Protocole Support Essais de conservation
MAK DFG Solvent Mixture 5 Tenax TA Possibilité de stockage a T ambiante plusieurs mois sans pertes
(1997) significatives de benzéne.

Tubes fermés avec bouchons inox Swagelock, pas de
conservation recommandée avec bouchons en PTFE.

DGUV 213-504/03 (2019) Carbopack B /| Essais de conservation réalisés entre 1 et 28 jours a
Carbopack X température ambiante pour 2 concentrations :

Taux de récupération = 104 % (99%-107%) @ 2,1 pg/m?3 entre
1 et 28 jours

Taux de récupération = 108 % (105%-111%) @ 190 jg/m?3 entre
1 et 28 jours

Durée de conservation recommandée = 28 jours

BIA-6265 - meth 2 (2013, 2019) Carbopack B /| Durée de conservation maximale de 28 jours (conditions de

Carbopack X température non précisées) car tubes dopés avec étalon interne
NF EN ISO 16017-1 (2001) Chromosorb 106 100% pour Chromosorb 106 et Carboxen 569
(tubes scellés a 25°C pendant 2 semaines — niveau de charge
1 Hg)
NF EN ISO 16000-6 (2021) Tenax TA 98,7% sur 5 mois (11 pg)
MDHS 72 (1993) 98,6% sur 11 mois (11 pg)
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MDHS 104 / 1 (2016)
EPA TO-1 (1983)
EPA TO-2 (1984)

EPA TO-17 (1999)

NF EN 14662-1 (2005)
LCSQA (2007- 2011)

Tenax GC
Spherocarb

Variable

Carbopack B

Carbopack X

Stockage avant analyse & -20 °C

Stockage avant analyse 48h maximum dans une boite en métal
contenant du charbon actif

Stockage avant analyse < 4 °C dans une boite en métal
contenant du charbon actif (max 30 jours)

Stabilité de l'analyte = + 2%

Stockés dans des conditions ambiantes, les échantillons
peuvent étre stables sur des périodes de 2 mois ou plus.

Conservation de cartouches conditionnées AVANT
prélévement 30 jours a T ambiante ou a 4 °C (niveau blancs <
2ng) - LCSQA 2008

Nouveaux tests en 2010 avec niveaux blancs compris entre
0,2a 3,9 ngaT ambiante, avec durée de stockage allongée a
90 jours (LCSQA 2010)

Test de conservation des cartouches conditionnées APRES
dopage a 500ng (soit 5 pg/m? sur 7 jours) : 99,7% - 102,3%
(de 15a 90 jours a T ambiante) et 100.2% - 103.4% (15a 90
jours a4 °C)

Pour les supports adsorbants les plus récents, la durée de conservation varie entre 15 jours
(chromosorb 106), 1 mois (Tenax TA et tube bicouche Carbopack B / Carbopack X), 2 mois
(Carbopack B) et 3 mois (Carbopack X).

Conditions environnementales :

L’influence des conditions environnementales est renseignée pour les protocoles suivants :

Protocole

MAK DFG Solvent Mixture 5
(1997)

DGUV 213-504/03 (2019)

BIA-6265 - meth 2 (2013, 2019)

NF EN ISO 16017-1 (2001) NF
EN ISO 16000-6 (2021)

MDHS 72 (1993)
MDHS 104/ 1 (2016)

EPA TO-17 (1999)

Support

Tenax TA

Carbopack
Carbopack X

Carbopack
Carbopack X

Chromosorb
Tenax TA

Variable

B

B

/

/

106

Essais de conservation

Méthode testée pour une plage d’humidité relative comprise
entre 5 % et 80 % HR

Le test de claquage a été réalisé a 80 % HR.

Les tests ont été réalisés entre 20 % et 80 % HR. Une humidité
relative inférieure ou égale a 80 % n'a pas d'influence sur la
mesure.

Prélévement possible pour HR% < 95%

Le SSV sur Tenax TA ou chromosorb 106 est divisé par 2 pour
95% HR (par 10 sur Spherocarb, Carbosieve-SliI, Carboxen)

Le SSV diminue si le débit de prélevement est < 5 mL/min ou >
500 mL.min-!

Le SSV doit étre réduit par un facteur de 2 si I'échantillonnage
est réalisé a une concentration élevée.

Tubes purgés avant analyse pour enlever la vapeur d'eau et
l'oxygéne.

Effet de la température et de 'humidité relative sur le SSV : SSV
divisé par 10 pour Spherocarb, Carboxen, Carbosieve Sl a 90-
95% HR.

Version finale

page 165/ 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

Pas d'effet de HR sur SSV sur Tenax, Chromosorb, Carbotrap,
Carbopack.

Pas d'effet du vent pour vitesse < 20 km.h-!
Pas d'effet de la concentration > 25 ppb sur SSV

NF EN 14662-1 (2005) Carbopack B Le SSV est divisé par 2 pour une augmentation de la

LCSQA (2007- 2011) température de 10 °C d'augmentation
Le SSV diminue si le débit de prélévement est < 5 mL.min-" ou
> 500 mL.min-1

Les résultats sont ramenés aux conditions normales de
température et de pression (impact estimé a 3% d'incertitude)

Carbopack X Pas d'influence significative d’apres les tests de claquage
conduits dans des conditions extrémes défavorables.

Le piege secondaire est porté a 50°C pour éviter tout probléme
lié & la charge en eau du tube de prélévement et les
conséquences sur le détecteur FID.

Il est recommandé d'utiliser une membrane Nafion en amont
du préleveur en climat trés humide (sans conséquences sur le
volume de claquage, vérifié dans LCSQA, 2008)

L’'influence des conditions environnementales est bien documentée dans la plupart des
protocoles pour les différents supports disponibles, avec une diminution du volume de
claquage dans des conditions élevées d’humidité et/ou de température.

Sélectivité et interférences :

La chromatographie en phase gazeuse permet d’étre sélectif des COV recherchés en
particulier le benzéne. Les interférences possibles sont liées a la présence d’autres COV
coélués avec le méme temps de rétention que le benzéne, mais des interférents sont
identifiables en GC/MS ou en utilisant une deuxiéme colonne capillaire. Il est également
possible d’utiliser un logiciel de déconvolution spectrale pour la résolution ou encore de
travailler directement en mode SIM (single ion monitoring) en sélectionnant les ions de
quantification et de qualification.

La norme NF EN 14662-1 liste les 10 COV interférents typiques du benzene en air ambiant :
méthylcyclopentane, 2,2,3-triméthylbutane, 2,4-diméthylpentane, tétrachlorométhane,
cyclohexane, 2,3-diméthylpentane, 2-méthylhexane, 3-éthylpentane, trichloroéthéne et n-
heptane. Des essais menés par le LCSQA ont montré un facteur de résolution R > 3 dans les
conditions d’essais avec le tétrachlorométhane comme plus proche voisin du benzéne
(LCSQA, 2006).

Il convient de vérifier 'absence de contamination résiduelle des tubes conditionnées avant
utilisation (BIA-6265 meth 2).

Le protocole EPA TO-17 souligne qu’un prélévement sur tube Tenax dans une atmosphére
chargée en ozone peut conduire a la formation d’acétophénone et de phénol par dégradation
du support mais sans conséquence sur la mesure du benzéne.

La norme NF EN 16000-6 indique que les tubes Tenax TA peuvent générer de faibles niveaux

d’'artéfacts de benzéne avec le temps, méme si le tube est exempt de benzéne immédiatement
aprés conditionnement. Les faux-positifs peuvent géner la détermination des faibles valeurs

Version finale page 166 / 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

de benzéne (de 'ordre du ug.m). A ces niveaux faibles de concentrations, I'utilisation d’autres
adsorbants comme les noirs de carbone est recommandée.

A noter que les bouchons utilisés peuvent relarguer des COV qui pourraient interférer lors d'un
stockage prolongé des tubes (MAK DFG solvent mixture 5). |l est également important de
vérifier 'absence de coélution avec I'étalon interne utilisé (coélution possible du toluéne-D8
avec un alcane C7). Il convient alors de changer I'étalon interne (par exemple, benzéne-D6)
ou de travailler en spectrométrie de masse.

Le protocole DGUV 213-504/03 met également en garde contre |'utilisation d'un piege froid de
type Air-Toxics non adapté aux variations brutales de température porté notamment a -30 °C,
et qui peut conduire a des niveaux de contamination des blancs élevés et des taux de
récupération insuffisants.

Enfin, le protocole EPA TO-17 fournit des recommandations en termes de nombre de cycles
d'utilisations des tubes conditionnés qui va de 100 cycles pour des supports de type Tenax ou
Chromosorb a 200 cycles pour des adsorbants carbonés (Carbograph, Carbopack).

Ces éléments indiquent que le support a base de Tenax TA n’est sans doute pas le support a
privilégier pour la mesure du benzéne.

Incertitudes de mesure :

Les données d’incertitude disponibles sont détaillées par protocole comme suit :

Protocole Support Données d’incertitude de mesure
MAK DFG Solvent Mixture 5 Tenax TA Estimation de la justesse sur 3 tubes certifiés & 1053 ng/tube
(1997) (dopage gaz a 100 mL)
Ecart moyen observé = +0.039 pg/tube (+3,7%)
CV=12%
CV analytiques : 2,4 % (0,4 ug/tube) & 5,8 % (3 pg/tube)
DGUV 213-504/03 (2019) Carbopack B /| Incertitudes élargies en accord avec EN 482 et EN 1076 :
Carbopack X 25,2% @ 13 ngltube
25% @ 26 ng/tube
24,3% @ 260 ngltube
BIA-6265 - meth 2 (2013, 2019)" | Carbopack B /| CV méthode globale
Carbopack X 3,5 % (2 - 200 pg.m-3) - 2013

3,9 % (2 - 200 ug.m?) - 2019

Incertitudes élargies EN 482 / EN 1076
24,0% - 24,8% (2 - 180 pg.m=3 en 2013)
24,3% - 24,6% (7 -130 yg.m- en 2019)

NF EN ISO 16017-1 (2001) Chromosorb 106 Répétabilité analytique
MDHS 72 (1993) CV =2,9% pour Chromosorb 106 (pour 1 ug de benzéne)
MDHS 104 / 1 (2016) 8,3% - 11,9 % (80 - 200 ng, Chromosorb 106)

Répétabilité ISO sur Chromosorb 106 (dopage gaz)
12,3% (7,2% - 21,6 %) (0,5 g - 250 pg)

Reproductibilité ISO sur Chromosorb 106 (dopage gaz)
36,6% (25,9% - 43,2%) (0,5 g - 250 ug)

Incertitude globale estimée < 50 % suivant EN482
NF EN ISO 16017-1 (2001) Tenax TA Répétabilité analytique
NF EN ISO 16000-6 (2021) CV =2,5% pour Tenax TA (charge = 11 ug)
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MDHS 72 (1993)

MDHS 104 /1 (2016) CV global sur tube bicouche (ISO 16017-1)
16 % (13,7 ug.m=3, Tenax TA/XAD-4)
7,4 % (162 pg.m3, Tenax TA/XAD-4)
9% (31 pug.m3, Tenax TA/Carbosieve-S)

Fidélité analytique sur Tenax TA (ISO 16000-6)
4,1% (2 L, benzéne en bouteille, 53 pug.m-3)
6,7 % (0,5 L, benzéne en bouteille 53 pg.m-3)
NF EN 14662-1 (2005) Carbopack B Comparaisons interlaboratoires sur tubes Carbopack B (300
LCSQA (2007- 2011) mg)
Incertitude relative : 7,6% - 10,2 % (0,5 & 25 pg/m?
atmosphéres étalons pour 10 L) soit [5 - 250 ng]
Incertitude relative : 21,2% (6 pug.m3 air ambiant + ajout de
benzene étalon dans I'air)
Incertitude relative : 6,3% (16 ug.m-3 air ambiant + ajout de
benzéne étalon dans ['air)
Carbopack X Essais en chambre @ 5 pg/m3, 20 °C, 50% HR, v =1 m/s,
durée 7 jours, 3 préleveurs automatiques sur tubes Carbopack
X (500 mg)
Ecart relatif = -12% a +6% selon type de préleveur
CV =0,9% a 3,3% selon type de préleveur

Essais terrain : CV global = 7,7% (1,6% - 12,9%) @ 0,9-11
pg.m3 pour 9 x 5 tubes (LCSQA 2008)

Ecart relatif de -12% a +9% pour 2,5 & 10,85 pg/m? (par
rapport a analyseur), écart plus élevé de +38% a +42% pour
0,83-0,85 pg.m

Incertitude élargie (k=2) = 10,7 % @ 5 pg.m= sur 7 jours & 10

mL.min-* (10,2% a 13,3% selon type de préleveur automatique
utilisé)

Domaine de mesure accessible :

L’examen des données de volume de claquage a montré que les supports Carbopack X,
Chromosorb 106 et Carbopack B étaient les seuls permettant de réaliser un prélévement sur
24 heures ou 7 jours. A l'inverse, le support Tenax TA ou les supports bicouches Airtoxics ou
Carbopack B / Carbopack X sont écartés.

Avec un tube Chromosorb 106, il est possible de couvrir la gamme 2 (LQ) a 8900 ug.m= avec
un prélévement de 28 L (SSV) sur une durée de 24 heures (répété 7 fois) avec un débit de
19,4 mL.min"'. Cette gamme couvre 0,07 a 297 fois la VGAI CT, 0,1 a 445 fois la VGAI MT et
0,2 a 890 fois la VGAI LT1. L'utilisation de ce support permettrait de répondre aux exigences
de comparaison a la VGAI CT et a la VGAI MT. Mais, des traces résiduelles de benzéne
peuvent étre détectées de maniére significative sur ce support malgreé le conditionnement. Ce
qui conduit a une limite de quantification trop élevée pour une comparaison a la VGAI LT1. |l
en est de méme pour une comparaison aux VGAI LT2 et VGAI LT3.

L'utilisation d’un support Carbopack B permet de couvrir 0,5 a 25 ug.m avec un prélévement
de 10 L sur 24 heures avec un débit de 7 mL.min"" sur la base de la norme NF EN 14662-1.
Celle-ci indique un domaine d’application jusqu’a 50 yg.m, mais I'absence de données de
validation supérieures a 25 ug.m ne permet pas de consolider ce domaine. Cette gamme de
0,5 a 25 ug.m= permet de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI LT1, mais elle n’est pas suffisante pour
couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI CT ou la VGAI MT. Une diminution du volume a 4 ou 6 L permettrait
de modifier le domaine de concentration respectivement a 1,3 — 63 uyg.m=et 0,8 — 42 ug.m,
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suffisant pour couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI CT d’une part et la VGAI MT d’autre part. Mais cela
conduirait a utiliser des débits inférieurs @ 5 mL.min"' qui ne sont pas recommandés sur des
durées aussi longues que 24 heures.

Le domaine couvert par l'utilisation d’'un tube Carbopack X (500 mg) va de 0,1 (LQ) a
11 ug.m 2 avec un prélévement de 100 L sur une durée de 7 jours a I'aide d'un débit de
10 mL.min"". Ce domaine de concentration ne permet pas la comparaison avec les VGAI CT,
VGAI MT, VGAI LT1, VGAI LT2 et VGAI LT3. Il est nécessaire d’adapter la durée, le volume
et le débit pour obtenir les domaines de mesures suivants :

e Domaine de 0,7 (LQ) a 77 ug.m en ramenant la durée a 24 heures avec un volume
de prélévement de 14,4 L en conservant un débit de 10 mL.min". Ce domaine permet
de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI CT en répétant 7 fois la mesure ;

e Domaine de 0,5 (LQ) a 51 ug.m* en ramenant la durée a 24 heures avec un volume
de prélévement de 21,6 L en portant le débit a 15 mL.min"'. Ce domaine permet de
couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI MT en répétant 7 fois la mesure ;

e Domaine de 0,2 (LQ) a 22 ug.m= en conservant la durée de 7 jours, mais en diminuant
le volume de prélévement a 50 L avec un débit plus faible de 5 mL.min"'. Ce domaine
permet de couvrir 0,1 a 2 fois les VGAI LT1 et VGAI LT2.

Au regard du volume de claquage du tube Carbopack X, il n’est pas possible d’augmenter le
volume de prélévement au-dela de 100 L en vue d’atteindre le dixieme de la VGAI LT3. La
comparaison avec la VGAI LT3 n’est pas possible avec ce support.

En conclusion, la méthode D permet de couvrir les différents domaines de
concentration correspondant a 0,1 a 2 fois la VGAI LT2 (0,6 & 12 uyg.m3), 0,1 a 2 fois la
VGAILT1 (1 a 20 pug.m), 0,1 a 2 fois la VGAI MT (2 a 40 pug.m) et 0,1 a 2 fois la VGAI CT
(3 @ 60 pg.m3) en utilisant différents supports avec des conditions de prélévement
adaptées.

La méthode D ne permet pas de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI LT3 (0,06 a 1,2 pg.m).
Pour la comparaison aux VGAI LT1 et VGAI LT2, I'utilisation de deux supports de
prélevement est possible dans les conditions suivantes :

o Un prélévement d’'une durée de 7 jours sur tube Carbopack X (500 mg) avec un débit
de 5 mL.min"" pour un volume de prélévement total de 50 L ;

e Un prélévement sur 24 heures (répété 7 fois) sur tube Carbopack B (300 mg) avec un
débit de 7 mL.min"" pour un volume de prélévement de 10 L.
Pour la comparaison a la VGAI MT, l'utilisation de deux supports de prélévement est
possible dans les conditions suivantes :
e Un prélévement sur 24 heures (répété 7 fois) sur tube Carbopack X (500 mg) avec un
débit de 15 mL.min"" pour un volume de prélévement de 21,6 L ;
e Un prélévement sur 24 heures (répété 7 fois) sur tube Chromosorb 106 (300 mg)
avec un débit de 19,4 mL.min"' pour un volume de prélévement de 28 L ;
Pour la comparaison a la VGAI CT, l'utilisation de deux supports de préléevement est
possible dans les conditions suivantes :

o Un prélévement sur 24 heures (répété 7 fois) sur tube Carbopack X (500 mg) avec un
débit de 10 mL.min" pour un volume de prélévement de 14,4 L ;

e Un prélévement sur 24 heures (répété 7 fois) sur tube Chromosorb 106 (300 mg)
avec un débit de 19,4 mL.min"" pour un volume de prélévement de 28 L.
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Les différents critéres de validation sont bien renseignés pour la majorité des
protocoles et satisfont aux exigences. Les données de volume de claquage limitent
’emploi de certains supports proposés dans les protocoles ne permettant pas un
prélevement sur une durée d’au moins 24 heures a un débit supérieur ou égale a
5 mL.min"'. La norme air ambiant NF EN 14662-1 avec des données complémentaires du
LCSQA propose I'utilisation du support Carbopack X sur une durée de 7 jours adaptée
a I’évaluation de la plupart des VGAI. Mais, les données de validation sont manquantes
pour des concentrations élevées en benzéne, ce qui oblige a adapter les conditions de
prélevements proposées. Les incertitudes de mesure sont bien renseignées en
particulier pour les supports carbopack B et X. Le support chromosorb 106 peut étre
également recommandé, bien que les quantités résiduelles de benzéne parfois élevées
aprés conditionnement imposent de maintenir une vigilance.

L’ensemble de ces éléments conduisent a classer cette méthode en catégorie 1B pour
la comparaison aux VGAI LT2 de 6 pg.m3, VGAI LT1 de 10 ug.m3, VGAI MT de 20 ug.m-3
et VGAI CT de 30 ug.m™ sur la base de I'utilisation des supports recommandés aux
conditions de préléevement citées ci-dessus.

La méthode est classée en catégorie 3 pour la comparaison a la VGAI LT3 de 0,6 ug.m-3.

Version finale page 170 / 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

5.2.5 Méthode E : Prélevement passif sur tube adsorbant, désorption
thermique, analyse par GC/MS ou GC/FID

La méthode E est décrite par 6 protocoles mettant en ceuvre un prélévement par diffusion du
benzéne présent dans l'air vers un tube ou un badge adsorbant. Le benzéne piégé sur
I'adsorbant est récupére par désorption thermique et analysé par chromatographique en phase
gazeuse et une détection par ionisation de flamme (FID) ou par spectrométrie de masse (MS).

Le protocole DFG solvent mixture 5 (2005) repose sur l'utilisation d’'un tube diffusif axial de
type Perkin Elmer rempli de Tenax TA ou de Chromosorb 106. Il ne dispose d’aucune donnée
de validation pour le benzéne.

Trois normes d’air intérieur ou lieux de travail présentent quelques données de validation pour
le prélévement du benzéne sur supports diffusifs Tenax TA ou Chromosorb 106 : NF EN ISO
16017-2 (2003), MDHS 80 (1995) et MDHS 104/2 (2016). Le domaine de validation reste
toutefois générique aux COV en général sans mention particuliére au benzene.

Les protocoles INSST MTA/MA-066/A19 (2019) et NF EN 14662-4 (2005) présentent des
données de validation pour le benzéne plus complétes. La norme air ambiant NF EN 14662-4
(2005) est complétée en particulier par différents travaux menés par le LCSQA.

L’évaluation de la méthode repose essentiellement sur ces deux derniers protocoles avec des
données de validation du benzéne disponibles.

Les supports adsorbants préconisés pour la mesure du benzéne varient selon le protocole
(Tableau 40).

Tableau 40: Préleveurs diffusifs préconisés par les protocoles de la méthode E

Protocole Support* Débit d’échantillonnage (mL/min)
NF EN ISO 16017-2 (2003) Tenax TA 0,41 mL.min! (Tenax TA, A) pour 8 h
MDHS 80 (1995) 0,46 mL.min"* (Tenax TA) pour 1 semaine
MDHS 104/2 (2016) 0,32 £ 0,01 mL.min-' (Tenax TA) pour 2 semaines
NF EN 14662-4 (2005) 0,22 £ 0,03 mL.min"* (Tenax TA) pour 4 semaines
Complétés par données du Chromosorb 106 0,54 mL.min"! (8 heures d’exposition)
Diffusive Monitor #12 0,48 + 0,03 mL.min-' (1 semaine)

0,47 + 0,06 mL.min"' (2 semaines)
0,40 + 0,08 mL.min-' (4 semaines

Carbograph 1 ou 0,67 £ 0,06 mL.min-! (1 semaine)
Carbopack B 0,63 + 0,06 mL.min"" (2 semaines)

0,58 £ 0,05 mL.min"! (4 semaines)
Autres adsorbants 0,42 mL.min-" (Porapak Q, A) — 8 heures

0,57 mL.min-* (Tenax GR, B) — 8 heures
0,38 mL.min* (XAD-4) — 1 semaine

MTA/MA - 066/A19 (2019) Tenax TA 0,499 mL.min-! (30 min & 6 heures)

NF EN 14662-4 (2005) Carbopack X 0,62 + 0,06 mL.min"' (2 semaines)

Données LCSQA Radiello 145 avec 27,9 £ 2,4 mL.min"' (1 semaine)
Carbograph 4 (radial)

*A 'exception du Radiello 145 qui est un dispositif d’exposition radiale, le support de I'adsorbant utilisé est un tube en acier inoxydable de
type Perkin Elmer (PE) pour la thermodésorption, muni généralement d'une grille de diffusion en entrée et d’'un bouchon Swagelock en
sortie.

Validation et tests de stabilité des débits d’échantillonnage :
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Les données de validation et de tests de stabilité du débit d’échantillonnage sont disponibles
pour les protocoles suivants :

MTA/MA - 066/A19 (2019) : Le débit d’échantillonnage du benzéne sur tube Tenax TA
axial avec grille de diffusion a été validé en atmosphére réelle a 3200 ug.m= de
benzéne 20 °C et 50 % HR sur une durée d’exposition de 4 heures. Le débit moyen
était de 0,499 mL.min' (CV = 5,08 %, n = 6). Le protocole a également testé la stabilité
du débit en faisant varier la durée d’exposition entre 30 min et 6 heures ou encore la
concentration en benzéne (250 et 1620 ug.m3). La stabilité du débit a été déterminée
en calculant un taux de récupération R par rapport au débit d’échantillonnage moyen
validée initialement.

Influence de la durée d'exposition a C = 2980-3200 pug.m™ (20°C, 50% HR)
o 30 min-R=106,67% (CV = 4.06%, n = 6)
o 4h-R=100% (CV =5,08%, n = 6)
o 6h-R=96,59% (CV = 3,05%, n=6)
Influence de la C° d'exposition pour 4 h a 20°C et 50% HR
o 250 ug.m3-R=127,91% (CV = 3,23%, n = 6)
o 1620 ug.m3-R =94,96% (CV = 1,59 %, n = 6)

NF EN 16017-2 (2003) : les débits d’échantillonnages renseignés dans cette norme
ont fait 'objet de plusieurs tests de comparaison en laboratoires et sur sites. Les études
sources sont citées mais elles ne sont toutefois pas toujours disponibles pour fournir
les conditions des tests.

Parmi ces tests, une comparaison indicative a été menée sur 12 sites au Royaume-
Uni avec le réseau de surveillance de I'air ambiant, en incluant 2 tubes Chromosorb
106 et 2 tubes Carbopack B a chaque fois. L’écart relatif moyen était de -14,8%
(-61% a +104% selon les sites), pour une concentration en benzéne comprise entre
0,9 et 9,5 ug.m3. La durée d’exposition des tubes n’est pas précisée.

Une comparaison menée sur une année sur un site au Royaume-Uni avec un
analyseur fixe (concentration en benzéne variant de < 1 a 2,5 ug.m=) et sur des tubes
Chromosorb 106 et Carbopack B a montré un écart relatif de -9,7 % sur la moyenne
annuelle de 1,95 yg.m=,

Martin et al. (2003) ont déterminé le débit d’échantillonnage du benzéne sur PE
Chromosorb 106 pour une exposition de 2 semaines en exposant les supports dans
une enceinte avec une atmospheére chargée a une concentration comprise entre 5 et
18 pug.m3, pour une température variant de 10 a 32 °C a 45 — 50 % d’humidité relative
et une vitesse d’air constante de 0,5 m.s™ (3 conditions de tests différentes). Un débit
de 0,44 + 0,10 mL.min™" a été observé a 10 et 20 °C conforme aux données de la
norme. Un débit plus faible de 0,27 + 0,06 mL.min" a été observé pour une
température plus élevée de 32 °C.

Le LCSQA (2003) a déterminé un débit expérimental en laboratoire pour le support
PE Carbopack B a une concentration de 5 yg.m? de benzéne en mélange avec
toluéne et xylénes, 20 °C, 50 % d’humidité relative et une vitesse d’air de 1 m.s™ pour
des durées d’exposition de 3, 5 et 14 jours. Le débit d’échantillonnage était
respectivement de 0,66, 0,61 et 0,56 mL.min"", valeurs proches de celles de la norme.

La durée d’exposition semble affecter le débit d’échantillonnage au regard des
valeurs observées dans les différentes études. L’influence de la durée d’exposition
est particuliérement notable pour le support PE Tenax TA dont le débit diminue de
52 % pour une durée d’exposition de 4 semaines par rapport a 1 semaine (0,22 contre
0,46 mL/min). Cette diminution du débit est beaucoup plus faible pour un support PE
Chromosorb 106 (17 %) ou PE Carbopack B (13 %). Oury et al. (2006) ont également
observé une chute de 50 % du débit d’échantillonnage du support PE Tenax TA, mais
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pour des durées plus courtes comprises entre 1 et 14 jours d’exposition avec des
concentrations de benzéne entre 12,5 et 130 ppb (soit 40 a 420 pg.m3). La
concentration de benzéne n’influence pas le débit d’échantillonnage par contre. A
noter que le débit d’échantillonnage de benzéne déterminé en laboratoire par les
auteurs sur 6 jours (0,26 mL.min") est trés inférieur a celui indiqué par la norme sur
1 semaine (0,46 mL.min™"). Une valeur de débit similaire a celle des auteurs (0,27 *
0,03 mL.min") a été déterminée par Walgraeve et al. (2011) a partir d’expositions sur
6 jours en air intérieur pour des concentrations de benzéne comprises entre 0,2 et
1,6 yg.m=3.

- NF EN 14662-4 (2005) : la norme reprend les débits d’échantillonnages renseignés
dans la norme NF EN 16017-2 (2003) en rajoutant des données propres au support
PE Carbopack X sur 2 semaines d’exposition. Ces derniéres proviennent de I'étude de
Martin et al. (2003) qui ont déterminé le débit d’échantillonnage du benzéne en
exposant les supports dans une enceinte avec une atmosphére chargée a une
concentration de 0,5 a 25 ug.m, pour une température variant de 10 a 32 °C a 45 —
50 % d’humidité relative et une vitesse d’air constante de 0,5 m.s™ (6 conditions de
tests différentes). Un essai a 20°C et 90 % HR conduit a un débit beaucoup plus faible
de 0,31 mL.min™'. Aucune autre durée d’exposition n'a été testée par les auteurs.
McClenny et al. (2005) ont déterminé un débit d’échantillonnage du benzéne sur PE
Carbopack X sur 24 heures en enceinte a 22 °C et 75 % HR de 0,67 + 0,11 mL.min""
pour des concentrations comprises entre 0,5 et 25 ug.m=3. Cette valeur est assez
proche de celle observée par Martin et al. (2003) sur deux semaines.

- Des données complémentaires provenant des études LCSQA et de la thése de Anne
Pennequin-Cardinal (2005) sur tube Radiello 145 (radial) contenant du Carbograph 4
sont également disponibles sur la base de la norme NF EN 14662-4 (2005) : le débit
expérimental de 27,9 mL.min"' a été testé a 20°C, 50% HR, 0,5 m.s™, pour une
concentration en benzéne de 5 ug.m= en mélange avec d’autres COV (toluéne,
éthylbenzene, m/p-xylénes et o-xyléne a respectivement 15, 3.5, 7 et 4 uyg.m?3) -
LCSQA (2003).

o Un autre test a été réalisé en chambre a 30 °C, 80% HR, avec 10 yg.m? de
benzéne en mélange avec toluéne, éthylbenzéne et xylénes a des concentrations
comprises entre 5 et 30 ug.m sur 7 jours (2 essais x 7 cartouches). Le débit
expérimental variait entre 24,9 et 25,6 mL.min"' (CV= 4%-7%) - LCSQA (2006).

o Un dernier test réalisé en chambre a 10 °C, 20% HR, pour une concentration de
benzéne de 1-3 ug.m™ en mélange avec toluéne, éthylbenzéne et xylénes entre 1
et 10 ug.m sur 7 jours (2 essais x 7 cartouches). Le débit expérimental était de 32
- 34,6 mL.min"' (CV= 2% - 4%) - LCSQA (2006).

o Le débit est stable sur moins de 7 jours, mais diminue selon le niveau de
concentration entre 7 et 14 jours (-13% @ 5 ug.m=3, -31% @ 10 pg.m3). Sur 14
jours, le débit expérimental est de 24,9 + 2,0 mL.min"' @ 2 yg.m-3 (20 °C, 50 % HR,
0,5 m.s™") — Pennequin-Cardinal (2005).

o Le LCSQA recommande finalement [utilisation d’'un débit d’échantillonnage
modélisé simplifié tenant compte de I'effet de la température D = 31,4 — 0,18-T(°C)
en mL.min" sur 7 jours (LCSQA, 2009) pour une gamme de concentration allant
jusqu’a 10 pg.m-.

o Une seule détermination expérimentale du débit d’échantillonnage a été réalisée
pour une concentration de benzéne plus élevée de 27 ug.m= en mélange avec
toluéne, éthylbenzéne et xylénes en conditions extrémes a 30 °C et 80 % HR a 0,5
m/s. Un débit plus faible de 18,9 = 1,9 mL.min"" a été observé.
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o Des tests conduits sur tube radial contenant du Carbopack X conduisent a des
valeurs de débit voisins de celles du Carbograph 4 (LCSQA, 2006).

- La Fondazione Salvatore Maugeri (2000), concepteur du préleveur radial Radiello, a
déterminé les débits d’échantillonnage du benzéne sur support Radiello 145 avec
Carbograph 4 a deux niveaux de concentrations élevées (12 — 15 yg.m) et (55 —
68 ug.m) sur des durées d’exposition variant de 1 a 7 jours a 25 °C, 53 % HR et
0,45 m.s™. Le débit reste stable jusqu’a 7 jours pour une concentration en benzéne de
12 pg.m3. Par contre, une décroissance trés nette est observée dés 2 jours
d’exposition pour une concentration supérieure a 50 ug.m-=.

Tableau 41: Débits d’échantillonnage du benzéne sur support Radiello 145 Carbograph 4 a
25 °C (FSM, 2000)

Concentration (ug.m-) Durée tzlj’:)al)l(sosition Débit (mL.min")
15.3 1.0 276+£1,1
124 37 274 +1,1
12.3 55 289+1.2
12.2 6.8 290+1,3
67.6 1.2 28,3+0,9
55.1 20 259+0,6
59.4 48 20,8+0,6
55.7 6.7 14,8108

- Une décroissance similaire du débit est observée dés 40 ug.m= par Oury et al. (2006)
sur support Radiello 145 Carbograph 4. Le débit varie de 32,4 mL.min™" (1 jour) a
24,4 mL.min"" (6 jours) puis a 16,7 mL.min"" sur 14 jours.

En synthése, les supports pour lesquels un débit d’échantillonnage a été validé
expérimentalement sont PE Tenax TA, PE Chromosorb 106, PE Carbopack B, PE
Carbopack X et Radiello 145 Carbograph 4. Le débit du support PE Tenax TA varie selon
les sources et selon la durée d’exposition. Le débit du Radiello 145 Carbograph 4 varie
également selon la durée d’exposition pour une concentration de benzéne supérieure a
15 pg.m=3. Une durée d’exposition de 7 jours est recommandée avec ce support en
utilisant un débit modélisé tenant compte de I'effet de la température. Le support PE
Carbopack X dispose de données de débit pour 24 heures ou 2 semaines d’exposition
mais pas pour une semaine d’exposition. La variation entre les deux durées
d’exposition étant faibles, une valeur de débit sur 1 semaine proche de celle mesurée
sur 2 semaines est attendue.

Rétrodiffusion :

L’influence de la rétrodiffusion est évoquée dans seulement 3 protocoles INSST MTA/MA-
066/A19, MDHS 80 et NF EN 14662-4 (2005). Des données complémentaires de rétrodiffusion
sont par contre également disponibles dans les études du LCSQA et la thése d’Anne
Pennequin-Cardinal (2005) pour le Radiello 145 Carbograph 4, dans Oury et al. (2006) pour
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le PE Tenax TA et le Radiello 145 Carbograph 4, et dans McClenny et al. (2005) et Martin et
al. (2010) pour le Carbopack X :

- INSST MTA/MA-066/A19 : Le protocole ne renseigne pas la rétrodiffusion mais intégre
un biais associé a la rétrodiffusion (tolérance max de 10%) dans le calcul d’incertitude
(qui monte a 32%) pour une durée d’exposition recommandée de 4 h sur tube Tenax
TA. Ce biais est déterminé pour une durée d’exposition de 4 heures. La rétrodiffusion
n’est par contre pas renseignée dans le protocole pour une durée de 24 heures ou 7
jours nécessaires a la comparaison des VGAI. Celle-ci est disponible dans I'étude de
Oury et al. (2006) qui montre des pertes en benzéne de 26 % et 34 % aprés
respectivement 3 et 6 jours d’exposition en air zéro qui suivent une exposition initiale
chargée a 40 yg.m= de benzene. Des pertes similaires sont observées pour des
concentrations supérieures.

- MDHS 80: le protocole mentionne l'absence d’effet significatif d’'une exposition
alternée entre ambiance chargée en benzéne et air zéro sur 16 heures sans précisions
des COV concernés ni des supports. Le protocole recommande une durée d’exposition
de 8 h bien inférieure aux 24 heures ou 7 jours nécessaires a la comparaison des
VGAI. En conséquence, cette donnée ne permet pas d’exclure une possible influence
de la rétrodiffusion sur ces durées d’exposition plus longues.

- Dans le cadre du protocole NF EN 14662-4 (2005), le LCSQA a mené des essais sur
le support Radiello 145 (Carbograph 4) en procédant a une exposition alternée toutes
les 12 h a une atmosphére chargée a 10 puis 0 ug.m de benzéne (en mélange avec
toluéne, éthylbenzéne et xylénes) durant 7 jours (débit mesuré en exposition alternée
de 28,6 + 1,1 mL.min") et comparée a une exposition constante a 5 ug.m= (débit
mesuré a 27,9 + 2,4 mL.min""). Aucune différence significative n'a été observée entre
I'exposition alternée et I'exposition constante (Pennequin-Cardinal, 2005).

- Oury et al. (2006) ont par contre montré une rétrodiffusion du benzéne en enceinte au
niveau des supports Radiello 145 Carbograph 4 lors d’une exposition sur 3 jours a une
concentration de 40 ug.m ou plus suivie d’'une période d’exposition sans benzéne de
1 a 18 jours. La perte observée était de 32,5 % ou de 37,5 % pour une exposition
initiale a 40 pug.m™ aprés respectivement 3 et 6 jours sans benzéne. Ces essais
montrent que le support Radiello 145 Carbograph 4 n’est pas adapté a la mesure de
fortes concentrations de benzéne. Mais au regard des données du LCSQA, le support
Radiello 145 Carbograph 4 peut étre utilisé pour mesurer des concentrations plus
faibles de benzéne jusqu’a 10 ug.m sur une semaine.

- Pour le support PE Carbopack X, la rétrodiffusion a été vérifiée pour une durée
d’exposition de 24 heures par McClenny et al. (2005) selon deux configurations : une
exposition de 12 h a 13 yg.m= de benzene (en mélange avec 40 autres COV) suivie
d’'une exposition de 12 heures en air zéro et une exposition d’une heure a 130 pug.m
(en mélange) suivie d’'une exposition de 23 heures en air zéro. Dans les deux
configurations réalisées a 22 °C et 75 % HR, la variation en masse du benzéne était
inférieure a 10 % indiquant I'absence de rétrodiffusion dans ces conditions.

- Martin et al. (2010) ont vérifié l'influence de la rétrodiffusion du benzéne sur les
supports PE Carbopack X (300 mg) et PE Carbopack B (400 mg) sur une durée de 2
semaines. Six supports ont été dopés avec 100 a 200 ng de benzéne (soit entre 8 et
16 ug.m= sur 14 jours, en mélange avec 7 autres COV) avant d’étre exposés durant
14 jours en enceinte avec de l'air propre. La perte en benzéne était inférieure a 5 %
sur le tube PE Carbopack X et de l'ordre de 15 % sur le tube PE Carbopack B.
Comparativement, la perte observée était de I'ordre de 60 % sur support PE Tenax TA.
La rétrodiffusion du benzéne apparait ainsi négligeable sur le tube PE Carbopack X et
faible pour le tube PE Carbopack B.
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Sur l'ensemble des protocoles et des supports présentés, l'influence de la
rétrodiffusion sur la mesure du benzéne n’a été vérifiée que pour les supports Radiello
145 (Carbograph 4), PE Carbopack X, PE Carbopack B et PE Tenax TA. Pour ce dernier
support, une rétrodiffusion marquée du benzéne est observée. Pour le support Radiello
145, les résultats sont plus contrastés mais tendent a montrer I'absence d’un effet
significatif de la rétrodiffusion pour des niveaux de concentration ne dépassant pas
10 pg.m=3. La rétrodiffusion est négligeable pour le tube PE Carbopack X (et dans une
moindre mesure pour le tube PE Carbopack B).

Limite de quantification :

Les limites de détection (LD) et de quantification (LQ) du benzéne pour les différents supports
usuellement utilisés sont présentées au Tableau 42. La plupart des LD sont déterminées a
partir du niveau moyen de contamination des blancs. Pour le support PE Tenax TA, la seule
donnée disponible est celle du protocole espagnol MTA/MA - 066/A19 (2019) qui présente un
domaine d’application pour des concentrations de benzéne trés élevées. Martin et al. (2010)
indiquent un niveau de blanc moyen de l'ordre de 0,5 ng de benzéne sur 6 tubes PE Tenax
TA sans fournir I'écart-type permettant d’en déduire une LD.

Pour le support Radiello 145 (Carbograph 4), la LD indiquée par le LCSQA pour une exposition
de 7 jours est de 0,03 ug.m. Au regard de la contamination des blancs (5,2 + 2,5 ng), la LD
qui en découlerait serait plutét de I'ordre de 0,05 ug.m=. Deux études de 'OQAI permettent
également de déduire une LD et LQ propres a ce support. La premiére de 2007 est la
campagne nationale de QAI dans les logements. Les LD et LQ sont relativement élevés du
fait de I'intervention de deux laboratoires différents dans les analyses et des protocoles de
nettoyage des tubes aprés prélévement variables. La seconde de 2014 est la campagne
relative aux batiments performants en énergie pour laquelle les LD et LQ sont plus proches de
celles fournies par le LCSQA.

La norme NF EN 16017-2 (2003) indique des niveaux de contamination de I'ordre de 5,6 ng
de benzéne sur des tubes blancs de PE Carbopack B conduisant a une LD de 14 ng, alors
gu’au contraire le document FD-X43-070-3 (2008) montre des niveaux nettement plus faibles
autour de 0,13 ng et donc une LD de 0,3 ng par tube.

Pour ce qui concerne le support PE Carbopack X, les LD et LQ ont été estimées a partir des
niveaux de blancs mentionnés par McClenny et al. (2005) pour des expositions de 24 heures
et par Martin et al. (2003) pour une exposition de 14 jours.

Au regard de ces éléments, seule l'utilisation du support Radiello 145 (Carbograph 4) sur 7
jours, du PE Carbopack B sur 7 jours ou du PE Carbopack X sur 14 jours permettraient
d’atteindre le dixieme des VGAI CT, VGAI MT ou VGAI-LT.

Tableau 42 : Limites de détection (LD) et de quantification (LQ) des différents supports selon la
durée d’exposition

LD (pg/m3) LQ (ug/m?3)

Support Protocoles LD (ng/tube) 3 la durée LQ (ng/tube) 3 la durée
d’exposition d’exposition

PETenaxTA | MV "’('90'18?6/“9 3 25@4h 9 75@4h
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LD (pug/m3) LQ (ug/m?3)
Support Protocoles LD (ng/tube) 3 la durée LQ (ng/tube) ala durée
d’exposition d’exposition
PE Chromosorb 106 | N EN IS0 16017-2 17+ 35@7] 56" 12@7]
(2003)
PE Carbopack B | T EN IS0 16017-2 14* 21@7] 46+ 68@7]
(2003)
PE Carbopack B | | D X43-070-3 031" 005@7] o 015@7]
(2008)
Radiello 145 : o i
(Carbograph 4) LCSQA 2004 8,4 0,03@7]j 28 0,1@7]
Radiello 145 N . " .
(Carbograph 4) OQAI 2007 109 04@7] 363 13@7]
Radiello 145 . .
(Carbograph 4) OQAI 2014 14 0,05@7]j 48 02@7]
PE Carbopack X McClenny (2003) 2,6* 27@24h 8,7 9@24h
02@14]j 06@14]
PE Carbopack X Martin (2003) 2,2 7,2*
04@7j™ 12@7)™

* LD estimée a partir du niveau moyen de contamination des blancs de tube ajouté a 3 fois I'écart-
type de contamination.
**LQ estimé par 3,3 x LD

*** Concentrations calculées sur 7 jours avec le débit déterminé sur 14 jours (débit stable entre 24 h
et 14 jours).

Domaine de validation :

Les normes NF EN ISO 16017-2 (2003), MDHS 80 (1995) et MDHS 104 méthode 2 (2016) ne
fournissent pas de domaine spécifique au benzéne mais indiquent un domaine générique a
tous les COV quel que soit le support. Aucun domaine de validation spécifique au benzéne
n‘est donc disponible pour le support Chromosorb 106 présentés dans ces normes
notamment.

Pour le support Radiello 145, malgré un domaine qui peut s’étendre au-dela de 10 ug.m=, la
rétrodiffusion observée a des concentrations élevées contraint une valeur limite maximale du
domaine a 10 pg/m-.

Dans I'étude LCSQA (2008) qui a utilisé le PE Carbopack X sur 7 jours, c’est la valeur du débit
d’échantillonnage sur 14 jours qui a été prise en compte.

La limite basse du domaine de validation pour le support PE Carbopack B est inférieure a la
LQ déterminée a partir de la contamination des blancs. La LQ effective associée a ce support
pourrait étre inférieure a celle issue d’éléments fournies dans la norme.
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Protocole

MTA/MA - 066/A19
(2019)

NF  EN
(2005)

14662-4

LCSQA 2008

OQAI 2007

LCSQA 2004, 2008B

Support
PE Tenax TA

PE Carbopack B

PE Carbopack B
PE Carbopack X

Radiello 145
(Carbograph 4)

Radiello 145
(Carbograph 4)

Domaine de validation

325 - 6500 pg.m3
(39 - 778 ng/tube @ 4 h)

0,5-25 pug.m3
(3,2 a 159 ng/tube @ 14 j)

0,6 — 32 ug.m
sur 7 jours

1,3 - (22 pg.m-3)
sur 7 jours

(max 10 pg.m-3 du fait de la
rétrodiffusion)

0,5-11 pg.m3
sur 7 jours

Remarques

Domaine de concentrations tres
élevées

Domaine établi a partir d'essais
interlaboratoires sur atmosphére
étalon a 21 °C et 50 % HR

Domaine de comparaison avec
un analyseur en continu sur site
industriel

Domaine établi a partir des
données d'incertitude de I'étude
en air intérieur

Plusieurs campagnes de
comparaison sur sites air

ambiant

Au regard de ces domaines de validation, seule l'utilisation d’un support PE Carbopack X ou
PE Carbopack B sur 7 jours permettrait d’atteindre 0,1 a 2 fois la VGAI LT1 ou la VGAI LT2. Il
en est de méme pour le PE Carbopack B sur une durée de 14 jours. La faible performance du
Radiello 145 concernant la rétrodiffusion a des concentrations de benzéne supérieures a 10
ne permet pas la comparaison aux VGAI LT1 et VGAI LT2.

Aucun support ne permet d’atteindre 0,1 a 2 fois la VGAI MT, la VGAI CT ou la VGAI LT3.

Efficacité de désorption et taux de récupération :

Les efficacités de désorption disponibles pour les différents protocoles sont rassemblées dans
le tableau ci-aprés. Le support PE Tenax TA n’est pas représenté. Le protocole MTA/MA -
066/A19 (2019) qui utilise ce support n’a pas déterminé les efficacités de désorption, mais les
intégre directement dans les courbes d’étalonnages.

Protocole Support Efficacité de désorption
NF EN 16017-2 (2003) PE Chromosorb 106 82,7% (80 ng/tube)
MDHS 104/2 (2016) 93,1% - 104,8% (200 ng /tube)
NF EN 16017-2 (2003) PE Carbopack B 100,6% (80 ng/tube)
98,5% - 100,1% (200 ng /tube)
LCSQA (2011) PE Carbopack B 91,6% - 99,9% (500 ng/tube)
Martin (2003) PE Carbopack X 100 % (60 ng/tube)
LCSQA (2008) PE Carbopack X 100 £ 2,4 % @ 512 ngltube
LCSQA (2011) Radiello 145 (Carbograph | 99,3 £ 0,3% (n=7) pour un dopage a 1300 ng/tube (soit 4,6
4) Mg.m-3 sur 7 jours)
90,5% - 108,5% @ 500 ng/tube

L’efficacité de désorption est satisfaisante pour 'ensemble des supports dans les gammes de
concentration testées.
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Linéarité du détecteur :

La linéarité du détecteur a été vérifiée dans les protocoles suivants :

- MTA/MA - 066/A19 (2019) : Linéarité vérifiée entre 29,4 et 1059 ng/tube sur PE Tenax TA
(R#>0,999) ;

- NF EN 14662-4 (2005) : la norme estime I'impact d’un écart de linéarité a + 2 % ;

- LCSQA : la linéarité a été vérifiée notamment entre 169 et 1700 ng (R? > 0.999) pour le
support Radiello 145 (Carbograph) ;

- FD X43-070-3 (2008) : la linéarité a été vérifiée entre 34 et 854 ng (R? > 0,995) pour le tube
PE-Carbopack X. Par ailleurs, l'influence de la linéarité a été estimée a 1,58 % @ 60 ng.

Conservation :
Les essais et conditions de conservation sont renseignés pour les protocoles suivants :

Protocole Support Essais de conservation
MTA/MA - 066/A19 (2019) PE Tenax TA Stockage maximum 14 jours & T ambiante
Taux de récupération sur 15 jours a T ambiante :
103,3% @ 300 pg.m3 (écart +1,81%) -n =6
103,6% @ 6370 pg.m- (écart +4,21%) -n =6

NF EN ISO 16017-2 (2003) PE Tenax TA 98,7% sur Tenax TA (5 mois, 11 pg)
MDHS 80 (1995) 98,6% sur Tenax TA (11 mois, 11 pg)
MDHS 104/2 (2016) 100%-104% sur Tenax TA (14 mois, a 0-4 °C, a T ambiante, et
a40°C)
NF EN ISO 16017-2 (2003) PE Chromosorb 106 | 100% pour Chromosorb 106 (tubes scellés & 25°C pendant 2
semaines - niveau de charge 1ug)
Martin (2010) PE Tenax TA Taux de récupération voisins de 100 % pour les 3 supports
PE Carbopack B dopés (masse dopée non spécifiee) aprés 28 jours de stockage
PE Carbopack X (conditions de température non spécifiées)

FD-X43-070-3 (2008) PE Carbopack B Des essais de conservation ont été menés sur 32 tubes exposés
a5 pg/m3 sur 7 jours durant 2 mois a 4 °C et a T ambiant sans
qu’aucune différence significative n'ait été observée.

LCSQA (2003-2004) Radiello 145 Conservation cartouches conditionnées avant exposition au

FD-X43-070-3 (2008) Carbograph 4 plus 3 mois a T ambiante
Conservation APRES expo a T ambiant durant maximum 4
semaines ou jusqu'a 90 jours a4 °C

Essais de conservation a 28 jours pour 0,44 ug.m-3sur 7 jours
(dopage gazeux a 124 ng/tube),n=7:

96% a T ambiant (CV = 3,4%)

99,2% a 4 °C (CV =2,4%)

Stockage de 28 jours possible & 4 °C ou T ambiant

OQAI (2007) Radiello 145 Stockage apres prélévement fixé a 15 jours a 4°C, observation
Carbograph 4 d'une baisse de 15% pour un stockage de 4 semaines au lieu
de 2, et de 16% pour un stockage de 4 semaines a T ambiante

au lieu de 2 semaines a 4 °C.

La durée de conservation varie entre 15 jours et plusieurs selon les études et les supports.
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La norme NF EN 16017-2 (2003) précise également que lors du stockage au froid des tubes
fermés, les joints peuvent gagner du jeu du fait des différences de contraction thermique ce
qui pourrait faciliter leur contamination. Mais, a contrario, la réfrigération limite les réactions

croisées entre COV.

Conditions environnementales :

L’influence des conditions environnementales est renseignée pour les protocoles suivants :

Protocole Support
MTA/MA - 066/A19 (2019) | PE Tenax TA

NF EN ISO 16017-2 (2003) | PE Tenax TA

NF EN 14662-4 (2005) générique

MDHS 80 (1995) générique

MDHS 104/2 (2016)

Martin (2003) PE Chromosorb 106
Martin (2003) PE Carbopack X

Essais de conservation

Débit de diffusion déterminés expérimentalement pour des
vitesses de 0,2 @ 2 m.s™. L'influence de la vitesse du vent
dépend de la géométrie et non de I'analyte. La plage de 0,2 a 2
m.s! est donnée dans la méthode MTA/MA-061/14 (toluene,
éthylbenzene, xyléne et styréne)

Influence de T @ 4 h et C = 5680 - 6520 pg.m-3

105,31% @ 15 °C (CV = 1,92 %, n = 6)

97,32% @ 30 °C(CV = 3,18 %, n = 6)

Baisse légére du débit observé sur Tenax TA pour le benzéne
de 1,33 ng/ppm/min (20°C) a 1,23 ng/ppm/min (60 °C). Pour un
adsorbant plus fort, la masse collectée par diffusion varie avec
la racine carrée de T.

Pas d'influence de la pression.

L’humidité relative peut affecter le débit des adsorbants

hydrophiles (charbon, tamis moléculaires) et le risque de
condensation.

L'effet de la vitesse de vent est variable selon géométrie du
capteur. Peu d'effet des vitesses faibles sur les échantillonneurs
de type tubes. Fonctionnement normal démontré en
environnement intérieur pour vitesses d'air typiques 0,05-0,1
m.s .

Diminution du débit avec la durée d'exposition, I'humidité
relative, la diminution de température, la diminution de la vitesse
de I'air

Prélévement a réaliser pour HR < 95 %

Pas d'effet significatif si la vitesse d’air > 0.01 m.s*!

Impact léger de la température de I'ordre de 0,2% par °C pour
le benzéne

Pas d’effet de la température sur le débit d’échantillonnage entre
10 et 20 °C a 45-50 % HR.

Le débit expérimental déterminé pour des températures de 10
et 20 °C.

Pour une température plus élevée de 32 °C avec 50 % HR, le
débit baisse a 0,27 + 0,06 mL.min".

Débit expérimental déterminé pour des températures de 10, 20
et 32 °C a45-50 % HR.

Une humidité relative de 90 % a 20 °C fait chuter le débit a 0,31
10,11 mL.min-! sur 14 jours.
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Protocole Support Essais de conservation

FD-X43-070-3 (2008) PE Carbopack X Trois séries de tests ont été réalisés avec 2 y.m3 de benzene
(10 °C, 20 % HR), 5 pg.m3 (20 °C, 50 % HR) et 25 pug.m (30
°C et 80 % HR) avec 5-6 tubes par série. Le débit expérimental
sur 14 jours était de :

- 0,57£0,04 mL.min' @ 2 pg.m3 (10 °C, 20 % HR) ;
- 0,60 £0,02mL.min"' @ 5 pg.m3 (20 °C, 50 % HR) ;
- 0,84 £0,01 mL.min'@ 25 pg.m-3 (30 °C, 80 % HR).

LCSQA (2003-2011) Radiello 145 Entre 10 et 30 °C, le débit diminue de 12%.

Carbograph 4 Débit stable pour une vitesse > 0,5 m.s!

Modélisation débit (pour C < 10 pg.m3) sur 7 jours en tenant
compte de la température :

D = 31,5 -0,18T(°C) -0,01C en mL.min"* (pour v = 0,5 m/s et
HR=50%)

Modéle simplifié (pour C < 10 pg.m3) sur 7 jours :

D =31,4-0,18T(°C)

Tests de débit a 10 °C, 20% HR et 30°C, 80% HR, Estimation
de lincertitude-type relative associée aux facteurs
environnementaux de 10,35 %

Au niveau analytique, en cas de fortes humidités, préférez des
colonnes a diamétre interne élevé et/ou augmenter le débit
d'inlet split.

L’influence des conditions environnementales est bien documentée dans la plupart des
protocoles pour les différents supports disponibles.

Sélectivité et interférences :

Au niveau analytique, la chromatographie en phase gazeuse permet d’étre sélectif des COV
recherchés en particulier le benzéne. Les interférences possibles sont liées a la présence
d’autres COV coélués avec le méme temps de rétention que le benzéne, mais des interférents
sont identifiables en GC/MS ou en utilisant une deuxiéme colonne capillaire. |l est également
possible d’utiliser un logiciel de déconvolution spectrale pour la résolution ou encore de
travailler directement en mode SIM (single ion monitoring) en sélectionnant les ions de
quantification et de qualification. Le LCSQA a déterminé un rapport de sélectivité supérieur a
3 avec le COV voisin le plus proche (tétrachlorométhane).

Lors du prélevement, l'ozone et le oxydes d'azote peuvent dégrader certains adsorbants
comme le Tenax TA (NF EN ISO 16017-2).

Pour ce qui concerne plus spécifiquement le support Radiello 145, I'utilisation d'une membrane
poreuse usagée au niveau du corps diffusif pourrait conduire a une sous-estimation de la
concentration mesurée. Une réutilisation maximale d'une méme membrane de 6 fois est
tolérée.

Les essais de validation du débit expérimental du support Radiello 145 (Carbograph 4) ont été
conduits en présence d'autres COV. Plus précisément, la mesure du débit expérimental d’'une
atmosphére chargée en benzéne a 5 ug.m= avec 37 autres COV était de 26,7 + 1 mL.min™’
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(aucune différence significative avec le débit nominal de 27,9 mL.min") — données LCSQA et
Pennequin-cardinal (2005).

Incertitudes de mesure :

Les données d’incertitude disponibles sont détaillées par protocole et par support comme suit :

Protocole

MTA/MA - 066/A19
(2019)

NF EN ISO 16017-2
(2003)

NF EN 14662-4 (2005)

LCSQA 2008-2011

Support
PE Tenax TA

PE Chromosorb
106

PE Carbopack B
PE Tenax TA

PE Carbopack B

PE Carbopack B

Données d’incertitude de mesure

Incertitude élargie (k=2) : 32,42 % (325 - 6500 jg.m3)

(temps d'exposition (5,82%), débit de diffusion (2,07%), étalonnage
(2%), précision analytique (2,88%), rétrodiffusion (estimée 10%), T
(4,61%), HR (8,96%), concentration dans 'air).

Niveau d’incertitude non conforme a la NF EN 482

Fidélité¢ sur le terrain (mesures air ambiant 12 sites, C =
0,9 - 6,1 pg.m- 3,2 Chromosorb 106 + 2 Carbopack B) :

CV moyen = 11% (3,1% - 18,9% selon les sites), durée d'exposition non
définie.

Fidelité terrain (enquéte pilote mondiale, 16 sites, 2 Chromosorb 106 +
2 Carbopack B), C =0,4 a 12,3 ug.m3, durée d'exposition non définie :

15,6% (entre 3,4% et 78,6% selon les sites)

Incertitude globale (essais de laboratoires) comprise entre 6 % et 24 %
selon COV sur 6 réplicats Tenax TA ou Chromosorb 106, 2 a 4 h
d'exposition.

Incertitude globale < 30% pour les débits validés au niveau A ou B.

Au vu des exigences de performance sur chacun des termes (débit
d'échantillonnage, masse de benzéne dans I'échantillon, masse de
benzene mesurée, ...) et dans une situation relative aux conditions les
plus défavorables, l'incertitude qui résulte de leur respect serait de + 9,3
% soit une incertitude relative élargie de 18,6 %.

Comparaisons interlaboratoires sur tubes diffusifs Carbopack B (300
mg) sur 14 jours

Incertitude relative : 3,3 % - 9 % (0,5 a 25 pg.m3 atmosphéres étalons
pour 10 L) soit [3,2 - 159 ng]

Incertitude relative : 5,5 % (6 pg.m-3, air ambiant + ajout de benzeéne
étalon dans ['air)

Incertitude relative : 3,1 % (16 pg.m?3, air ambiant + ajout de benzene
étalon dans ['air)

Incertitude globale Carbopack B = 16 % - 40 % - pas de détails

Essais chambre @ 5 pg.m=3, 20 °C, 50% HR, 1 m/s, 7 jours :
Ecart relatif = -30% (CV = 23%)

Essais terrain @ 0,6 pg.m-3 -4 x 7 jours x 6 réplicats :

CV =7% - 10,2% et écart relatif par rapport & une station de mesure =
+8,2% & +52%
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Protocole

LCSQA 2008-2011

LCSQA 2003-2011

Support

PE Carbopack X

Radiello 145
Carbograph 4

Données d’incertitude de mesure

Essai terrain @ 2,6 - 7,6 ug.m=3 -6 x 7 jours x 6 réplicats
CV =1,2% - 18,7% et écart relatif | station = -15% & +28%

Essai terrain @ 32 ug.m3-2x 7 jours x 6 réplicats :
CV =7,9% - 9% et écart relatif | station = -7,7% a +8,9%

Essais chambre @ 5 ug.m=3, 20 °C, 50% HR, 1 m/s, 7 jours :
Ecart relatif = +18% (CV = 7,6 %) pour 7 jours
Ecart-relatif = -2,8% (CV = 4,1 %) pour 14 jours

Essais terrain @ 0,6 pg.m-3 -4 x 7 jours x 6 réplicats :

CV =6,3% - 6,7% et écart relatif par rapport a une station de mesure =
+15% a +60%

Essai terrain @ 2,6 - 7,6 ug.m3 -6 x 7 jours x 6 réplicats
CV =2,7% - 13,8% et écart relatif | station = -49% & +25%

Essai terrain @ 32 pug.m3 -2 x 7 jours x 6 réplicats :
CV =19% - 32% et écart relatif | station = +1,3% a +13%

Incertitude élargie (k = 2) = 30,7 % a titre indicatif @ 4,8 pg.m3a 12 °C,
avec une forte contribution des conditions environnementales sur le
débit d’échantillonnage (FD-X43-070-3, 2008)

Corrélation mesures passives avec analyseur automatique pour C = 0,6
a 4,5 ug.m-3 en air ambiant sur 3 sites différentes et sur plusieurs mois :

pente = 0,94 et R? = 0,88 (Débits constructeurs 27,8) et pente = 0,97,
R2 = 0.92 (débit LCSQA)

Répétabilité terrain pour 0,6 — 4,5 pg.m-3
CV =6,5% (1,6% - 12,8%), n= 22 x 6 cartouches

Essais terrain : CV global =5% (3,1% - 7,5%) @ 0,9-11 pg/m3 pour 7 x
6 cartouches (LCSQA 2008)

Ecart relatif de +4% & +40% pour 3,5 & 10,9 pg.m=3 (par rapport a un
analyseur), écart plus élevé de +81% a +123% pour 0,83-0,85 pg.m-3

Essais chambre @ 5 pg.m3, 20 °C, 50% HR, 1 m/s, 7 jours
Ecart relatif = -4% (débits FSM) ou -8% (débits modélisés LCSQA)
CV=52%-54%

Incertitude globale = 33% (0,6 — 4,5 pg.m3) - LCSQA 2004

Incertitude < 30 % pour C >4 ug.m-3 (LCSQA 2008)

Incertitude-type relative du débit lié aux facteurs environnementaux et &
la répétabilité = 10,35 % sur 7 jours @ 5 pg.m-= (LCSQA 2006)
Incertitude globale = 25% (LCSQA 2011) — pas de détails

Incertitude élargie (k = 2) =22 % @ 5 pg.m= sur 7 jours pour le débit
constant de 27,9 mL.min-' (LCSQA, 2008 - surveillance ERP, Plaisance
2008), l'incertitude est de 16% avec le débit modélisé.
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Protocole Support Données d’incertitude de mesure

Incertitude élargie (k = 2) = 19,08 % @ 4,6 pg.m= sur 7 jours avec le
débit modélisé a 12 °C (FD-X43-70-3, 2008)

OQAI (2007) Radiello 145 CV terrain (n = 6 cartouches x 2 labos) pour C = 0,7 & 5,5 ug.m=:2,3%
Carbograph 4 a15,9%, Bonne adéquation entre les 2 labos (pente = 0,97, R? = 0,89),
écarts relatifs entre les 2 labos compris entre -48% et +28%.

Incertitude élargie estimée entre 16% et 25% pour 5,3 pg.m3 sur 7 jours

Incertitude globale calculée :
34% @ 1,1 yg.m3
21% - 25% entre 2,1 et 22 ug.m3

Les données d’incertitude sont relativement fournies pour le support Radiello 145 et dans une
moindre mesure pour le support PE Carbopack B ou Carbopack X. Ce dernier tout comme le
support PE Carbopack B peut présenter des écarts importants sur le terrain avec les stations
de mesure de référence en particulier pour les concentrations de benzéne inférieures a
1 ug.m-3. A ces faibles concentrations, le support Radiello 145 présentent également des
écarts importants. Cela se traduit pour ces supports par des incertitudes globales élargies
parfois supérieures a 30 % selon les sources pour des concentrations de benzéne inférieures
a 5 yg.m3, ce qui resterait acceptable au regard de la NF EN 482 dans le domaine 0,1 a4 0,5
fois la VGAI LT1.

Domaine de mesure accessible :

Le domaine de validation et les données de rétrodiffusion sont disponibles pour les supports
PE Carbopack B, PE Carbopack X et Radiello 145 (Carbograph 4). Pour le support PE Tenax
TA, les données fournies par le protocole MTA/MA-066/A19 n’ont été validées que sur une
durée de 4 heures conduisant a une LQ de 75 ug.m supérieure a 2 fois les valeurs de toutes
les VGAI du benzéne.

Le domaine de mesure accessible est défini en partie basse par la LQ et en partie haute par
la concentration la plus élevée validée lors d’essais d’intercomparaison pour le calcul
d’incertitude ou par les données de rétrodiffusion dans le cas du support Radiello 145
(Carbograph 4).

Ainsi, pour le support Radiello 145 (Carbograph 4) avec une durée d’exposition de 7 jours, le
domaine de mesure accessible va de 0,2 ug.m= (LQ observée sur la campagne OQAI en
2014) a une limite de 10-11 ug.m= correspondant a la valeur de concentration pour laquelle
aucune rétrodiffusion n’a été observée. Une rétrodiffusion a bien été observée a 40 ug.m= de
benzéne. Entre 10 et 40 ug.m?, il est difficile d’établir un seuil en dessous duquel, la
rétrodiffusion devient négligeable. Et ce, méme si des mesures ont été réalisées sur le terrain
a des niveaux allant jusqu’a 22 ug.m=. Dans ces conditions, I'emploi du support Radiello 145
(Carbograph) ne permet pas de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI CT, la VGAI MT ou méme les
VGAI LT1 et VGAI LT2. Par ailleurs, la LQ est trop élevée pour pouvoir couvrir le dixieme de
la VGAI LT3 (0,06 ug.m).

Le support PE Carbopack B présente un domaine de mesure accessible qui s’étend de
0,15 ug.m= (en considérant la LQ la plus basse du fascicule FD-X43-070-3) jusqu’a 32 ug.m- 3

(données de comparaison sur le terrain avec un analyseur automatique) pour une durée
d’exposition de 7 jours. Ce méme support a également été utilisé sur 14 jours avec un domaine
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qui s’étend alors de 0,075 ug.m (LQ basse transposée a une durée de 14 jours au lieu de 7
jours) jusqu'a 25 ug.m= (essais interlaboratoires sur atmosphéres étalons). La rétrodiffusion
reste faible sur une durée de 14 jours (perte de 15 %). Dans ces conditions, l'utilisation du
support PE Carbopack B ne permet pas de couvrir 0,1 a 2 VGAI CT ou la VGAI MT. Par contre,
elle permettrait de couvrir 0,1 a 2 fois les VGAI LT1 et VGAI LT2. Méme sur 14 jours, la LQ
reste supérieure au dixiéme de la VGAI LT3 (0,06 ug.m).

Le support PE Carbopack X a fait 'objet des mémes comparaisons sur le terrain avec un
analyseur en continu que le support PE Carbopack B. Par contre, le niveau de contamination
en benzéne dans les blancs est plus élevé (Martin, 2003 et McClenny, 2003). Le domaine de
mesure accessible irait de 1,2 yg.m= jusqu’a 32 ug.m= sur 7 jours. La rétrodiffusion sur 14
jours est négligeable. Ce support ne permet donc pas de couvrir 0,1 a 2 fois les VGAI CT,
VGAI MT, VGAI LT2 et VGAI LT3. Et il permet a peine de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI LT1.

A noter que la mesure du benzéne avec le support PE Carbopack B ou PE Carbopack X peut
étre associé a une incertitude parfois supérieure a 30 % (mais inférieure a 50 %) pour des
concentrations inférieures a 5 ug.m= (soit < 0,5 VGAI LT1). Ce qui reste encore acceptable au
regard de la NF EN 482 pour la comparaison a la VGAI LT1.

En conclusion, la méthode E permet de couvrir le domaine de concentration
correspondant a 0,1 a 2 fois la VGAI LT1 (1 4 20 ug.m) et 0,1 a 2 fois la VGAI LT2 (0,6 a
12 ug.m) en utilisant le support PE Carbopack B sur une durée d’exposition de 7 jours.
Une vigilance particuliére doit étre portée sur le niveau résiduel de benzéne dans les
blancs, qui doit étre le plus faible possible avec un niveau qui ne doit pas dépasser 2
ng. Aucune rétrodiffusion significative n’a été observée sur ces supports jusqu’a 14
jours.

Au regard des données actuellement disponibles dans les différents protocoles de la
méthode E, aucun support ne permet de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI MT (2 a 40 pg.m)
ou 0,1 a 2 fois la VGAI CT (3 a 60 ug.m) du fait de I’'absence de données de validation
ou d’une limitation liée a des effets de rétrodiffusion observés pour des concentrations
de benzéne élevées dans le cas du Radiello 145 (Carbograph 4). La méthode ne présente
pas non plus de limite de quantification suffisamment basse pour couvrir le dixiéme de
la VGAI LT3 (0,06 pg.m3).

Le support PE Tenax TA montre un débit d’échantillonnage trés variable avec la durée
d’exposition et une rétrodiffusion marquée. Le support PE Chromosorb 106 ne présente
que peu de données de validation et affiche une limite de quantification relativement
élevée du fait de niveaux résiduels de benzéne dans les blancs significatifs. Ces
supports ne sont donc pas adaptés pour la comparaison aux différentes VGAI du
benzéne.

Les différents critéres de validation sont bien renseignés pour les supports PE
Carbopack B et PE Carbopack X et satisfont aux exigences. Du fait principalement de
influence des conditions environnementales sur le débit d’échantillonnage,
'incertitude de mesure peut étre supérieure a 30 % pour des concentrations inférieures
a 5 pg.m (soit < 0,5 VGAI LT1) mais répond aux exigences de la norme NF EN 482. La
limite de quantification peut étre un peu juste en utilisant le support PE Carbopack X
sur 7 jours, ce qui impose de maintenir une vigilance particuliére sur les quantités
résiduelles de benzéne dans les blancs.
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L’ensemble de ces éléments conduisent a classer cette méthode en catégorie 1B pour
la comparaison a la VGAI LT1 de 10 pg.m?3, sur la base de l'utilisation du support PE
Carbopack B ou dans une moindre mesure le support PE Carbopack X.

La méthode est classée en catégorie 2 pour la comparaison a la VGAI LT2 de 6 ug.m?
sur la base de l'utilisation du support PE Carbopack B avec une vigilance sur
'incertitude aux plus faibles concentrations de benzéne.

La méthode E est classée 3 pour la comparaison a la VGAI MT de 20 ug.m, a la VGAI
CT de 30 ug.m3 et a la VGAI LT3 de 0,6 ug.m et ce quel que soit le support de
prélevement utilisé.
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5.2.6 Méthode F : Prélevement par canister, préconcentration, analyse GC-FID
ou GC-MS

Cette méthode est basée sur un échantillonnage de l'air a 'aide d’'un canister selon deux
modes de prélévement. En mode passif, I'air est aspiré soit instantanément soit de maniére
contrblée au travers d’un régulateur de débit sur une durée couvrant en général de 5 min a 24
heures, dans un canister vide dépressurisé (niveau de vide de 0,98 bar environ). |l est
nécessaire de maintenir un léger niveau de vide a la fin du prélévement pour s’assurer que le
débit de prélevement était bien constant (le débit chute lorsque le vide est inférieur a environ
0,16 bar) et que le prélévement couvre bien la période d’intégration voulue. Cela résulte en un
volume de prélévement systématiquement inférieur a la capacité du canister selon le niveau
de vide résiduel. En mode actif, I'air est aspiré par une pompe dans le canister vide au travers
d’un régulateur de débit. Le prélévement en mode actif peut étre réalisé par pressurisation a
I'aide d’'une pompe supplémentaire permettant de prélever a 1 atm jusqu’a I'intégralité de la
capacité du canister ou a une pression plus importante par exemple a 2 atm, ce qui conduit a
doubler le volume prélevé selon la capacité du canister de 0,4 a 15 L.

Le mode actif par pressurisation est recommandé pour des prélévements intégrant de longues
périodes. Une mesure séquentielle sur 7 jours est également possible avec un systéme de
régulation de débit trés fin. En pratique, cependant, la durée du prélévement dépasse rarement
24 heures (jusqu’a 48 heures, LCSQA, 2008). L’air prélevé se retrouve dans le canister qui
est une enceinte en acier inoxydable électropoli dont la surface intérieure peut étre recouverte
d'un revétement Siltek® qui améliore l'inertie au regard des espéces chimiques réactives
(canister SilcoCan®). Le canister est ensuite ramené au laboratoire ou un aliquote d’air (ou
bien l'intégralité du volume) est échantillonné du canister pour étre ensuite analysé via une
méthode spécifiquement dédiée a la mesure des COV a savoir préconcentration des COV sur
un adsorbant maintenu a température subambiante (piége froid) suivie d’'une désorption
thermique, séparation des COV par chromatographie en phase gazeuse et détection des
différentes espéces.

Du fait que la méthode repose sur l'analyse d'une partie de I'échantillon préleve, les
performances associées sont indépendantes de la durée, du débit et du volume de
préléevement. Elles vont dépendre du volume de la prise d’échantillon et des paramétres
analytiques. Pour un prélévement intégré sur 7 jours avec un canister de capacité 6 L, une
régulation fine du débit de prélévement de 0,6 mL.min"' est requise en mode actif en
maintenant une pression de 1 atm. Pour un prélévement de 24 h avec un canister de capacité
6 L, le débit nécessaire est de 4,2 mL.min"" dans les mémes conditions. Dans les deux cas,
les performances vont dépendre du volume de la prise d’échantillon lors de la préconcentration
vers un support adsorbant ou un piége froid d’'une chaine chromatographique.

Cette méthode est décrite dans les protocoles EPA TO-14A (1999), EPA TO-15 (1999) avec
quelques données de validation complémentaires dans les études du LCSQA (2004, 2008).
Le protocole EPA TO15 se distingue du protocole EPA TO-14A dans le sens ou la détection
est réalisée de maniére spécifique par spectrométrie de masse (notamment en mode SIM qui
augmente la sensibilité) tandis que le protocole EPA TO-14A permet I'utilisation de différents
types de détecteurs (spectrométre de masse, détecteur a ionisation de flamme, détecteur a
capture d’électron). La méthode EPA TO-15 se distingue également par une gestion mieux
adaptée de l'humidité dans ['échantillon, importante pour les composés polaires ou
hydrosolubles. Cette méthode est appropriée pour la mesure de la plupart des COV dans l'air
comportant de 2 a 10 atomes de carbone dans une gamme de concentration adaptée aux
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concentrations rencontrées dans I'air ambiant (typiquement moins de 25 ppbv et pour une
majorité d’espéces moins de 10 ppbv).

Les protocoles EPA donnent des indications en termes de paramétres analytiques
(température de piégeage, température de thermodésorption, colonne chromatographique
utilisée, programmation de température de la colonne, condition d’utilisation du détecteur, ...).
Des éléments de performances analytiques sont également fournis tels que limite de détection
(pour un volume échantillonné compris entre 300 et 500 mL), quelques données de fidélité et
de justesse. Les indications concernent I'utilisation d’un canister de 6 L de capacité permettant
de prélever jusqu’a 5 L en mode passif.

Les rapports d’études du LCSQA (2004, 2008) décrivent 'usage du canister et permettent
surtout de compléter certains éléments de validation qui ne sont pas présents dans les
protocoles EPA, concernant notamment la vérification du claquage lors de la reconcentration
de I'air échantillonné dans le canister vers un un piége froid en carbopack / carbosieve Slll a
-30 °C, qui est ensuite thermodésorbé et analysé directement par GC/FID. Un domaine de
validation peut étre également déduit des essais interlaboratoires conduit sur des canisters
contenant de I'air dopé a différentes concentrations de benzéne (entre 3 et 16 ug.m=). Celui-
ci toutefois ne permet pas de couvrir 2 fois les VGAI CT, VGAI MT ou VGAI LT1, ni méme le
dixieme des VGAI LT2 et VGAI LT3.

Le LCSQA présente également une limite de quantification plus basse (0,3 ug.m=) que celle
dérivée de la LD indiquée dans le protocole EPA (LQ = 3,1 ug.m™). La durée de conservation
est fixée a 28 jours, mais aucun essai ne vient confirmer la stabilité de I'échantillon. L’efficacité
de récupération n’est également pas renseignée dans les protocoles EPA ou les rapports
accessibles du LCSQA. Ces deux criteres ne devraient pas représenter de difficultés
particulieres s’agissant du benzéne, substance plutét peu réactive au regard des interactions
avec les parois du canister.

La présence d’humidité peut potentiellement affecter le taux de récupération des COV en
général. L’air prélevé par le canister n’est pas exempt d’humidité. Pour I'analyse, I'échantillon
doit subir un traitement spécifique en particulier s’il doit &tre reconcentré dans un piege froid.
La gestion de I'humidité au niveau analytique se fait par purge séche au travers d’un
préconcentrateur a plusieurs adsorbants Iégérement chauffé (protocole EPA TO-15) ou par
passage sur une membrane perméable Nafion® (EPA TO-14, LCSQA 2004). Cette membrane
élimine la vapeur d’eau de I'échantillon par perméation avant piégeage et peut interférer sur
la mesure des COV les plus polaires.

A linverse, une faible humidité de I'air prélevé accentue les pertes aux surfaces du canister.
La pressurisation du canister peut également conduire a des phénoménes de condensation
aux parois entrainant la perte des composés les plus solubles.

Les interférences mentionnées dans les protocoles sont d’ordre générique a la mesure des
COVs et non spécifiques ou pas forcément applicables au benzéne, comme la possibilité de
pertes par réactions chimiques au sein du canister avec le prélevement concomittant
d’espéces oxydantes comme I'ozone, la possibilité de pertes par hydrolyse ou biodégradation
ou la possible formation d’artefacts lors du transfert vers un piége ou un tube adsorbant. Le
point sans doute le plus critique reste I'entretien du canister et de toute la chaine de
prélévement (régulateur de débit, vanne, canne de prélevement, filtre de particules) entre deux
analyses pour éviter toute contamination résiduelle. Le nettoyage nécessite plusieurs cycles
de remplissage avec de I'air ou de I'azote ultra pur humidifiée et le canister est éventuellement
chauffé lors du processus.
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En termes de données d’incertitude, aucune donnée d’incertitude a proprement parlé n’est
disponible. Mais, le protocole EPA TO-15 fournit quelques éléments d’incertitudes avec une
fidélité entre 4,4 % @ 4,8 uyg.m= (n = 46) et 12,3 % @ 5,1 ug.m* (n = 57) et une justesse
moyenne de 10,1 % (n = 3) et de 10,3 % (n = 30) selon les campagnes d’audits de contréles
réalisées. Pour ces derniéres, les plages de concentration associée ne sont toutefois pas
renseignées. Le LCSQA a mené des essais interlaboratoires avec 4 laboratoires dont un
référent sur deux niveaux de concentrations 3,1 — 3,8 . m3 et 16,1 — 16,4 ug.m=. Le coefficient
de variation analytique intralaboratoire était compris entre 0,2 % et 2,5 %. L’écart relatif avec
le laboratoire référent variait de -2,9 % a -19 % pour la concentration la plus basse et entre -
4 % et -10,5 % pour la concentration la plus élevée.

Plus encore que le manque de certaines données de validation comme les essais de
conservation ou le taux de récupération aprés collecte dans le canister, reconcentration
et analyse, c’est un domaine de validation non adapté, qui conduit a classer cette
méthode en catégorie 3 pour la comparaison aux différentes VGAI du benzéne.
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5.2.7 Méthode G : Analyseur automatique

La méthode de mesure de la concentration en benzéne dans l'air par analyseur automatique
consiste en un prélévement automatisé d’un volume d’air sur support adsorbant, désorption
thermique directe et injection dans un systéme de chromatographie en phase gazeuse couplé
a un détecteur FID ou PID (photoionisation). Ce processus est répété sous forme de cycles
avec un intervalle de 15 min a 1 heure. Le cycle peut étre continu ou semi-continu lorsqu’un
temps de latence existe entre deux prélévements successifs. La méthode est surtout utilisée
pour mesurer la concentration de benzéne dans l'air ambiant.

La méthode est décrite au travers du protocole EPA TO-3 (1984) qui détaille surtout la
modification d’'une chaine analytique de laboratoire de type GC/FID ou GC/ECD avec un
prélévement sur piege cryogénique en amont et recollection en téte de colonne. Le processus
de prélévement et d’analyse est automatisé. Et la gestion de la présence d’eau dans lair
prélevé est faite en amont du piege en asséchant I'échantillon a I'aide d'une membrane
Nafion®. Le systéme décrit n’est pas transportable pour permettre une mesure sur site. Le
protocole ne présente que trés peu de données de validation et relativement anciennes. La
norme NF EN 14662-3 (2015) décrit plus en détail les caractéristiques des analyseurs
automatiques de benzeéne, le plus souvent des appareils commerciaux, et fixe les exigences
a respecter sur différents critéres. Des études complémentaires menées par la LCSQA (2005,
2007) viennent apporter des données de validation complémentaires sur 4 analyseurs
commerciaux VOC 71M/FID (Environnement SA, aujourd’hui Envea), VOC 71M/PID (Envea),
GC 955/PID (Synspech) et Chromatotec/FID en complément d’'une chaine analytique
automatisée de laboratoire ATD/GC/FID (Perkin Elmer) qui sert de référence.

Les analyseurs commerciaux sont transportables sur site. Mais, ils nécessitent
systématiquement plusieurs heures voire quelques jours de mise en place en tenant compte
du préchauffage et des vérifications préalables nécessaires. Ce délai de préparation en amont
sur site est important a prendre en compte pour toute mesure a réaliser en environnement
intérieur. Il en va de méme pour tout déplacement de I'analyseur, par exemple dans une autre
piéce.

Aucun appareil portable n’est décrit dans les protocoles. Des versions plus compactes sont
présentes sur le marché, mais ne permettent pas encore une mesure individuelle.

Les analyseurs automatiques peuvent également servir a la mesure d’autres COV, mais
ciblent le plus souvent les BTEX (benzéne, toluéne, éthylbenzéne, xylénes).

La norme NF EN 14662-3 (2015) décrit 6 modeéles d’analyseurs sans indiquer leur
dénomination commerciale. Les caractéristiques présentées de ces analyseurs sont décrites
dans le Tableau 43. Elles sont trés variables d’'un analyseur a 'autre tant par la durée du cycle,
que la nature du piege adsorbant ou encore le type de détecteur. Ce qui se refléte sur les
limites de détection qui restent trés basses.

L'utilisation du détecteur PID permet d’éviter [l'utilisation d’hydrogéne nécessaire au
fonctionnement du FID, mais rajoute la nécessité de vérifier la dérive du signal et la linéarité
de la réponse. Il est également un peu plus sélectif que le FID mais la dérive est plus
importante nécessitant un étalonnage plus fréquent. Sur une utilisation de 7 jours, un
étalonnage au démarrage est primordial (en FID ou PID) et un contrdle de la dérive aprés 2-3
jours de fonctionnement peut s’avérer nécessaire ou a minima aprés les 7 jours de suivi.
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Le FID est un détecteur plus stable avec un spectre d’action plus large et une maintenance
plus simple. Il est toutefois plus onéreux et nécessite I'utilisation d’'une bouteille d’hydrogéne
a transporter sur site avec I'analyseur.

L’évaluation de la méthode a été faite sur la base de la norme NF EN 14662-3 (2015) et des
études réalisées par le LCSQA en 2005 et 2007.

Tableau 43 : Caractéristiques types des analyseurs de benzéne (NF EN 14662-3, 2015)

Analyseur 1 2 3 4 5 6
Temps de cycle 15 15-30 15-30 15-30 15 60
(min)
Carbotrap / Carbotrap / Carbotrap /
Piege adsorbant Carbosieve Tenax GR P Porapak Tenax GR Carbosieve
Sl Carbopack Sl
;Z’;‘gérat“re a1 Ambiant 40°C 10-35°C Ambiant | Ambiant 30°C
Volume prélevé | 500 mL 300 mL Jusqua 9007 | ag4 ) 100 mL 800 mL
1800 mL
Gaz vecteur H2 N2 N2 ou H2 N2 ou H2 N2 He
Température de | 330 °C . . 140 °C 180 °C 320 °C
désorption 60s) 230°C 340°C (2,5 min) (30s) 60)
BGB-2.5 % AT-5 2 colonnes
-2:5 % . - Al205-NazSO
Colonne phenyle (9 m, | COWaXO2CB o epagoy | CPWAX i3m 083 | Ry
. . (45m, 0,53 (25m, 0,53 e
analytique 0,2mmid, 1 mm, 1 um) (10 m, 0,22 mm) mm) mm, 1,2 60 m. 0.22
um) ’ um) | (60m.O,
mm)
Conditions 35-180 °C 80°C 45-140 °C 80 °C 45-60°C | 48-200°C
analytiques
Détecteur FID FID PID ou FID FID PID FID
10,6 eV
Bore superieure 300 300 200 200 300 300
(Wg.m?)
LD (ug.m?) 0,16 0,36 0,02 0u 0,2 0,22 0,2 <0,1

Selon les appareils, le débit de prélévement varie de 20 a 92,5 mL.min"' de fagon continue ou
discontinue.

La mesure en continu introduit également de nouveaux critéres qu’il est nécessaire de vérifier :

- Le taux de couverture temporelle correspond a la proportion de la durée d’exposition
(ici typiquement 7 jours) couverte par des mesures disponibles. Il correspond en
général au taux de fonctionnement sans aléas de 'analyseur sur la période considérée.
Pour des données horaires, c’est le rapport entre le hombre de mesures horaires
disponibles sur les 168 heures de la semaine. La norme NF EN 14662-3 (2015) indique
pour I'air ambiant un taux de couverture minimal de 90 % pour un site industriel et de
35 % dans les autres cas. Elle indique également que le taux de saisie des données
doit étre au moins de 90 %. Celui-ci correspond au taux de données valides sur le
temps de fonctionnement de I'appareil hors temps d’étalonnage et maintenance. La

Version finale page 191/ 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine « 2021-MPEX-0006 — VGAI Benzéne »

norme fixe aussi un taux de saisie des données de 75 % au regard du temps moyennée
(ici 7 jours). En transposant a un environnement intérieur pour un fonctionnement
continu sur 7 jours, un minimum de 75 % de données valides est donc attendu. Un
fonctionnement en discontinu sur 7 jours conduirait a relever des données sur un
minimum d’environ 60 heures (2,5 jours) de la semaine (taux de couverture temporel
de 35 %). Pour la comparaison aux VGAI, il est recommandé un fonctionnement en
continu sur les 7 jours pour un taux de couverture temporelle supérieur a 90 % avec
un taux de saisie de données d’au moins 75 %.

- La dérive de la réponse est directement liée a la fréquence des étalonnages de
lappareil. La norme NF EN 14662-3 définie une exigence a court terme (< 2 yg.m= sur
12 h au point d’échelle, soit 70 % - 80 % de I'étendue de mesure). Cette exigence
conduit a procéder a des étalonnages automatiques a intervalles réguliers sur la durée
de fonctionnement de 'analyseur. La dérive a long terme est également définie sur la
période de fonctionnement hors intervention au niveau du zéro et du point d’échelle.
Elle doit étre < 0,5 ug.m™ au niveau du zéro et < 10 % de la valeur maximale de
I'étendue de mesure. Sur ce dernier critére, le LCSQA (2015) préconise une dérive
< 5 % du point d’échelle (entre 16,25 et 65 ug.m= selon le type de site).

- L’effet mémoire caractérise l'influence de la mesure précédente sur la mesure
actuelle du fait d’'une possible rétention du benzéne dans l'instrument. La norme NF
EN 14662-3 (2015) fixe une exigence < 1ug.m=. Cet effet mémoire est évalué en
procédant successivement a deux mesures d’'une concentration élevée suivie d’'une
mesure en air zéro. Plus que la limite de détection, c’est I'effet mémoire qui va donner
la capacité de mesures des faibles concentrations de benzéne.

- Laligne de prélévement : le prélévement d’air est réalisé en général au travers d’'une
ligne de prélévement qui doit étre la plus courte possible pour assurer un temps de
séjour de 6 secondes au maximum. La ligne est directement connectée a 'entrée de
prélevement de I'appareil avec un filire a particules placé en amont de I'entrée. Le
matériau de la ligne doit étre inerte vis-a-vis du benzéne par exemple de l'acier
inoxydable ou du teflon (NF EN 14662-3 ; LCSQA, 2015). Le filtre a particules et la
ligne de prélévement s'’ils ne sont pas réguliérement entretenus peuvent entrainer des
pertes de benzéne par adsorption. Un conditionnement de 'ensemble de la ligne de
prélévement d’au moins 30 min au débit nominal doit étre réalisé aprés la mise en
place et aprés chaque nettoyage de I'analyseur. La perte occasionnée par I'utilisation
d’une ligne de prélévement doit étre inférieure a 2 % de la concentration mesurée.

Capacité / volume de claquage :

Ce critére n’est pas renseigné dans les protocoles, mais il ne pose a priori pas de problemes,
etant donné que le volume de prélévement est trés réduit et les adsorbants utilisés sont les
mémes que ceux utilisés pour la méthode D et présentent des volumes de claquage > 6 L.

Limite de détection (LD) :

Elle est définie comme étant égale a 3,3 fois le rapport sr./B avec sr; I'écart-type de la réponse
de linstrument a la concentration zéro (ou bien a 0,5 yg.m) et B, la pente de la fonction
d’étalonnage. La norme spécifie comme exigence pour la LD d’étre inférieure a 0,5 ug.m=. La
norme NF EN 14662-3 fournit des indications de LD comprise entre 0,02 et 0,36 ug.m= en
fonction de différents types d’appareils non spécifiés, ce qui représente 0,036 a 0,18 ng par
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prise d’essai ou cycle. La LD ne prend pas en considération I'effet mémoire et reste différente
de la valeur résiduelle lue au zéro.

Le LCSQA (2007) a calculé une LD selon deux méthodes (celle de la norme et par
extrapolation de la courbe d’étalonnage) pour 4 analyseurs commerciaux. La LD variait entre
0,013 ug.m=a 0,054 ug.m= selon le calcul de I'écart-type a des concentrations faibles de 0,25
et 0,5 uyg.m™ de benzéne. Par extrapolation de la courbe d’étalonnage, la LD calculée variait
de 0,015 a 0,22 pug.m3. Pour certains appareils, la LD peut monter a 0,9 yg.m= (GC 5000
BTX ; LCSQA, 2012).

La LD est donc relativement variable selon les analyseurs variant d’'un rapport 5 a 10.

Limite de quantification (LQ) :

La LQ n’est pas spécifiée dans les protocoles. Elle peut étre estimée a partir de la LD (LQ =3
x LD). Ce qui donnerait une LQ estimée de 0,06 a 1,11 ug.m selon les indications de la norme
NF EN 14662-3 (2015) et de 0,039 a 0,66 ug.m= (voire jusqu’a 2,7 yg.m= pour le GC 5000
BTX) d’apres les tests réalisés par le LCSQA.

Il est également nécessaire de vérifier la valeur résiduelle affichée par I'analyseur au zéro et
sa variation qui pourraient dépasser la LQ estimée.

Vérification du zéro :

Un analyseur soumis a un gaz zéro devrait normalement afficher une concentration de
benzéne nulle. Ce n’est toutefois pas toujours le cas. La norme NF EN 14662-3 fixe une
exigence de concentration < 0,5 yg.m=. Une vérification du zéro doit étre réalisée toutes les
deux semaines selon la norme et systématiquement aprés de forts niveaux de concentrations,
aprés chaque étalonnage ou tous les deux étalonnages d’aprés le LCSQA.

Dans un exemple fourni en annexe, la norme indique une valeur résiduelle observée a
0,25 pg.m sans donner d’écart-type de variation.

Le LCSQA (2005) a déterminé un niveau zéro pour 2 analyseurs compris entre 0,01 yg.m=
(CV = 136,93 %) et 0,04 uyg.m3 (CV = 69,7 %) lors de tests de linéarité réalisés en
concentrations descendantes et ascendantes pour évaluer également 'effet mémoire. La
variation au niveau zéro peut servir a estimer une LQ (LQ = moyenne + 10 x écart-type). Ce
qui donne une LQ estimée comprise entre 0,15 et 0,32 ug.m=.

En combinant les éléments relatifs a la LD et a la concentration résiduelle au zéro, il est
possible de déduire une fourchette de LQ comprise entre 0,15 et 1,11 pug.m selon
I'analyseur.

Dans ces conditions, en considérant I'analyseur le plus performant, la méthode permet
d’atteindre le dixiéme des VGAI CT, VGAI MT, VGAI LT1 et VGAI LT2. Par contre, elle ne
permet pas d’atteindre le dixieme de la VGAI LT3 (0,1 x 0,6 pug.m).

Effet mémoire :

L’effet mémoire est déterminé en relevant la concentration observée avec un air zéro suivant
deux mesures successives a une forte concentration de benzéne (90 % de la valeur maximale
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de I'étendue de mesure). La séquence est répétée 3 fois. La norme NF EN 14662-3 fixe une
exigence de I'effet mémoire < 1 ug.m=.

Dans un exemple fourni en annexe, la norme indique un effet mémoire de 0,32 ug.m sans
donner d’écart-type de variation. La valeur est Iégérement supérieure a celle observée lors de
la vérification du zéro.

Le LCSQA (2005) a déterminé I'effet mémoire lors d’un test linéarité en soumettant d’abord
I'analyseur a une série de concentrations ascendantes puis descendantes. La variation relative
observée a un méme niveau de concentration entre les deux séries permet de juger de I'effet
mémoire sur deux analyseurs (VOC 71 M et GC 855 Syntech). Les écarts observés sont
compris entre 0,06 ug.m (pour un niveau initial de 0,57 ug.m= soit 11 % de variation) et 0,17
pg.m (pour un niveau initial de 2,88 ug.m soit 5,9 % de variation). Les variations relatives
les plus élevées (11 % a 17 %) sont observées au niveau de concentration le plus faible
(0,5 pg.m3).

En 2007, le LCSQA a déterminé I'effet mémoire selon les recommandations de la norme aprés
exposition de 4 analyseurs différents a une concentration élevée de 45,9 ug.m de benzéne.
Trois mesures successives en air zéro sont ensuite réalisées. La premiére mesure est
comprise entre 0,21 et 2,01 ug.m? et décroit ensuite systématiquement pour chaque
analyseur. La troisieme mesure est < 0,41 ug.m= pour tous les analyseurs. En moyenne sur
les 3 mesures au zéro, I'effet mémoire est estimé entre 0,53 et 1,15 ug.m=.

Au regard de ces éléments, il peut apparaitre nécessaire suivant I'analyseur d’invalider un a
deux cycles de mesures qui suivent un cycle de mesure a concentration élevée.

Domaine de validation pour un prélévement de 7 jours :

La norme NF EN 14662-3 (2015) indique un domaine d’application compris entre le niveau
zéro (< 0,5 yg.m?3) et 50 ug.m3. La gamme des analyseurs peut toutefois monter jusqu’a 200
voire 300 pg.m.

Les tests de linéarité et de répétabilité réalisés a différents niveaux par le LCSQA (2007)
donnent un domaine de validation compris entre 0,52 et 45,9 ug.m=.

Efficacité de désorption et taux de récupération :

La norme NF EN 14662-3 fixe certaines exigences qui peuvent étre traduites en taux de
récupération a respecter :

- Le taux de récupération aprés le filtre a particules doit étre > 97 %, évaluée au moins
une fois par an.

- Le taux de récupération aprés la ligne de prélevement doit étre > 98%, évaluée au
moins une fois par an.

- Le taux de récupération au point d’échelle doit étre > 95 % de la valeur certifiée de la
bouteille étalon.

Le protocole EPA TO-3 (1984) indique un taux de récupération de 100 + 5 % par rapport a
une injection directe sur une chaine analytique automatisée en laboratoire. Les études du
LCSQA n’apportent pas d’éléments complémentaires sur ce point.

Etant donné que les adsorbants utilisés dans les analyseurs sont du méme type que ceux
utilisés dans la méthode D, des taux de récupération équivalents sont attendus, méme si ces
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derniers dépendent des conditions de désorption (température, débit et durée notamment).
Par ailleurs, le taux de récupération est directement intégré a la courbe d’étalonnage établie
par administration de différentes concentrations d’'un gaz étalon a I'entrée de I'analyseur
(entrée d’étalonnage).

En conséquence, ce critere méme s’il n’est pas bien renseigné dans les protocoles, ne devrait
pas poser de problémes pour la mesure du benzéne. Sa répercussion sur la courbe
d’étalonnage pourrait par contre entrainer des problémes de linéarité dans la réponse de
I'analyseur.

Linéarité du détecteur :

La norme NF EN 14662-3 fixe une exigence sur la linéarité en termes de résidu maximal,
calculé a partir de la fonction de régression linéaire pour toutes les concentrations supérieures
a zéro, < 5 % de la valeur mesurée et < 0,5 ug.m=.

Des tests de linéarité ont été réalisés sur 4 analyseurs a des concentrations variant de 0,52 a
45,86 ug.m> de benzéne (LCSQA, 2007). Des problémes de linéarité sont observés en
général a des concentrations inférieures a 1,5 ug.m=3, pour lesquelles I'écart de linéarité est >
5 %. Cela peut étre corriger en partie en réalisant une courbe d’étalonnage plus restreinte
(entre 0,52 et 17,22 ug.m=), mais le gain n’est pas systématique.

e L’analyseur Chromatotec affiche une linéarité seulement entre 5,82 et 45,9 ug.m, ou
pour un domaine plus restreint entre 1,52 et 17,2 ug.m=.

e L’analyseur VOC71M/FID affiche une linéarité seulement entre 5,82 et 45,9 ug.m, ou
pour un domaine plus restreint entre 0,79 et 17,2 ug.m=.

e L’analyseur VOC71M/PID affiche une linéarité entre 0,52 et 45,9 yg.m=, mais en
restreignant le domaine a 17,2 yg.m=, un écart de linéarité conséquent de 21 %
apparait au niveau le plus bas de 0,52 ug.m-.

o [’analyseur GC 955 Synspech/PID montre des écarts a la linéarité importants a la fois
dans le domaine complet et celui restreint.

La linéarité apparait comme un critére important a prendre en compte, notamment pour les
concentrations les plus basses < 1,5 yg.m?ou les critéres de linéarité et donc la justesse ne
sont pas systématiquement respectés selon les analyseurs. Le point bas du domaine de
validation est donc dépendant de ce critére et varie entre 0,52 et 1,52 ug.m= de benzéne.

Conservation :

L’analyse est réalisée en continu ou semi-continu (au maximum dans I’heure qui suit le début
du prélevement). De ce fait, il n’y a pas de contraintes de conservation du benzéne au sein du
circuit de I'analyseur.

Conditions environnementales :

La norme NF EN 14662-3 fixe des exigences au regard du coefficient de sensibilité a la
pression (< 0,40 yg.m=.kPa’'), a la température (< 0,08 ug.m=.K"), a la tension électrique
(£ 0,08 ug.m3.v"), et a 'lhumidité (< 0,015 yg.m3.(mmol/mol) ). Les essais de vérification sont
réalisés au point d’échelle de 35-40 ug.m= de benzéne respectivement a 80 et 110 kPa, a
0 °C et 30 °C, aux tensions minimales et maximales spécifiées par le fabricant, ou en absence
d’humidité et en présence de 19 mmol/mol de vapeur d’eau (80 % d’humidité relative a 20 °C
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et 101,3 kPa). L’exemple donné dans la norme pour un laboratoire indique des valeurs de
coefficients de sensibilité conformes de 0,12 pg.m=.kPa™, 0,06 ug.m=.K", 0,002 ug.m=.V"' et
0,01 pg.m3.(mmol/mol d'eau)™.

Le LCSQA (2005) a conduit des tests sur deux analyseurs (VOC 71M et GC 855) a 0 %, 20 %
et 70 % d’humidité relative a trois concentrations différentes de 3, 5 et 10 ug.m. L’écart de
concentration en benzéne observé variait de 2,92 a 3,04 ug.m= entre 0 % et 70 % d’humidité
(soit +4,1 % d’augmentation) sur I'analyseur VOC 71M. Pour les niveaux de concentrations
plus élevés de 5 et 10 ug.m3, I'écart relatif était de -0,2 % entre 0 % et 70 % d’humidité relative.

Pour I'analyseur GC 855, I'influence de I'humidité relative est un peu plus importante avec un
écart relatif de +6,4 % @ 3 ug.m=, de +4,2% @ 5 yg.m= et de +1,7% @ 10 ug.m= entre 0%
et 70% d’humidité relative.

L’influence de la température et de la pression devraient avoir une influence moindre dans les
environnements intérieurs avec des conditions climatiques plus maitrisées et des amplitudes
de variation trés amorties par rapport a I'air ambiant. L'impact de la tension électrique devrait
également étre faible.

Spécificité et interférences :

Les interférences sont majoritairement dues a d’autres COV qui pourraient coéluer avec le
benzéne au méme temps de rétention. Les détecteurs présents dans les analyseurs, FID et
PID, ne sont pas spécifiques du benzéne. L’impact est un peu plus faible sur le PID, étant
donné que la réponse relative des autres COV est plus faible que celle des COV aromatiques.
Dans un environnement intérieur, la charge en COV peut étre assez importante et il convient
de vérifier au préalable I'absence d’interférents du benzene.

La norme NF EN 14662-3 (2015) fixe une exigence au regard de la présence d’interférents
dont I'influence, exprimée en termes d’écart observé en présence et en absence d’'un mélange
de CQV, doit étre < 0,25 uyg.m pour une concentration de benzéne et des COV interférents
de 5 yg.m?3. Une liste d’interférents possibles est indiquée : méthylcyclopentane, 2,2,3-
triméthylbutane, 2,3-diméthylpentane, 2,4-diméthylpentane, 2,2 4-triméthylpentane,
cyclohexane, 2-méthylhexane, 3-éthylpentane, trichloroéthyléne, 1-heptane, 1-butanol et
tétrachlorure de carbone. L'exemple de résultats fourni dans la norme montre une influence
observée en laboratoire de 0,22 yg.m

Le LCSQA (2005) a étudié I'influence de la présence de COV interférents a un niveau faible
ou fort sur 4 niveaux de concentration en benzéne (0,58, 2,84, 5 et 10 uyg.m=3) pour deux
analyseurs. Pour l'analyseur VOC 71M/PID, linfluence maximale exprimée par la variation
relative de la concentration en benzéne était de +7,1 % @ 3 ug.m= entre I'absence et la
présence de COV interférents en forte concentration. L’analyseur GC 855/PID affichait des
variations plus importantes avec une surestimation de +182 % a un niveau faible de 0,4 ug.m-3
de benzéne en présence d’interférents et au contraire une sous-évaluation d’autant plus
importante de -35 % a -75 % que la concentration en benzéne augmentait entre 2 et 10 ug.m- 3
en présence d’interférents.

Des essais complémentaires menés a 5 ug/m® de benzéne par le LCSQA en 2007 sur 4
analyseurs avec le mélange de COV interférents préconisé dans la norme ne montre aucune
influence pour 'analyseur Chromatotec, une influence limitée a moins de 10 % pour I'analyseur
VOC 71M/PID (coélution avec le 3-éthylpentane), une forte surestimation de +100% pour
'analyseur VOC 71M/FID (coélution avec le 3-éthylpentane) et une sous-estimation de 'ordre
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de 40 % pour I'analyseur GC 955 Synspech (PID). Pour ce dernier, de nombreux COV sont
coélués avec le benzéne: cyclohexane, 2-méthylhexane, 2,3-dimethylpentane et
tétrachlorométhane. C’est ce dernier COV, fortement électronégatif qui induit une baisse de
signal du détecteur.

L’influence de I'ozone a également été étudiée sur deux analyseurs par le LCSQA (2005) avec
un plan d’expériences impliquant 3 niveaux de concentrations de benzéne (3, 5 et 10 ug.m=)
et 3 niveaux d’ozone (0, 60 et 120 ppbv). Pour l'analyseur VOC 71M, la variation de la
concentration de benzéne ne dépasse pas +1,6 % en présence d’'ozone. Pour I'analyseur GC
855, une variation maximale de +6,6 % est observée a 3 ug.m= avec 120 ppb d’'ozone. Cette
influence diminue jusqu’a moins de 2 % pour les concentrations de benzéne plus élevées.

L’influence des interférents est bien étudiée avec un impact variable selon les analyseurs
notamment pour les COV interférents. Une connaissance des COV présents dans
I'environnement intérieur étudié apparait nécessaire avant toute mesure de benzéne a l'aide
d’'un analyseur.

Dérive au cours du temps :

Dans I'exemple de résultats de laboratoire fourni dans la norme NF EN 14662-3 (2015), la
dérive a court terme calculée sur 12 heures au point d’échelle (35-40 ug.m de benzéne) est
de +0,47ug.m> (soit +1,3 % au maximum). La dérive a long terme est déterminée aprés 14
jours a +4,8 % au point d’échelle (35-40 ug.m= de benzéne). Sur 7 jours de mesure en
environnement intérieur, la dérive ne devrait pas dépasser celle observée sur 14 jours.

Le LCSQA (2007) a étudié la dérive a long terme pour 4 analyseurs. Cette dérive est inférieure
a = 5 % sur une période d’au moins un mois pour les analyseurs équipés en détecteurs FID
(Chromatotec et VOC 71M/FID). La dérive est plus prononcée sur les analyseurs équipés de
détecteurs PID avec un signal qui diminue dans le temps. Sur une période de 1 mois, cette
baisse du signal ne dépasse pas 10 % pour I'analyseur VOC 71M/PID. Elle est par contre plus
marquée (> 10 %) pour I'analyseur GC 955 Synspech PID.

Incertitudes de mesure :

La norme NF EN 14662-3 (2015) fixe une exigence d’incertitude élargie de 25 % pour la
méthode, portée a 30 % pour une mesure indicative du benzéne. Elle exige également un
écart-type de répétabilité < 0,2 ug.m= @ 0,5 ug.m* de benzéne et < 0,25 yg.m=> @ 5 yg.m
de benzéne. L'exemple de résultats de laboratoire fourni en annexe donne respectivement
0,02 et 0,054 ug.m3, valeurs conformes aux exigences. La norme affiche également une
exigence sur I'écart-type de reproductibilité sur site pour deux analyseurs sur une période de
3 mois avec une différence entre les moyennes < 0,25 ug.m= (le résultat dans I'exemple est
de 0,23 pg.m3). L'incertitude élargie du laboratoire pris en exemple est de 18,9 % @ 5 ug.m"
3

Les études menées par le LCSQA en 2005 fournissent des coefficients de variation pour deux
analyseurs compris entre 0,3 % et 5,9 % pour des concentrations allant de 0,6 a 31,3 ug.m=
(VOC 71M/PID) et de 0,7 % a 11,9 % pour des concentrations comprises entre 0,4 et
27,1 ug.m* (GC 855 Syntech/PID). En revanche, au niveau zéro (0,01 a 0,04 yg.m?3), les
coefficients de variation sont trés élevés pour les deux analyseurs, entre 69,7 % et 136,9 %.
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Les essais menés a différents niveaux d’humidité relative ou différents niveaux d’ozone
montrent des coefficients de variation compris entre 0,15 % et 5,93 % pour des concentrations
de benzéne comprises entre 2,69 et 10,5 ug.m= pour les deux mémes analyseurs. De méme,
en présence de COV interférents, les coefficients de variation allaient de 0,35 % a 13,21 %
pour des concentrations de benzéne comprises entre 0,4 et 10,23 ug.m=.

La répétabilité de la mesure a été déterminée pour 4 analyseurs par le LCSQA (2007) a des
niveaux de benzéne de 0,5 et 5 uyg.m. La répétabilité est calculée comme étant un écart-type
élargi d'un facteur 2,262 sur 10 mesurages. La répétabilité varie de 1,74 % a 3,06 % selon les
analyseurs @ 5 pg.m=. Elle est comprise entre 0,02 et 0,06 ug.m=(4 % a 12 %) @ 0,5 ug.m- 3.

Une comparaison des 4 analyseurs avec l'instrument de référence Perkin EImer a été réalisée
sur 22 jours sur la base de mesures moyennées par demi-heure (concentrations de benzéne
< 6 yg/m3). Une bonne corrélation est observée entre les analyseurs et la référence avec des
coefficients de détermination R? = 0,87-0,90, mais avec des pentes variables selon les
analyseurs comprises entre 0,56 (sous-estimation pour I'analyseur GC 955 Synspech) et 2,13
(surévaluation pour I'analyseur VOC 71M/FID). Les analyseurs Chromatotec et VOC 71M/PID
présentaient des pentes proches de 1, respectivement 1,089 et 1,262.

Une incertitude élargie maximale comprise entre 3,4% et 17,1% est donnée dans le rapport
LCSQA (2014) pour 6 analyseurs différents a une concentration de benzéne cible de 5 ug.m- 3.

Domaine de mesure accessible :

Le domaine de mesure accessible est fixé par la limite de quantification de la méthode et la
valeur maximale du domaine de validation. Ces limites, en particulier la LQ, peuvent varier
selon les analyseurs. La LQ peut étre estimée a partir de la LD de I'analyseur, ou bien de la
variation observée au zéro de I'appareil. Cette derniére est plus contraignante et est utilisée
pour représenter la LQ effective de I'analyseur. En considérant I'analyseur décrit le plus
performant, le domaine de mesure accessible est de 0,15 a 45,9 ug.m.

Le domaine de mesure accessible permet de couvrir :

e 0,12a1,5foisla VGAI CT de 30 ug.m. La méthode ne permet pas de couvrir 2 x VGAI
CT au regard des données de validation disponibles, méme si les analyseurs ont la
capacité a mesurer au-dela de 100 ug.m de benzéne ;

e 0,1a2fois la VGAI MT de 20 yg.m3;
e 0,1a2foislaVGAILT1de 10 yg.m3;
e 0,1a2foislaVGAILT2de 6 ug.m?3;

e 0,25 a 2 fois la VGAI LT3 de 0,6 ug.m™. La méthode ne permet pas de descendre a
0,1 x VGAI LT3 du fait d'une limite de quantification insuffisante. En effet, la
concentration correspondant au dixiéme de la VGAI LT3 se trouve dans les variations
observées autour de la vérification du zéro de I'analyseur.

En conclusion, la méthode G permet de couvrir le domaine de concentration
correspondant a 0,1 a 2 fois les VGAI MT (2 a 40 ug.m=), VGAI LT1 (1 a 20 ug.m?) et VGAI
LT2 (0,6 a 12 ug.m), en utilisant I’'analyseur le plus performant en termes de limite de
détection et de niveau du zéro. La mesure peut étre réalisée en continu sur 7 jours dans
un environnement intérieur. Un taux de couverture temporelle supérieur a 90 % est
recommandé avec un taux de saisie de données valides d’au moins 75 % pour la
comparaison a la VGAI Un temps de mise en place, de paramétrage et d’étalonnage de
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Panalyseur est nécessaire dés son installation dans un nouvel environnement.
L’utilisation d’un analyseur avec un détecteur FID implique en plus la gestion d’'une
bouteille d’hydrogéne nécessaire a son fonctionnement. De ce fait, la méthode de
mesure est considérée lourde a mettre en ceuvre par rapport a d’autres méthodes.

Une vigilance particuliére doit étre portée sur une dérive de la réponse de I'analyseur
notamment s’il est équipé d’'un détecteur PID. De méme, la linéarité du détecteur n’est
pas toujours respectée en particulier dans les niveaux de concentration les plus faibles
et peut varier selon la gamme d’étalonnage considérée. En présence de pics de
concentration élevés de benzéne, les mesures réalisées sur les deux-trois cycles
suivants peuvent étre entachées d’erreur suite a un effet mémoire. Ces données sont a
vérifier et a invalider au besoin. Par ailleurs, les COV interférents du benzéne peuvent
étre nombreux dans les environnements intérieurs. Il convient de procéder au préalable
a une étude qualitative ou quantitative des autres COV présents dans l'air de
I’environnement ciblé.

L’analyseur est donné pour fonctionner normalement dans des conditions de
température contrélées entre 20 et 23 °C. Des températures estivales parfois élevées
pourraient affecter la mesure notamment aux plus basses concentrations. Dans ce cas,
il est recommandé de vérifier I'effet de la température préalablement a la mesure.

La méthode G ne permet pas de couvrir 2 fois la VGAI CT (3 a 60 pg.m) du fait de
I’absence de données de validation a des concentrations supérieures a 50 pg.m= méme
si la gamme de mesure des analyseurs peut monter a 200 ug.m= ou plus. En ajustant la
gamme d’étalonnage a des concentrations de benzéne couvrant 60 ug.m=, il serait sans
doute possible de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAI CT.

La méthode G ne permet pas non plus de couvrir 0,1 a 2 fois la VGAILT3 (0,06 2 1,2 ug.m"
%) du fait que le dixiéme de la VGAI LT3 se situerait dans le domaine de variation du zéro
des analyseurs.

L’ensemble de ces éléments conduit a classer cette méthode en catégorie 2 pour la
comparaison a la VGAI CT de 30 ug.m>, sur la base de l'utilisation d’un analyseur
performant et de I'ajustement de la gamme de I’appareil de mesure en vérifiant le zéro
et la linéarité aux concentrations basses du domaine.

La méthode G est classée 1A pour la comparaison a la VGAI MT de 20 ug.m=, a la VGAI
LT1 de 10 ug.m et a la VGAI LT2 de 6 pg.m=.

La méthode G est classée 3 pour la comparaison a la VGAI LT3 de 0,6 pg.m=.

5.3 Conclusion du groupe de travail

Sept méthodes de mesure du benzéne dans l'air intérieur, dans I'air ambiant et dans I'air des
lieux de travail ont été recensées et évaluées :
e méthode A : Prélévement actif sur tube adsorbant / désorption solvant CS; / analyse
par GC/FID ou GC/MS

o méthode B : Prélevement actif sur tube adsorbant / désorption mélange de solvants /
analyse par Headspace GC/FID
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e méthode C : Prélevement passif sur tube adsorbant / désorption solvant CS. / analyse
par GC/FID ou GC/MS

¢ méthode D : Prélévement actif sur tube adsorbant / désorption thermique / analyse par
GC/FID ou GC/MS

e méthode E : Prélévement passif sur tube adsorbant / désorption thermique / analyse
par GC/FID ou GC/MS

e méthode F : Prélévement par canister / Préconcentration / analyse GC-MS
e méthode G : Analyseur automatique

La méthode G est classée en catégorie 1A, c’est-a-dire qu’elle est recommandée pour
la comparaison aux VGAI MT, LT1 et LT2. Cette méthode reste néanmoins difficile a
mettre en ceuvre sur le terrain.

Trois méthodes sont classées en catégorie 1B c’est-a-dire qu’elles sont partiellement
validées :

¢ La méthode A, pour la comparaison aux VGAI LT1 et LT2.
e La méthode D, pour la comparaison aux VGAI CT, MT, LT1 et LT2.
e La méthode E, pour la comparaison a la VGAI LT1.

Trois méthodes sont classées en catégorie 2 c’est-a-dire qu’elles sont indicatives et
nécessitent de réaliser des études de validation complémentaires :

¢ La méthode A, pour la comparaison aux VGAI CT et MT.
¢ La méthode C, pour la comparaison aux VGAI CT, MT et LT1.
e La méthode E, pour la comparaison a la VGAI LT2.

La méthode F, classée en catégorie 3, n’est pas recommandée pour la comparaison a
chacune des VGAI.

Aucune méthode de mesure n’est adaptée pour la comparaison a la VGAI LT3 de 0,6
Mg.m= pour un niveau de risque de 10,

Le groupe de travail recommande donc :

— Pour la comparaison a la VGAI court terme : la méthode D consistant a réaliser un
prélevement actif sur tube adsorbant, désorption thermique et analyse par GC/MS ou
GC/FID ;

— Pour la comparaison a la VGAI moyen terme : la méthode D consistant a réaliser un
prélevement actif sur tube adsorbant, désorption thermique et analyse par GC/MS ou
GC/FID ou la méthode G par analyseur automatique néanmoins plus contraignante ;

— Pour la comparaison a la VGAI long terme (LT1) : la méthode A consistant a réaliser
un prélévement actif sur tube adsorbant suivi d’'une désorption a I'aide de CS,, analyse
par GC/FID ou GC/MS, ou la méthode D consistant a réaliser un prélévement actif sur
tube adsorbant suivi d’'une désorption thermique et analyse par GC/MS ou GC/FID ou
la méthode E consistant a réaliser un prélévement passif sur tube adsorbant suivie
d’'une désorption thermique et analyse par GC/MS ou GC/FID ou ou la méthode G par
analyseur automatique néanmoins plus contraignante;

— Pour _la_comparaison_a la VGAI long terme associée a un niveau de risque de
10 5 (LT2): la méthode A consistant a réaliser un prélévement actif sur tube
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adsorbant suivi d’'une désorption a I'aide de CS,, analyse par GC/FID ou GC/MS ou la
méthode D consistant a réaliser un prélévement actif sur tube adsorbant suivi d’'une
désorption thermique et analyse par GC/MS ou GC/FID ou la méthode G par
analyseur automatique néanmoins plus contraignante.

Les durées de prélevements recommandées sont de 7 jours pour la comparaison aux VGAI
court, moyen terme et long terme.

Le groupe de travail attire I’attention des utilisateurs sur le fait que le CS; utilisé comme
solvant pour la désorption dans la méthode A est classé reprotoxique de catégorie 2.

Aucune méthode n’étant recommandée pour la comparaison a la VGAI long terme pour
un niveau de risque de 10 (LT3), il conviendrait donc de développer une méthode de
mesure adaptée a la sensibilité requise.
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Tableau 44 : Méthodes recommandées par le Groupe de travail Métrologie (remplissage vert)

VGAI a seuil VGAI sans seuil
Méthode Protocoles Court Moyen | Long terme L%ng t‘:g'e Loogg te;‘"_'f
terme (CT) | terme (MT) | 10 pg.m (ris‘;ﬂ; 0 (ri’qugH 09
30 ug.m3 | 20 pg.m?3 (LT1) 5
INRS MétroPol M-40 (2019)
INSST MTA/MA-030 (1992)
NIOSH 1501 (2003)
Prélévement actif sur OSHA 1005 (2020)
tube charbon actif OSHA 5000 (2021)
A (100/50) IRSST 369 (2012)
Désorption CS2 HSE MDHS 96 (2020)
Analyse par GC/MS HSE MDHS 104 method 3
ou FID (2016)
NF ISO 16200-1 (2001)
NF X43-267 (2014)
NF EN 14662-2 (2005)
MAK DFG Solvent mixture 5
(2005)
DGUV 213-504 (2019)
BGIA 6265 method 2 (2019)
s . EN ISO 16017-1 (2001)
P“ﬁ‘famdes’grﬁg‘r'ft SUC | HSE MDHS 72 & 104
D Désorption thermique mggo& ! t(1 gQIBﬁ(??’%)
Analyse par GC/MS &B‘; 6‘)’ -
ou FID NIOSH 2549 (1996)
NF EN 14662-1 (2005)
EN ISO 16000-6 (2012)
EPATO-1,TO-2 & TO-17
(1984,1999 & 1999)
Prélévement passif MAK DFG method 5 (2005)
INSST MTA/MA-066 (2019)
sur tube adsorbant HSE MDHS 80 & 104
E Désorption thermique
Analyes par GOIMS method 2 (1995-2016)
ou FID EN ISO 16017-2 (2003
NF EN 14662-4 (2005)
G Analyseur NF EN 146623 (2005)
automatique US EPATO-3 (1984)
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6 Mise en perspective

Afin d’apporter un complément d’information utile pour la mise en perspective des valeurs
guides proposées, celles-ci sont comparées avec, d’une part, les niveaux d’exposition
mesurés en France et, d’autre part, les relations doses-effets identifiées dans la littérature.

Comparaisons des VGAI avec les niveaux de concentrations dans les logements
francais relevés lors de la campagne nationale Logements de ’OQAI (OQAI 2006)

Les concentrations dans les logements mesurées dans le cadre de la campagne de 'OQAI
sur 7 jours peuvent étre comparées a la VGAI CT applicable pour une durée d’'une journée a
14 jours: aucun logement de I'échantillon n’a une concentration intérieure en benzéne
supérieure a la VGAI CT retenue (30 ug.m).

A noter que les concentrations mesurées dans le cadre de 'OQAI sur une semaine ne sont
pas directement comparables aux autres VGAI proposées (15 jours a un an, supérieures a un
an). Toutefois, en supposant que les sources sont relativement stables et en considérant que
les logements ont été échantillonnés a différents moments de I'année et dans diverses
situations, ces données peuvent étre mises au regard des autres VGAI (Tableau 45).

un seul logement de I'échantillon (représentant 0,3% du parc) a une concentration

intérieure en benzéne (22,8 ug.m=3) supérieure a la VGAI MT retenue (20 ug.m=3) ;

e laconcentration de 10 ug.m= (VGAI LT1) de benzéne est dépassée dans environ 3 % des

logements ;

e la concentration de 6 ug.m= (correspondant a un risque vie entiére de 10°) de benzéne

est dépassée dans environ 10 % des logements ;

e la concentration de 0,6 ug.m (correspondant a un risque vie entiére de 10°) de benzéne

est dépassée dans environ 80 % des logements.

Tableau 45 : Pourcentage de logements dépassant, a I’échelle nationale, les différentes VGAI
(source OQAI, CNL1)

Valeur guide Intérieur
0,6 pg.m-3 80 %
6,0 ug/m-3 10 %
10 pg/m-3 3%

Comparaison des VGAI avec des centiles de distribution des concentrations mesurées
dans les écoles par ’OQAI (OQAI 2019)

Des dépassements de VGAI sont également constatés en comparant les VGAI avec des
centiles de distribution des concentrations mesurées dans les écoles : par exemple, d’aprés
les résultats de la campagne « écoles » de 'OQAI, la VGAI LT2 de 6 ug.m= est dépassée
dans prés de 5% des écoles, et la VGAI LT3 de 0,6 ug.m= est dépassée dans plus de 95 %
des écoles. Aucun dépassement n’est observé pour les VGAI CT, VGAI MT et VGAI LT1.
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Date de validation du rapport d’expertise collective par le groupe de travail
« Métrologie » : 28 mars 2024

Date de validation de la partie B du rapport d’expertise collective par le comité d’experts
spécialisé (CES) « Evaluation des risques liés aux milieux aériens » : 27 mai 2024
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Benchmark Doses Based on Abnormality of WBC or Micronucleus Frequency in Benzene-
Exposed Chinese Workers. Journal of Occupational & Environmental Medicine. Vol. 58(2):
e39-44.

7.2 Normes

AFNOR. 2003. NF X 50-7110 Qualité en expertise — Prescriptions générales de compétence
pour une expertise. AFNOR (indice de classement X 50-110).

7.3 Législation et réglementation

Réglement (CE) n° 1907/2006 du Parlement Européen et du Conseil du 18 décembre 2006
concernant I'enregistrement, I'évaluation et I'autorisation des substances chimiques, ainsi que
les restrictions applicables a ces substances (REACH), instituant une agence européenne des
produits chimiques, modifiant la directive 1999/45/CE et abrogeant le réglement (CEE) n°
793/93 du Conseil et le reglement (CE) n° 1488/94 de la Commission ainsi que la directive
76/769/CEE du Conseil et les directives 91/155/CEE, 93/67/CEE, 93/105/CE et 2000/21/CE
de la Commission. JOUE du 30 décembre 2006 (L 396).

Réglement (CE) n° 1272/2008 du Parlement Européen et du Conseil du 16 décembre 2008
relatif a la classification, a I'étiquetage et a I'emballage des substances et des mélanges,
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modifiant et abrogeant les directives 67/548/CEE et 1999/45/CE et modifiant le reglement (CE)
n° 1907/2006. JOUE du 31 décembre 2008 (L 353/1).
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Annexe 1 : Suivi des actualisations du rapport
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Annexe 2 : Recherche bibliographique

La recherche bibliographique a été réalisée a partir des bases de données Pubmed et Scopus entre 2013 et 2023. L’année 2013 a été retenue
comme année plancher car elle correspond a la date de fin des requétes bibliographiques effectuées dans le cadre de I'expertise Anses de 2014
visant a proposer une VTR cancérogéne pour le benzéne. Les requétes bibliographiques sont décrites dans le tableau ci-dessous.

Moteurs de Date de la derniere Requéte Nombre de Remarques
recherche recherche référence identifié
(sans doublon)

Pubmed Novembre 2020 + "benzene"[Title] AND ("exposure"[Title/Abstract] OR "exposure"[Title/Abstract] OR 397 La requéte a été effectuée une premiére fois en

novembre 2023 "inhal*"[Title/Abstract] OR "stud*'[Title/Abstract] OR "long-term"[Title/Abstract] OR novembre 2020, puis en novembre 2023.
"acute"[Title/Abstract] OR "chronic"[Title/Abstract] OR "effect*'[Title/Abstract] OR
"sensitive"[Title/Abstract] OR "health"[Title/Abstract] OR "mortality"[Title/Abstract]
OR "disease"[Title/Abstract] OR "toxic*"[Title/Abstract]) AND ("men"[Title/Abstract]
OR "human"[Title/Abstract] OR "occupation"[Title/Abstract] OR
"worker"[Title/Abstract] OR "animal" [Title/Abstract] OR "mice"[Title/Abstract] OR
"rat"[Title/Abstract] OR "guinea pig"[Title/Abstract] OR "rabbit"[Title/Abstract]) AND
2012/12/31:3000/12/31[Date - Publication] AND "English"

Scopus Novembre 2020 + TITLE (benzene) AND ( TITLE-ABS-KEY (exposure) OR TITLE-ABS-KEY 1077 La requéte a été effectuée une premiére fois en

novembre 2023 (inhal*) OR TITLE-ABS-KEY (stud*) OR TITLE-ABS-KEY (long-term) OR novembre 2020, puis en novembre 2023.
TITLE-ABS-KEY (acute) OR TITLE-ABS-KEY ( chronic) OR TITLE-ABS-KEY
( subchronic ) OR TITLE-ABS-KEY ( effect* ) OR TITLE-ABS-KEY ( sensitivity ) OR
TITLE-ABS-KEY ( health ) OR TITLE-ABS-KEY ( mortality ) OR TITLE-ABS-KEY
( susceptibility ) OR TITLE-ABS-KEY ( toxic* ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( man ) OR
TITLE-ABS-KEY ( human) OR TITLE-ABS-KEY ( occupation*) OR TITLE-ABS-
KEY ( workers ) OR TITLE-ABS-KEY ( animal ) OR TITLE-ABS-KEY ( mice ) OR
TITLE-ABS-KEY (rat) OR TITLE-ABS-KEY ( guinea AND pig) OR TITLE-ABS-
KEY (rabbit) ) AND ( PUBYEAR >2012) AND ( LIMIT-TO ( LANGUAGE
, "English"))

Les publications d’intérét ont été identifiées sur la base du titre et du résumé. Les publications ont été sélectionnées pour inclusion dans les étapes
suivantes aprés examen du texte intégral. Seules les références publiées en anglais ou en frangais ont été considérées.
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Annexe 3 : Comparaison des modeéles PBPK du benzéne (d’aprées ATSDR 2007 et 2015)

Référence Espéce Voies Compartiments Métaholisme Excretion Commentaires
Bois et al. 1991 Rat Inhalation Sg, MO, TA, Foie, Poumons, | Foie, MO : Ex.:BZ Simule le métabolisme dans
Ingestion RP, LP BZ>BO(c) Ur.: PH la MO et la conjugaison
BO>BG (c) phénolique
BO>PF (f)
BO>GSH (c)
BG>DI (c)
PH>HQ (c)
PH>CA (c)
MO, Poumons, TGl :
PH>PHCO (c)
Bois et al. 1996 Homme Inhalation Sg, MO, TA, Poumons, Foie, | MO, foie : EX.:BZ Simule le métabolisme dans
RP, LP BZ>Mit (C) la MO et la production
Foie : endogéne de métabolites
PHXene>PH(2) Ur. : Mit, PH phénoliques.
Brown et al. 1998 Homme (dans | Inhalation Sg., TA, Foie, Poumons, RP, | Foie: Ex.:BZ Prise en compte hommes et
les 2 sexes) LP BZ>Mtot(f) femmes
Cole et al. 2001 Souris Inhalation Sg., TA, Foie, Poumons, RP, | Foie : Ex.:BZ Métabolisme hépatique total
Ingestion LP BZ>BO (c) Ur.: CA, MA,
BO>PH (f) PHCO, PMA,
BO>PMA (f) HQCO, THB
BO>MA (f)
PH>HQ (c)
PH>PHCO (c)
PH>CA (c)
CA>THB (c)
HQ>HQCO (c)
Fisher et al. 1997 Homme Inhalation TA, Poumons, Foie, RP, LP, | Foie: Ex.:BZ Simule le transfert du
|ait maternel BZ>Mtot (c) Lait maternel : BZ | benzéne vers le lait
maternel.
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Référence Espéce Voies Compartiments Métabolisme Excretion Commentaires
Medinsky et al | Homme, Inhalation TA, Foie, Poumons, RP, LP Foie : Ex.:BZ Métabolisme hépatique total
1989a, 1989b, | souris, rat Ingestion BZ>BO(c)
1989c BO>PHCO (c)
BO>PMA (c)
BO>HQCO (c)
BO>MA (c)
Sinclair et al. 1990 Homme Inhalation Sg., MO, Foie, Poumons, | MO, foie : Ex.:BZ Simule I'absorption cutanée
Ingestion Muscles, RP BZ>Mtot (c) ur. : Miet, PH
Absorption cutanée
Sun et al. 1990 Souris, rat Inhalation Sg., TA, Foie, Poumons, | Foie: Ex.:BZ Simule la formation d’adduits
Ingestion hématies, RP, LP BZ>BO (c) a I'némoglobine dans les
BO>PHCO (c) hématies dérivées de I'oxyde
BO>PMA (c) de benzéne
BO>HQCO (c)
BO>MA (c)
Hématies :
BO>HBA (cf)
Travis et al. 1990 Homme, Inhalation Sg., MO, TA, Foie, Poumons, | MO, foie : Ex.:BZ Métabolisme hépatique et
souris, rat Ingestion Muscles, RP BZ>Mtot (c) MO total

(c) : Capacité limitée, (f) : premier ordre, (z) : ordre zéro.

Sg. : Sang, MO : Moelle Osseuse, TA : Tissus adipeux, RP : Autres tissus rapidement perfusés, LP : Autre tissus lentement perfusés.

BZ : Benzene, BO : Benzene oxyde, BG : Benzéne glycol, CA : Catéchol, HBA ; adduits & 'hémoglobine, HQ : Hydroquinone, HQCO : Hydroquinones conjugées, MA : Acide Muconique, Mtot :
Métabolites totaux, PH : Phénol, PHCO : Phénols conjugués, PMA : Acide phénylmercapturique, THB : Trihydroxybenzéne, PHXend : Métabolites phénoliques endogénes

Ex. : Exhalaison, Ur. : Urinaire
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Annexe 4 : Etudes prises en compte par le CIRC pour la méta-
analyse et la méta-régresion et analyse de sensibilité réalisée (CIRC

2018)

Etudes prises en compte dans la méta-analyse du
CIRC (CIRC 2018) (Leucémies aigués myéloides)

Etudes prises en compte dans la méta-régression
du CIRC (CIRC 2018) (Leucémies aigués
myéloides)

Wong et al. 1993 (marine) (M) ; Collins et al. 2015 (M) ;
Collins et al. 2003 (M) ; Wong et al. 1995 (M) ; Wong
et al. 1993 (land based) (M) ; Sorahan et al. 2005 (I et
M) ; Schnatter et al. 2012 (I et M) ; Guénel et al. 2000
(1) ; Stenehjem et al. 2015 (1) ; Linet et al. 2015 (1) ;
Kirkeleit et al. 2008 (1) ; Wong et al. 2010 (1) ; Talibov
et al. 2014 (1)

Stenehjem et al. 2015 ; Collins et al. 2015 ; Schnatter
et al. 2012 ; Hayes et al. 1997 ; Collins et al. 2003 ;

Wong et al. 1995

| - Incidence ; M : Mortalité

Analyses de sensibilité de la fonction linéaire de l'exposition cumulée au benzene (ppm-
années) et de la leucémie aigué myéloide (LAM) par exclusion séquentielle d'études de

cohorte individuelles.

Etudes Constante (intercept) Pente (/100)
Stenehjem et al. 2015 ; Collins et al. 2015 ; Schnatter | 0,38 (0,20) 0,84 (0,11)
et al. 2012 ; Hayes et al. 1997 ; Collins et al. 2003 ;

Wong et al. 1995

Exclusion de Stenehjem et al. 2015 0,34 (0,20) 0,85 (0,11)
Exclusion de Collins et al. 2015 0,40 (0,22) 0,84 (0,11)
Exclusion de Schnatter et al. 2012 0,50 (0,25) 0,81 (0,11)
Exclusion de Hayes et al. 1997 0,36 (0,21) 0,86 (0,11)
Exclusion de Collins et al. 2003 0,28 (0,23) 0,86 (0,11)
Exclusion de Wong et al. 1995 0,45 (0,21) 0,59 (0,40)
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Annexe 5 : Etudes prises en compte dans I’étude de Scholten et al.

2022
Etudes Etudes Etudes chez I'animal Etudes biomarqueurs
épidémiologiques épidémiologiques (micronoyaux,
« leucémies » « leucémies aberrations
aigués myéloides » chromosomiques)

Costantini et al. 2003 ;
Swaen et al. 2005 ; Wong
etal. 1987

Collins et al. 2003;
Collins et al. 2015 ; Linet
et al. 2019 ; Schnatter et
al. 2012 ; Stenehjem et al.
2015 ; Wong et al. 2015

Cronkite et al. 1989 ;
Farris et al. 1993;
Kawazaki et al. 2009 ; Li
et al. 2006

Bogadi et al. 1997 ; Kim
et al. 2004 ; Sram et al.
2004 : Testa et al. 2005 ;
Ren et al. 2018 ; Fang et
al. 2017 ; Basso et al.
2011 ; Roma Torres et al.
2006 ; Surrales et al.
1997
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Annexe 6 : VTR cancérogéne du benzéne proposée par I’Anses en
2024

Choix de I'effet critique

Le benzéne est classé dans le groupe 1 par le CIRC (cancérogéne avéré pour ’'Homme)
(CIRC,1979, 1982, 2012, 2018). Cette classification s’appuie sur un niveau de preuve suffisant
de la cancérogénicité du benzéne chez I'Homme. Il existe une relation causale entre
I'exposition au benzéne et 'apparition de LANL, en particulier la LAM.

Pour les autres cancers hématologiques (LNH, LLC, MM, LMC, LAM chez I'enfant) et le cancer
du poumon, bien que des associations positives soient rapportées, le CIRC a estimé que le
niveau de preuve d’une association causale avec I'exposition au benzéne était limité.

Ainsi, le CES retient la leucémie aigué myéloide (LAM) comme effet critique.

Choix de I’hypothése de construction

Plusieurs organismes font une hypothése de construction en considérant une absence de seuil
de concentration en deca duquel il n’y aurait pas de risque d’effet cancérogéne (US EPA 2003,
Anses 2014, TCEQ 2015). Les mécanismes d’action cancérogéne du benzéne et les relations
dose-réponse associées a ces mécanismes sont complexes et ne sont pas entiérement
élucidés. Ce mécanisme d’action repose généralement sur une relation dose-réponse linéaire,
bien que la toxicocinétique et la forme de la relation dose-réponse aux faibles concentrations
environnementales soit encore mal connue.

Il existe néanmoins de nombreuses données in vivo et in vitro investiguant le potentiel
genotoxique du benzéne et de ses métabolites. La production de métabolites électrophiles
réactifs est responsable de la génotoxicité du benzéne, qui s’exprime notamment par (CIRC
2018) :

* des altérations de I'ADN dans les cellules humaines in vitro (cassures, micro-
noyaux, aberrations chromosomiques)

* linduction d’adduits a I'ADN in vitro dans les cellules hématopoiétiques
humaines ;

* [linduction d’adduits a I’ADN in vivo dans des systémes expérimentaux (souris)
(moelle osseuse et leucocytes) ;

* la formation de dommages oxydatifs a ’ADN (8-OHdG) (stress oxydatif) chez
'’Homme in vivo ;

+ des effets clastogénes (aberrations chromosomiques, micronoyaux) in vitro et
in vivo, chez I'animal et chez 'lHomme.

Certains organismes et auteurs considérent que la cancérogénicité du benzéne résulte de
modes d’action pour lesquels un seuil existe et font I'hypothése, pour la construction de valeurs
limites d’exposition professionnelle, qu’il existe un seuil de concentration en dessous duquel
le risque de cancer lié au benzéne serait nul (DECOS 2014, ECHA 2018, North et al. 2020,
North et al. 2021).

Le DECOS (Dutch Expert Committee on Occupational Safety) en 2014 estime que dans
I'ensemble, les données de génotoxicité du benzéne sont en faveur d’'un mode d'action
génotoxique indirect (par exemple, inhibition de la topoisomérase |l, génération de stress
oxydatif, etc.), tandis qu'il n'existe aucune preuve étayant un mode d'action génotoxique direct.
Le DECOS considére que l'induction d'aberrations chromosomiques comme l'explication la
plus plausible de la cancérogénicité du benzéne (DECOS 2014).
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Le Comité d’évaluation des risques (RAC) de 'TECHA en 2018 estime qu'il existe des preuves
indiquant que le benzéne induit des micronoyaux, des aberrations chromosomiques, une
aneuploidie, un échange de chromatides sceurs et des cassures de brins d'ADN in vitro, chez
les animaux de laboratoire et chez les humains (ECHA 2018). Les principaux effets
génotoxiques sont, selon le RAC, la clastogénicité et I'aneugénicité la capacité du benzéne a
induire directement des mutations de I'ADN est faible et un réle significatif de la formation
d'adduits dans la leucémie induite par le benzéne lui semble peu probable.

North et al. (2020, 2021) et Schnatter et al. (2020) (mise en application des hypothéses de
North et al. 2020 pour la dérivation de valeurs limites d’exposition professionnelles)
considerent que le benzéne n’est pas un mutagéne direct qui justifieraient le recours a une
approche sans seuil. Plusieurs modes d’action sont postulés par ces auteurs pour la
geénotoxicité indirecte du benzéne : inhibition de la topoisomerase I, adduits aux protéines par
la formation de métabolites réactifs, stress oxydatif, altération de la réparation de 'ADN et
altération épigénétique. De plus, ces auteurs considérent que les données de génotoxicité
chez le travailleur les plus récentes suggérent I'existence d’'un seuil avec une succession
d’événements hématotoxiques et génotoxiques précédant une réponse cancérogéne.

En dépit des arguments développés ci-dessus, le CES estime que compte tenu 1) des
incertitudes relatives a la forme de la relation dose-réponse, en particulier aux faibles
concentrations d’exposition environnementale et 2) de I'importante variabilité inter-individuelle
du métabolisme du benzéne impliquant que tout seuil de concentration d'exposition, s'il existe,
serait distribué dans la population, il est également plus protecteur de considérer un
hypothése de construction de VTR sans seuil de concentration en dessous duquel le risque
de cancer lié au benzéne serait nul.

Le CES considére que méme si le mécanisme de I'effet cancérogéne du benzéne n’est
pas entiérement élucidé, il résulte probablement de ses effets génotoxiques et il ne peut
étre exclu que ceux-ci aient au moins, en partie, un mécanisme direct. L’arbre
décisionnel proposé par le guide méthodologique d’élaboration et de sélection des
valeurs de référence (Anses — a paraitre) conduit a retenir I’hypothése d’absence de
seuil pour la dérivation d’une VTR cancérogéne, dans tous les cas ol un mécanisme a
seuil de dose ne peut étre formellement établi.

Analyse des VTR existantes

Six VTR long terme sans seuil par voie respiratoire sont disponibles.

L’ensemble de ces VTR sont issues d’études issues de cohortes investiguant la mortalité par
cancer. Cinq de ces six VTR sont construites en prenant en compte les leucémies tous types
confondus. Cependant, le CES considére que les leucémies dans leur ensemble ne
représentent pas une entité pathologique acceptable. En effet :

— le terme « leucémies » désigne un ensemble de maladies qui touchent des tissus
hématopoiétiques et lymphatiques différents et qui n’ont pas les mémes facteurs de
risque ;

— le niveau de preuve d’'une association causale avec I'exposition au benzéne est
différent en fonction des types de leucémie (CIRC 2018) . C’est pour la LAM qu'’il est
le plus élevé.

La VTR de la TCEQ (2015) est construite en considérant spécifiquement la leucémie aigué
myélomonocytaire, un sous type de la LAM, et en appliquant une approche par table de survie.
La proposition de cette VTR s’appuie sur une étude issue de la cohorte « Pliofilm » et sur des
données de mortalité aux Etats-Unis.
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Plusieurs études épidémiologiques d’envergure ont été publiées depuis la publication des VTR
sans seuil présentées ci-dessus.

Compte tenu de ces limites, le CES ne retient pas les valeurs existantes et propose de
construire une VTR long terme sans seuil par voie respiratoire.

Construction de VTR

=  Choix de I'étude clé

Plusieurs études épidémiologiques investiguant la mortalité ou I'incidence de la LAM en milieu
professionnel sont disponibles dans la littérature. Dans ces études, la variabilité des résultats
dans les classes d’exposition est importante du fait du faible nombre de cas de LAM,
notamment pour les expositions les plus faibles. La combinaison des résultats de plusieurs
études épidémiologiques est intéressante pour accroitre la robustesse et la précision dans
I'estimation du risque de LAM.

Deux études ont réalisé des méta-régressions combinant les résultats des principales études
épidémiologiques chez le travailleur évaluant I'association entre I'exposition professionnelle
au benzeéne et le risque de LAM : celle du CIRC de 2018 et celle de Scholten et al. (2022).
L’objectif final de I'étude de Scholten et al. (2022) était de combiner des données de natures
différentes pour estimer le risque lié¢ a une exposition au benzéne (études épidémiologiques
considérant 'ensemble des leucémies ou seulement la LAM, études animales et études
mécanistiques). Néanmoins, l'approche combinant toutes les études repose sur des
hypothéses non vérifiées concernant le lien entre la LAM et les autres paramétres inclus (par
exemple, aberrations chromosomiques, micronoyaux, extrapolation animal-Homme). Les
estimations du risque étaient comparables, mais moins précises aprés I'exclusion des données
dans la fourchette supérieure (> 40 ppm-années). Par conséquent, I'approche incluant
uniquement des études épidémiologiques sur la LAM est la plus appropriée dans I'objectif de
dériver un ERU. Les estimations du risque étaient comparables, mais moins précises aprés
I'exclusion des données dans la fourchette supérieure (> 40 ppm-années) Seules les
données épidémiologiques concernant spécifiquement la LAM ont été prises en compte
dans la suite du document.

Les études prises en compte dans les modeles du CIRC et de Scholten et al. 2022 concernent
les mémes cohortes, et investiguent soit l'incidence, soit la mortalité, soit la mortalité et
l'incidence combinées par LAM (Annexe 8). Concernant la cohorte des travailleurs chinois
CAPM+NCI, I'étude retenue par Scholten et al. (2022) est plus récente (Linet et al. 2019) que
celle prise en compte par le CIRC (Hayes et al. 1997). L’étude de Linet et al. (2019) combine
la mortalité et I'incidence par LAM et SMD. L’étude de Hayes et al. porte sur la mortalité par
LANL, incluant la LAM, et par SMD cumulés. L’étude de Linet et al. de 2019 offre 'avantage
de couvrir une période de suivi plus longue que I'étude de Hayes et al. (1997) (1972-1999 vs.
1972-1987, respectivement), un nombre de sujets plus important (110 631 vs. 74 828 dans
'étude de Hayes et al. (1997). Elle est également plus précise quant a I'évaluation des
expositions professionnelles au benzéne en utilisant un modéle bayésien hiérarchique calibré
a partir des mesures historiques d’exposition au benzéne et de documents industriels
décrivant les taches et les procédés.

Le modéle mathématique pris en compte par le CIRC est un modéle linéaire avec constante.
Scholten et al. (2022) considérent plusieurs modéles : modéle linéaire avec constante, modéle
linéaire sans constante, modéle linéaire avec constante et ordonnée a l'origine soustraite,
modéle linéaire avec constante et interpolation, modéle spline avec constante et modéle spline
sans constante (cf. chapitre 4.8.1). La valeur de la constante peut refléter le bruit de fond
environnemental ou des incertitudes sur les données d’entrée (erreur de mesure de
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I'exposition, facteurs de confusion non contrélés). L'utilisation d’'un modéle avec constante
implique que le risque prédit pour une exposition nulle est non nul, ce qui présente une limite
pour la dérivation de VTR.

Parmi les modéles proposés par Scholten et al. (2022), le CES estime que le modéle linéaire
avec constante et ordonnée a l'origine soustraite est a privilégier pour la dérivation de VTR.
En effet, le modéle linéaire avec constante est le modéle qui s’ajuste le mieux aux données et
qui prédit le mieux 'augmentation du risque par unité d’augmentation de I'exposition. Le fait
de soustraire I'ordonnée a l'origine permet d’avoir un risque prédit nul pour une concentration
d’exposition nulle.

Le CES retient I’étude de Scholten et al. (2022) comme étude clé. Parmi les modéles
proposés, le CES retient le modéle linéaire avec constante et ordonnée a I’origine
soustraite pour dériver I’excés de risque unitaire (ERU).

=  Construction de 'ERU

L’ERU est calculé a partir de I'excés de risque vie entiére (ELR, Excess Lifetime Risk). Il
correspond a la pente obtenue par extrapolation linéaire a I'origine de la courbe représentant
'ELR quand les concentrations dans I'étude épidémiologique sont plus élevées que les
concentrations présentes dans I'environnement.

e Approche retenue

Deux approches sont classiquement utilisées pour exprimer 'ELR en fonction de différents
niveaux d’exposition, qui peuvent toutes deux s’appliquer avec les fonctions concentration-
risque rapportées dans I'étude épidémiologique clé :

- une approche dite simple, qui utilise la probabilité P de survenue de l'effet critique
dans une population non exposée ;

- une approche par risque cumulatif reposant sur I'utilisation de table de survie?® ou
d’incidence qui consiste a soustraire le risque cumulé de l'effet critique vie entiére de
la population non exposée a celui de la population exposée.

Par construction, 'ELR obtenu avec I'approche par table de survie est considéré plus précis
que celui obtenu par I'approche dite simple. En effet, les tables de survie permettent le calcul
de probabilités conditionnelles a la survie d’'une tranche d’age a l'autre, prenant ainsi en
compte I'existence de potentiels risques compétitifs®®, différents de I'événement de santé
d’intérét, et ceci tout au long de la vie, i.e. les risques liés a d’autres maladies ou causes de
décés que celle d’intérét. L’approche par table de survie est ainsi a privilégier quand les
données nécessaires (incidence ou mortalité par classe d’age en France pour l'effet critique)
sont disponibles. Ainsi, le CES retient I'approche par table de survie.

28 Une table de survie (ou table de mortalité) rassemble les probabilités conditionnelles de survenue d'un
événement sanitaire, par tranches d’age (et sexe parfois), au sein d’'une population réelle ou fictive (Goldbohm et
al. 2006 ; Steenland et al. 1998 ; Vaeth et Pierce, 1990 ; van den Brandt et al. 2002). Ces probabilités sont dites
conditionnelles car elles représentent la probabilité de survenue de I'événement d’intérét conditionnellement a la
survie des individus d’'une tranche d’age a la suivante — d’'ou la dénomination « table de survie ». Elle a d’abord
considéré les données de mortalité mais peut étre utilisée avec des données d’incidence avec quelques adaptations
en fonction des données disponibles et des effets considérés.

L’approche par table de survie a notamment été utilisée pour construire des VTR sans seuil caractérisant la
survenue de cancers en fonction de I'exposition a une substance chimique ou a un radionucléide a partir d’étude
épidémiologique clé en milieu professionnel (Goldbohm et al. 2006 ; ECHA, 2019 ; National Research Council,
1988 ; US EPA, 2002 et 2011).

29 Un risque compétitif est la survenue d’une situation ou d’'un événement (autre que celle ou celui d’intérét)
impactant fondamentalement la probabilité d’'occurrence de I'événement de santé d’intérét. Dans ce cas précis,
c’est le décés — quelle qu'en soit la cause — qui est considéré comme risque compétitif.
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Plusieurs hypothéses doivent étre faites pour soutenir I'utilisation d’'une fonction concentration-
risque pour le calcul d’'un ELR. Il faut tout d’abord s’assurer que cette fonction et le risque qui
lui est associé sont applicables/valables tout au long de la « vie entiére » — ou en tout cas, aux
ages considérés dans les approches dites simple ou par risque cumulatif. Ensuite, la fonction
issue de I'étude épidémiologique doit étre considérée applicable/valable a/pour la population
ciblée par le calcul de 'ELR.

Dans les études chez I'Homme, I'observation directe du risque vie entiére est rare. Néanmoins,
des analyses épidémiologiques du risque de maladie sur des périodes de temps plus courtes
peuvent étre utilisées pour calculer le risque vie entiére sous certaines hypothéses :

1. la relation exposition-risque (maladie ou déces) est applicable aux différents ages
(s’il n’existe pas suffisamment de données épidémiologiques pour fournir des
relations exposition-risque spécifiques selon I'age, des données empiriques peuvent
étre utilisées et aucune hypothése n'est alors nécessaire) ;

2. la relation exposition-risque (maladie ou décés) observée dans I'étude
épidémiologique est supposée s'appliquer a la population cible.

L’approche par table de survie comprend plusieurs étapes calculatoires successives,
permettant d’estimer RO et RX entrant dans le calcul de 'ELR :

1) Ro représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue
de I'événement d’intérét dans une population non exposée — c’est le risque de fond vie
entiére. La vie entiére correspond ici a 'amplitude des tranches d’age considérée dans la
table de survie (de <1 a 84 ans). Le calcul de RO nécessite deux types de données primaires
dans la population non exposée, qui doivent étre disponibles par tranches d’age : la
probabilité de déceés toutes causes confondues des individus et la probabilité de survenue
de I'évenement d’intérét, ici les leucémies lymphoides ;

2) Rx représente la probabilité conditionnelle cumulée, tout au long de la vie, de survenue
de I'événement d’intérét dans une population exposée. En plus des données exploitées et
valeurs calculées pour RO, le calcul de RX utilise le risque rapporté dans une étude
épidémiologique reliant un niveau d’exposition et I'événement (i.e. une fonction
concentration-risque). L’exposition peut étre considérée comme moyenne ou cumulée ;

3) L’ELR se calcule sous la forme d’un extra-risque :
ELR=(Rx-Ro)/(1-Ro)
Ainsi, le CES retient I’approche par table de survie adaptée qui permet I'utilisation d’une

table de survie associée a des données de mortalité toutes causes et des données de
mortalité pour I'effet critique (leucémies myéloides aigués).

D’aprés Santé Publique France (SPF), le nombre de nouveaux cas de LAM estimé en 2018
était de 3 428, ce qui correspond a un taux d’incidence standardisé de 3,1 pour 100 000
personnes années chez ’homme et de 2,3 chez la femme. Hormis de rares sous-types, les
LAM sont des hémopathies de pronostic défavorable avec une survie nette standardisée
estimée a 50 % a 1 an et a 27 % a 5 ans. Les estimations de la survie observée sont trés
proches de celles de la survie nette, ce qui reflete le caractere agressif de la maladie : les
patients décédent avant tout de leur LAM. Il existe une forte disparité de la survie nette a 5
ans selon I'age au diagnostic : de 69 % a 30 ans a 6 % a 80 ans. De 1990 a 2015, il a été
constaté une amélioration réguliere de la survie nette standardisée (de 1,5 a 10 ans),
I'amélioration étant plus marquée chez les personnes les plus jeunes (SPF 2020).
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Bien que la méta-régression utilisée dans I‘étude de Scholten et al. (2022) combine des études
de mortalité et d’incidence, celles intégrant le plus grand nombre de sujets sont des études de
mortalité.

Au regard de I'effet critique retenu (LAM), le CES retient I’approche par table de survie
dédiée a l'utilisation des données de mortalité qui permet I'utilisation d’une table de
survie associée a des données de mortalité toutes causes et des données de mortalité
pour I'effet critique.

o Collecte des données de santé pour le risque de fond vie entiére

Le calcul de 'ELR consiste a projeter une fonction concentration-risque sélectionnée dans la
littérature épidémiologique sur le risque de fond de I'événement de santé dans la population
cible, noté Ry pour I'approche par table de survie. La population cible est la population
frangaise (métropole et départements et régions d’outre-mer).

Les codes CIM retenus pour les pathologies étudiées sont les suivants :

- mortalité toutes causes : code A00-Y89 de la CIM10,
- mortalité par LAM : code C92 de la CIM10.

Les effectifs de décés et les taux bruts de mortalité en France toutes causes et liés a 'effet
critique (item C92) dans une population non exposée ont été collectés pour les hommes et les
femmes.

Les données Ry sont des taux de mortalité d’'une pathologie en France. Il s’agit de taux bruts
par classe d’age de <1 an a 84 ans, hommes et femmes, pour les années 2015, 2016 et 2017.
Ces taux ont été collectés auprés du Centre épidémiologique sur les causes médicales de
déces (CépiDC - Inserm), propriétaire des données.

Afin d'utiliser les données du CépiDC dans la table de survie, le nombre de décés par année
(mortalité toutes causes ou mortalité par LAM) pour les années 2015, 2016 et 2017 ont été
moyennées et pondérées sur les effectifs des hommes et des femmes (effectifs pour la France
et pour chaque classe d’age).

e Calcul de I’excés de risque vie entiére (ELR) par la table de survie

L’ELR se calcule sous la forme d’'un extra-risque et nécessite au préalable une phase
calculatoire grace a une table de survie (Anses 2024).

L’estimation du risque est réalisée en utilisant I'’équation du modéle linéaire avec constante
soustrayant 'ordonné a l'origine présenté dans I'étude de Scholten et al. (2022).

Dans le cas de l'utilisation de données épidémiologiques pour des données cancers et en
accord avec les lignes directrices de 'US EPA (US EPA, 2005), 'ELR a été fixé a 1% pour
fixer le point de départ de I'extrapolation linéaire a I'origine (PoD).

Le risque est calculé a 'aide d’une table de survie pour une exposition continue au benzéne
jusqu’a I'dge de 84 ans. L'exposition observée dans I'étude épidémiologique est convertie en
une exposition continue vie entiére, en multipliant 'exposition professionnelle par un facteur
prenant en compte le nombre de jours d’exposition par année (365/240 jours) et la différence
de quantité d’air inhalé par jour entre les travailleurs et la population générale (20/10 m3). Le
PoD a été calculé en considérant la borne supérieure de l'intervalle de confiance a 95% du
coefficient de régression (Bes% = 0,0037) en accord avec les lignes directrices de 'US EPA et
les pratiques de I'’Anses (Anses - A paraitre).

Version finale page 236 / 258 Mai 2024



Anses e Rapport d’expertise collective Saisine «2021-MPEX-0006 VGAI Benzéne »

L’ERU exprimé en (ppm)" est ensuite converti en (ug.m=)" en utilisant le facteur de conversion
suivant 1 ppm de benzéne est égal a 3 190 yg.m= a 25°C*° (Tableau 24).

Tableau 46 : PoD, ERU et concentrations associées a différents niveaux de risque
(25°C)
PoD? ERU2 Concentrations pour différents niveaux
de risque?
2 ppm 0,005 (ppm)* 10: 0,02 ppm
10-%: 0,002 ppm
10:0,0002 ppm
6 380 pg.m3 1,6.10° (ug.m3)" 10 : 60 pg.m3
10%:6 pg.m?3
106:0,6 pg.m
'PoD : calculé avec la borne supérieure de I'intervalle de confiance a 95% du coefficient B de la droite
de régression ; 2ERU = 0,01/PoD.

2\/aleurs arrondies

Proposition de VTR long terme sans seuil par voie respiratoire et niveau de confiance

La construction de la VTR cancérogéne sans seuil par voie respiratoire est résumée dans le
tableau 25.

Tableau 47: VTR cancérogéne sans seuil par voie respiratoire pour le benzéne

E(let]:::t;?él;e Relation concentration-risque VTR!
Ln RRusgs% = Busgss X [benzéne] ERU =1,6.10 (ug.m-3)"!
Buses% = borne supérieure de l'intervalle

Leucémie aiqué mvéloide de confiance a 95% du coefficient § = Pour un risque de :
(mor?a”té) y 0,0037 (sans unité) 104 60 pg.m-

[benzéne] = concentration d’exposition 105:6 pg.m3

.y professionnelle au benzéne (ppm- 10:0,6 ug.m3

Scholten et al. (2022) : méta années)

régression de six études
épidémiologiques en milieu
professionnel (exposition par
inhalation)

Table de survie avec un ajustement
temporel
Modéle linéaire avec constante
soustrayant 'ordonné a I'origine
ELR de 1%

Niveau de confiance :
Moyen-Fort

" Valeurs arrondies

Le niveau de confiance global de cette VTR externe a été estimé grace a un outil établi par
I’Anses en se fondant sur différents critéres (Annexe 10) :

- niveau de confiance dans la nature et la qualité dans le corpus de données (note de
3/5) : moyen. Il existe un large corpus de données sur la cancérogénicité du benzéne
mais la plupart des études, conduites chez le travailleur, portent sur des concentrations
supérieures aux concentrations environnementales ;

30 A 25°C, une mole de gaz occupe un volume de 24,45 L et une mole de benzéne péese 78,11 g. La
concentration exprimée en mg.m=3, correspondant a 1 ppm (1mmol.m-3) de benzéne est donc de
78,11/24,45 = 3,19 mg.m-3 (3190 pg.m-3)
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- niveau de confiance dans le choix de I'effet critique et le mode d’action (note de 4,7/5) :
fort. Il existe une relation causale entre I'exposition au benzéne et la LAM.
Cependant les mécanismes d’action du benzéne sont complexes et non entierement
élucidés ;

- niveau de confiance dans le choix de I'hnypothése de construction (note 4/5) : fort. Le
benzéne est une substance génotoxique. Il ne peut étre exclu que la génotoxicité du
benzéne soit en partie liée a un mécanisme direct ;

- niveau de confiance de I'étude clé (note de 4,3/5) : fort (combinaison de six études
epidémiologiques sur l'incidence et la mortalité par leucémie myéloide aigue chez les
travailleurs exposés au benzeéne)

- niveau de confiance dans le choix du point de départ (note de 3/5) : moyen. Il existe
une fonction exposition-risque mais les différents modéles testés par les auteurs
aboutissent a des résultats variables ;

- niveau de confiance dans la construction des VTR sans seuil (note de 3/5) : moyen.
Une extrapolation aux faibles doses est réalisée. Les différents modeles testés par les
auteurs aboutissent a des résultats variables. Une approche par table de survie a été
retenue.

Le niveau de confiance global pour cette VTR est estimé a 3,8/5, soit un niveau de confiance
moyen- fort (Figure 9).

Faible > Fort

1] =] REEH R

Figure 32 : Niveau de confiance de la VTR long terme sans seuil (Anses — a paraitre)
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Annexe 7 : Support technique : présentation détaillée des méthodes de mesure dans l’air des
environnements intérieurs

Annexe 7.1 : Méthode A : Prélévement actif sur tube adsorbant / désorption solvant CS; / analyse par GC/FID, MS ou autre

. NF NF EN | NF EN
MétroPo NIOSH OSHA OSHA DGUV MAK DFG HSE HSE
IM40 | Ry | 1501 | 1005v24 | sooo | IREVEISS | 213.504 | Method 1 | RORE | UES | MDHS 96 | MDHS 104 | 103007 | 14552
(2019) (2003) (2020) (2021) (2019) (1995) (2014) (2000) (2016) (2001) | (2005)
Gaz/vapeur - Aérosol
- Mixte Gaz
Actif / .
passif Actif
Tube Tube Tube Tube Tube Tube Tube Tube Tube Tube Tube
. charbon Tube charbon charbon Tube charbon charbon charbo charbo | charbo
Systeme . . charbon . . . . Tube charbon . charbon charbon . .
actif charbon actif actif actif charbon actif actif actif actif 300/600 | " actif, actif actif n actif | n actif
rélevem 100/50 | actif 100/50 | 100/50 100/50 m ANASORB | 100/50 mg 300/600 300/600 mg (Dréger sans | 4100/50 ma | 100/50 m 100/50 | 100/50
P mgdit | mgdittube | mgdit | tubeg (100/50 mg | dit tube mg mg ? . BS; précisi | * o tubeg at tubeg mg dit | mg dit
tube NIOSH tube NIOSH dit tube NIOSH (Drager | (Drager yp onde | \iosH NiosH | tube | tube
NIOSH NIOSH NIOSH) type B) type B) masse NIOSH | NIOSH
0.2 0.2 L/min .
L/min Adaptation Og’gu&/g:n
(soit66.7 | VGAI: 3,4 volume 0.4 L/min
mL/min mL/min @ A N 0.694
Prélevem @24n 1 24060 Hoo1a02 T60L et | mimin® | 20U soi 002402 | <02 | L/min
t Débit (96 L) ou 0,5 " 71 0.05 L/min | 0.05 L/min 0.2 L/min . g NR NR e ’ (0,5a
en ou95 | mUmin@7 L/min 24 h: 111 24 h 0.33 L/min L/min L/min ]
” . mL/min 19 mL/min .
mL/min | jours (5L) . L/min)
Pour 7 @ 7 jours
@7 impossible . )
. s jours : 16
jours (96 | car débits mL/min
L)) trop faibles
Méthode 40L
calge sur 25 . Voir si Jusqu'
minet5L. | 5L min- ossible 310 L
Adaptation | 30Lmax | 12a30L 12L dz monter 192 L 40L risque
Volume 96 L 4h ->21 Claquage | Vclaquage 12L Vclaquage > 2160 L (voire 160 L) NR NR 10L nu?de 1m3
mL/min >45L >30L 12L (tube 2 claqua
Max7-9L |donc 45L P g‘é
en mélange capacité)
(Vclaquage)
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. NF NF EN | NF EN
MétroPo NIOSH OSHA OSHA DGUV MAK DFG HSE HSE
1 M-40 0'2;?4'\9":‘2) 1501 1005 V2.1 5000 IR(SZ%.:Z?’)GQ 213-504 | Method 1 (2?)'1'6.}'?22:'59) )g;?/ MDHS 96 | MDHS 104 162100' 14262'
(2019) (2003) (2020) (2021) (2019) (1995) (2014) (2000) (2016) (2001) | (2005)
8 h max 500813
(Adaptat o mUimin, | 4ha 10h 4h 2h 8h
24hou | VGAI Durée 8h a 62.5 | Adaptation | Adaptation VGAI Voir VOir si 2h
Préléevem , . _ mL/min VGAI VGAI si possible | adaptation | prolongeable 500 a 50
Durée 7] max = 16,7 . . 1h . N NR NR ) ? 24h
ent ossible h@5s VGAI durée max | durée max de monter | a24hou?7 a 8h donc min
P our mL/min durée =24h@ | =24h @ a24 hou | jours avec 160L
pC max =75 | 21 mL/min | 21 mL/min 7 jours débit
atteindre h @ 0,01
%L) L/min
CS, 4 CS,0.9mL
mL, CS; 1 mL, +0.1mL CS;2mL
Préparati | étalon étalon CS: 1 CS, 1 mL, CS 1 mL+ mélange + étalons CS5mL + 1 mL
. . mL, - étalon . . étalon interne 1mL CS;
on interne interne n- . étalon . étalons internes . 1mL | CS;+
. . . . étalon internen- | . A 10 mL CS;, ds 2- CS, CS; + étalon .
échantillo | acétate | propylbenze externe, . | internes ds Toluéne . . CS; étalon
N externe, 1 - hexylbenzé Méthylheptan interne .
n de ne,1a5pl . Tulinj. S 2- D8 ds n- interne
LS plinj. ne, 1 plinj. . . e/n-decane
propyle, inj. phénoxyétha decane
1 plinj. nol, 0.2 pl inj.
GC -
Techniqu GC-FID GC-FID |FIDou| GC-
Analyse e GC-MS| GC-FID | GC-FID| GC-FID |ouMs,1ul| Gc-ms | GC-MS, | GC-FID, | GC-FID, 1yl GC- | GC-FID | [ g™y | s 1 | FID ou
. . 1ulinj. 3 plinj. inj. FID ou MS T N
d'analyse inj. plinj. a5yl MS
inj.
Col Colonn
L Col Col Colonne | Colonn e
5 Capillaire Col . _— o Col Colonne o
Paramétr Col. Col. Inox . . capillaire | Col capillaire | capillaire . - capillaire e capabl
S polaire capillaire . . . capillaire 60 capillaire o
es Capillair 6.1 . apolaire apolaire apolaire ) 50mx0.22 | capillai | e de
. : 30mx3.2 apolaire apolaire mx0.25mm PEG | 50mx0.22 .
analytiqu | e polaire | mx3.17mm 20mx0.18 | 40mx0.18m | 60mx0.32 L mm re sépare
o mm 60mx0.32 30mx0.32 | HP-5, 1 plinj. mm BP1 ;
es 60 m 10% FFAP o mm DB- m DB1-MS mm ZB- apolaire [BP1ou| rle
100%PE | mm DB1 624 624 mm DB-5 ou BP10 . .
G ou polaire | BP10 | Benzé
ne
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Annexe 7.2 : Méthode B : Préléevement actif sur tube charbon actif, désorption solvant, et analyse part headspace/GC/FID

MAK DGF Solvent Mixture Method 4 (1997)

Gaz/vapeur - Aérosol - Mixte Gaz
Actif | passif Actif
Systéme de prélévement (SKC 226-36) Tube CA 630/315mg
Prélévement Débit 0.5a2L/min
Volume 120 L
Durée 1a4h

Désorption 5 mL, mélange DMF, Dimethylacétamide,
Préparation échantillon alcool benzylique, acide diméthylesterphtalique, toluéne.
1 mL ou volume équiv. a 3 sec d'inj.

Analyse Technique d'analyse Head-space/GC/FID, inj 1 mL, étalonnage externe

Head-space 90°C, équil. 45 min, colonne 50mx0.32mm,

Parameétres analytiques DB5.
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Annexe 7.3 : Méthode C : Prélévement passif sur badge charbon actif, désorption solvant, analyse par GC/MS ou GC/FID

MétroPol M-243 (2015)

MétroPol M-237

différente de coconut et

pores plus réguliers avec
taux de cendres trés bas)

non précisée mais désorption
par 2 ports en arriére du badge,
Annexe G3)

HSE MDHS 88
(2016) OSHA 1005 V2.1 (2020) 1ISO 16200-2 (2000) (1997) NF EN 14622-5 (2005)
Gaz/vapeu_r - Aérosol - Gaz
Mixte
Actif / passif Passif
Badge disque charbon Badge charbon actif A: ORSA-5
actif SKC 575-002 (400 mg CA); B: 3M 3520 (170
Badge disque (ANASORB 747*, 500 mg), C: SKC 575-001* (350 mg Badges charbon actif
N . . ) mg) ou 3M 3520 CA), D: RADIELLO 130 (530 mg . Badges charbon actif ;
Systéme de | Badge disque charbon actif GABIE charbon actif . e ORSA-5; 3M .
prélévement (200 mg CA) GABIE (200 mg (Membrane CA) ( *: CA); E: AssayTechnology 3500/20. SKC 575- ORSA-5; RADIELLO
CA) Anasorb 747 = CA origine | ChemDisk 541 (* version 001 !

001; RADIELLO 130

130

43.9 mL/min (ND 2076 § 3. Badge Gabie, validé entre
1.6 et 16 mg/m?, 1 a 6 h d'expo, 20°C HR% 50%, vitesse
d'air entre 0.2 & 0.6 m/s, pas d'influence de la

SKC 575-002 : 17

En mL/min ORSA-5 (A): 6.44;

En pg/ppm/h ORSA-5 1
a4 semaines a 7.1

a7.5et74.8 mg/m3

générés

X . ) pg/m3, 1.72 2 1.37; a
. 8M 3520 (B): 35.5; SKC 575 | 4o Protocole 4- | 18.7 pg/m3: 1.41 4
-~ - - o mL/min, 001 (A): 16.0; RADIELLO 130 :
Débit concentration, de la durée, écart type 48 mesures 4.2%, . . 1 A . . badge 1.32 Radiello
s . . - o e 3M 3520 :34.6 mL/min | (A): 80.0; E: Assay Techn: 6.76; . .
Prélevement incertitude globale relative 6.8%. Copollution étudiée A AssayTechnology 130: Durée ???
, . e o (§2.4.2) remplacé par 566AT 9.69 ) N
avec 150 ppm essence, pas d'effet. Rétrodiffusion 2% mL/min et 525AT 76.7 mi/min Concentration 3 & 200
sur 480 min, 30 min expo a 16 mg/m3 et 450 a 0 ppm. ’ pg/m3 débits en
cm3/min, 77.3a76.3
Prélévements jusqu'a 4
s semaines pour ORSA,
SKC et M 3520 les16s 3 | ORsA-5: 3.09L; 3M 3520: 171 variation de -20.3% du
Volume testé jusqu'a 24 L (9h07) testé jusqu'a 24 L recommandés ’OL'“, SKC SKC 575-001: 7.7L; RADIELLO débita 7.1 yg:m3; -
Pas de test sur 7 jours (442.5 L) (9h07) 575 P 8.3 L 130: 38.4L; Assay Techn. : 6.4% a 18.7 ug/m3.
" bour 3M 3520 3.25L Débits du Radiello,
P 79.2 + 4 mi/min pour 3 &
200 yg/m3, durée ?
Jusqu'a 4h SKC 575 et
8h 3M 3520, mais débits 1 a 4 semaines ORSA-5
Durée . 8h testés jusqu'a 10h, stable 8h 8h
(pas de test sur 7 jours)

Pas renseigné Radiello
130
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MétroPol M-243 (2015)

MétroPol M-237
(2016)

OSHA 1005 V2.1 (2020)

ISO 16200-2 (2000)

HSE MDHS 88
(1997)

NF EN 14622-5 (2005)

Désorption 2 a 5 mL avec étalon

Désorption2a 5

Désorption 2 mL CS;

Désorption CS2, volume
variable selon badge, ORSA-5 2

Désorption CS2,

Fefrcizar:filtllc?r? interne acétate de n-propyle ds ét;rlltla_n(ieiiea:'xzc ds avec étalon externe ds a 10 ml, 3M 3520 1,5 ml, SKC- sel\(l) (;Iubgg v:r;aglz | Desorqtlgréclsii,‘ 2mL,
CS, 1 plinj. CS., 1 plinj. 575 2ml, RADIELLO 130 2 m, 98, H Hin.
CS; inj.
Assay Techn. 2 ml.
Analyse
JEELIGIE GC/Masse GCIFID GCIFID GC-FID, MS,PID ou autres | CCFID: MSPIDou | GC-FID, MS,PID ou
d'analyse autres autres
Parameétres Colonne capilaire semi-polaire, ion Colonne capillaire 60 m Colonne capilaire apolaire a Colonne capilaire
analytiques de dosage m/z=43 et de réf. 61 et Colonne polaire apolaire DB olaire ex 50 m DB1 & 10 apolaire a polaire ex NR
q 73 P P 50 m DB1 & 10
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Annexe 7.4 : Méthode D : Prélévement actif sur tube adsorbant, désorption thermique, analyse par GC/MS ou GC/FID

LCSQA
DFG | DGUY | Bincacs.- NF ENISO | NF ENISO MDHS 104/ | NF EN Ao | Fzs
Solvent | 213-504 | meth 2 MDHS 72 EPATO-1 | EPATO-2 | EPATO-7 | @Y Penzene
Mixture | /03 (2013 Uzl Usns (1993) I (1984) (1984) (1999) par L
’ (2001) (2021) (2016) (2005) échantillonn
5 (2019) 2019) age actif” de
(k) 2006 2 2010
Gaz/vapeur -
Aérosol - Mixte 9az
Actif / actif
passif
Tubes 90
mm x
6.35 mm
od (acier
Tubes ou \éerr(ta) Tube m(I)tpo-
X sorbants ou multi-
Pa:rllfi; Carbop avec une adsorban‘t 200
Elmer ack B granulom mg 20 a 80
(40/60 étrie de mesh (6 mm
Tavec mesh, Cgrt‘)‘%p/)ggk Tubes 0;18mm od) en acier
?I'TX 200 megh 200 adsorbants a 0,25 ou verre
(60/80 mg)/ mg;)/ Tubes variés en mm (60 (ex mono- :
220_236 Carbop Carbopack adsorbants acier type a 80 Chromsorb 450-
mg) ack X X (40/60 variés PE ou en Tube acier Tube acier meshs) 106, 500mg
Préleve | System XAD:4 (40/60 mesh. 270 généraleme verre (89 type Perkin | type Perkin | recomma Tube tamis | Carbopack B de
el & de (0.2- mesh, mé) nt en acier mm x 6,4 Elmer Elmer ndé Tube Tenax GC moéculaire ou Tenax) 500mg de Carbop
préleve | 0 4H1m 270 mg) Tubes d type PE mm od) Tenax TA Tenax TA si (60/80) 400 mg (ex multi: Carbopack X ack X
ment 45'0 mgi Tubes d acier (200 a 1000 Billes de ou ou granulo (Spherocar Tenax (40-60mesh) (40-
ou | acier inoxydable mg verre/quartz | Chromosorb | Chromosorb | différente b 60/80) | GR/Carbopack 60mes
Chromo inoxyda type Perkin d'adsorbant | / Tenax TA/ 106 106 : volume B, carbopack h)
sorb 106 ble type (long 8,9 selon Carbpack X/ de B/carboxen
(300 Perkin cm ’ densité) Carbograph claquage 1000 ou
mg) (long diamétre 5TD / Tamis peut étre Carbopack
tests 8,9 cm, 0,63 cm) moléculaire affecté B/Carbosieve
réalisés diametr ’ tubes Slll,
sur e 0,63 avec 200 Carbopack
T cm) a C/Carbopack
enax 1000m B/Carbosieve
TA de k Slil,)
sorbant
suivant
sa
densité
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LCSQA
DFG | Douv | inczes. NF ENISO | NF ENISO MDHS 104/ | NF EN e o
Solvent | 213-504 meth 2 MDHS 72 EPA TO-1 EPATO-2 | EPATO-17
Mixture | /03 (2013 16017-1 | 16000-6 (1993) meth 1 | 14662-1 (1984) (1984) (1999) par -070-5
¢ (2001) (2021) (2016) (2005) échantillonn
5 (2019) 2019) age actif" de
(k) 2006 a 2010
Tests sur
Carbopa
ck B
1-4
mL/min
recomm 33
andé mL/min
(pompe Débit de 33 mL/min 5-500
Aircheck 275 (2 L/h) mL/min Débit > 5
avec L Débit de Débit ajusté mL/min
Debit | reducteu | "M |4 4 mimin | 2194 20-200 1 peconise | 20100 | 5200 144 500 gy jmin | 10-500 | 10-200 10 mUmin | 10MU
nécessa . ; ) mL/min mL/min mL/min mL/min mL/min min
r) ire sur | necessaire mL/min pour Max 200
Débit de 24 h sur24 h 24 h (SSv = mL/min
4.3 pour 2 L 28L)
mL/min pour
. .| 3,96 L
nécessai
re sur 24
h
5L max
recommand
é sur Tenax
Préleve TA
ment 0,1-0,2 <8SV=6,2
L L pour
Max 2/3 200mg de
du 1-10L Tenax TA Min 5L
volume (recommand 7,2 -288
recommand : 0,5-5L
de . ation de L (24h) .
claquag eapacits | Prélever au 25L fonction 251 (\;Zréi%eaﬁfgn 100,8 L sur 7
Volume e: 2 L max 2L p moins 3 recommand 1-10L du SSV ) 100 L o
totale . ) . (SSV x 2/3) SSV) jours (< SSV)
6.25L . échantillons é (max 0,7
maximum 1-4L
(Tenax de volumes x Vol. .
TA de 1000 pg s recommandé
) en COV dlffergnts en Claquag
26.5L paralléle : si e)
(Chromo le résultats
sorb del'analyse
106) ne dépend
pas du
volume
ALORS
aucun
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LS “sul-rf/:;ﬁ:;ce
DFG DGUV | BIA-6265 - 5
Solvent | 213504 | meth2 | NFENISO | NFENISO | g7, | MDHS 10471 NFEN | ppa70.1 | EPATO-2 | EPATO-17 | dubenzéne | FDX43
Mixture | /03 | (2013 160174 | 16000-6 (1993) meth 1| 14662-1 (1984) (1984) (1999) par -070-5
’ (2001) (2021) (2016) (2005) échantillonn
5 (2019) 2019) cen
(1997) age actif" de
2006 a 2010
percage ne
s'est produit)
Durées entre 10 et
possibles 200 min
' 4h@ 10 7 jours
1h Jusqu'a4 h . recommand 5
a 30-120 P e mL/min . 1h durée
Durée . 1 hmax | recomman | au débitde | non définie é 24 h max 24 h nd . :
min . : (2.4L) " typiquement compatible
dé 20 mL/min . Jusqu'a4 h
15 min @ 10 o avec le SSV
- au débit de
mU/min -\ 50 mLimin
(0.151L)
ATD
Turb_o m Désorpti
atrix on
650 thermiqu
Désorpti | Perkin . . Désorption q . .
Désorption ) e Désorption
on Elmer ) thermique "
. X .| thermique o 180 - thermique
thermiqu | Désorpti | .. ) 160 °C o o
Piege froid 375°C . . 325°C
e10 on (Chromosor o Désorption
; . (charbon Durée : ) (carbopack/car
. mL/min | thermiq e b 106) . . . . . . . thermique . .
Prépara graphitisé - o Désorption Désorption Désorption | 5-15 min boxen) 30 Désorption
i (ATD) ue 15 2013 120 °C thermi thermi thermi Débit = Dé i 350-400 Limi 400 °C. 35
Analyse | . ion Tenax min & ou (Tenax TA) ermique ermique ermique ébit = ésorption °C 10 min mL/min C,
échantill o Tenax-TA - o 120 °C 120 °C 120 °C 30-50 thermique . 300 °C (Tenax | mL/min 15
TA 280 °C 180 °C : piege ’ )
on o - 2019) (Tenax TA) | (Tenax TA) | (Tenax TA) | mL/min 2 TA) 30 mL/min min
250°C Piege . f (Parapak N) s cryogeniqu o
. : Désorption o Piege 200-300 °C
10 min froid 15 min A 375°C froid 3 e 1 N
XAD-4 | Tenax mina | (Spherocarb roic a- sur 5-15 min a
o 300 °C 30 180 30-100
150°C'5 | TA (pas mL/min 300 mg) jusqu'a mL/min
min Air- 370 °C (CA) +20 °C
Toxics
: selon
qui ne tvoe
convient yp
pas)
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LCSQA
DFG | bouv | Biaazss - NF ENISO | NF ENISO MDHS 104/ | NFEN 'du benzene. | FDX43
Solvent | 213-504 | meth 2 MDHS 72 EPA TO-1 EPATO-2 | EPATO-17
Mixture | /03 | (2013 160174 | 16000-6 (1993) meth 1| 14662-1 (1984) (1984) (1999) par -070-5
’ (2001) (2021) (2016) (2005) échantillonn
5 (2019) 2019) tif" d
(1997) age actif" de
2006 a 2010
Colonne de
Techniq GC/FID type CP-Sil
g | oFD [ Goms | coms | SZEDM | coms corp | CCFIDoU | e, GCIMS GC/MS GCIMS °CB
analys GC/MS GC/MS GC/PID (60m*0,25mm
e *1um),
détection FID
Iniection Etalon Etalon Etalon Ensemble des
1_30_ interne interne interne parametres
>300°C (Toluén | (Toluéne- (Toluéne-D8 de
Imout e-D8) D8 en ar thermodésorp
. "f 41 | Injection | 2013) ou exepm o) tion indiqués
mpL/min -30°C- | Etalons spectroenétr *
Outout > 280 internes e de masse programmatio
h mng °C3 | (Toluene (FID nde la T° de
mpL/min min a D8 et facultatif) Injection la colonne
99c/s Benzéne ’ 150- 350 S analytique(rap
Colonne o capable de o injection 1-
DB-Wax (piege D6) en détecter une C avec 5% port LCSQA
(30m x TTA) 2019 injection inlet/outl colonne 2007)
PR : S o
0.23mm s Il?tl(?to / gg(')_(;t'ggo Injection -30 | d’au moins 1 | Injection -30 | Injection -10 ce(‘)tlgr?:::ass |njegg|lc;rr1]r365 % capillaire Outlet split
x 0.5um) Pl - o ->300°C ng de ->300°C -> 250- o e SE-30 OV- | Injection 325 P!
Analyse ou outlet C hold 3 Colonne BP- | toluéne avec | Colonne BP- 300°C capillaire | capillaire SE-30 1 (50m °C (250-350 4,5 mL/min
Paramet | Colonne Sp"t.5 min (p|e_ge 1 ou BP-10 un rapport 1 ou BP-10 Colonne s (50m x OV-1 (5(_)m, 0.3mm id) °C a 40°/s) Trap 80 mg
mL/min | (graphite ; o 0,22mm 0.3mm id) o . . | Carbopack B
res PVMS Rxi-5- ou tenax) (50m x 0.22 signal sur | (50m x 0.22 100% ¥ 1-5 30°C 3 200 °C -70°C a | inlet/outlet split 10°C (monté
analytiq | (50m x : " mm) bruit d’au mm) PDMS (50m » a0 - 150 °C a Méme s Epo
ues 0.32mm (Sélol\{lns ng/etoi%“;t' Four 50°C | moins5a1. | Four10°C | x0.5-1 ym) a l:)rlg)ire Ije?iucr:wirql-nz 8°C/min méthode a 5|(i)mCi3tE§)rour
X5 um) 0 25’ solit 5 10 min, 5°C colonne 10 min, 5°C | Four 50°C FF’JDMS mL/min Helium 2-3 | analytique que linfluence de
Gaz ! D E/ . /min a capillaire GC /min a 5°C /min a t MS El 70eV mL/min EPA TO-15 HR élevé
vecteur | MM mL/min 250°C | 5% phényle |  250°C 250°C ou autre e MS EI IR élevée)
. et1pum)| Rxi-5 Sil o plus (30-400 amu) Injection 350
Helium o et 95 % ; 70eV (30- ° o
50°C 8 | MS (60m x . . polaire C 40°C/s
125 hPa . 0.25 méthylpolysil G 300 amu) - Col cP
Four min, -2omm X oxane (30 m az 78 m/z olonne -
50°C 10 3°C/min 1 um) 560 m. avec vecteur SIL 5CB
min 70°C 3 50°C 8 un diar,nétre Helium (60m,
8°c/m’in min, min, interne 0.25mm,
3120°C 3°C/min | 3°C/min Combris 1um)
1.2 min 120 °C 77°C 3 entreF(J) o5 Helium 1,7
12°Cjmi | Lmin, | min, mm et 0,32 mL/min
na 10°C/mi | 10°C/min mm et u’ne 35°C (10
200°C n180°C | 120°C1 épaisseur de min), 5
10 min 20 min min, hase de °C/min
Helium 10°C/min P jusqu’a 140
Version finale page 247 / 258 Mai 2024




Anses e Rapport d’expertise collective

Saisine «2021-MPEX-0006 VGAI Benzéne »

DFG | DGUV | BiA6265- “survellince
Solvent | 213504 | meth2 | NFENISO | NFENISO | g7, | MDHS 10471 NFEN | ppa70.1 | EPATO-2 | EPATO-17 | dubenzéne | FDX43
Mixture | /03 | (2013 160174 | 16000-6 (1993) meth 1| 14662-1 (1984) (1984) (1999) par -070-5
5 (2019) 2019) (2001) (2021) (2016) (2005) échantillonn
(1997) age agtlf de
2006 a 2010
2 180°C 18.7 0,25 ym a °C
mL/min min 0,5 ym) 15 °C/min
MSD Helium 2 jusqu’a 250
impact mL/min °C, 250 °C (3
électron MSD min)
ique (70 impact
eV électroniqu
mode e (70 eV
SIM, ion mode
quantif | SIM/TIC,
78 m/z, | ion quantif
qualif 78 m/z)
51 m/z)
Mai 2024
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Annexe 7.5 : Méthode E : Prélévement passif sur tube adsorbant, désorption thermique, analyse par GC/MS ou GC/FID

MDHS
DFG Solvent NF ENISO | NFEN LCSQA
mixture 5 MTA/N(leO} 3356/A19 16017-2 14662-4 Mg 255?0 1 ;n i X43 D N 476 F|37)(()_‘2'33' LCSQA 2008 2006- CZ)(())(;B%I
(2005) (2003) (2005) 2021
(2016)
Gaz/vapeur -
Aérosol - Mixte 9az
Actif pour comparaison a
Actif / une valeur de référence
passif passif court terme Passif
Passif pour Valeur de
référence long terme
Tube
sorbants | diffusif
et type PE
géométri | Tenax TA
es (mais
variables | recomma
selon les | ndés pour
tubes | toluéne a | Tube
passifs | cumeéne, | diffusif
Préléeve Tube diffusif | utilisés pas axial
ment Tube passif . axial Perkin (en benzene) | Perkin . . tube tube
Systéme T TA ou Tube passif axial type PE (89 Elmer snéral autres Elmer variable variable Radiello | Radiello
de enax mm, 6,4 mm id) ge selon les selon les tube Radiello Code 145 Code Code
oy Chromosorb ; Tenax TA | axial 90 | adsorbant |  avec
préléve 106 ou XAD-4 Tenax TA avec grille de ou mm x 6.4 s rille de tubes tubes pour VGAI long terme 145 145
ment . diffusion a une extrémité ; 5 5 grifte | utilisés utilisés (carbogr | (carbogr
axial Chromosorb | mm od) preseptes diffusion ha aph 4)
106 Adsorban mais aune aph4) P
ts 60/80 | sans/peu | extrémité
200 a de Tenax TA
1000 mg | données :
Chromoso
Carbopac | rb 106,
k B testé | Porapak,
par Spherocar
LCSQA | betCA)
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MDHS
DFG Solvent NF ENISO | NFEN LCSQA
mixture 5 MTA/ '\?90'1 3?6/"“9 16017-2 | 14662-4 M(L:l;g{)?o 104t | xazpnaze | FOXAS LCSQA 2008 2006- | S
(2005) (2003) (2005) (2016) 2021
Jusqu'a 8 Sur 1 Jusqu'a 8 | Jusqu'a 8
heures semaine heures heures
d'exposition | d'expositi | d'expositio | d'expositi
: on n: on:
0,41 mL/min 0,46 0,41 0,41
(Tenax TA, mL/min mL/min mL/min
A) (Tenax (Tenax (Tenax
0,42 mL/min TA) TA, A) TA, A)
(Porapak Q, 0,67 0,42 0,42
A) 0,06 mL/min mL/min Débit
0,57 mL/min | mL/min | (Porapak | (Porapak calculé
(Tenax GR, | (Carbogr Q, A) Q, A) 279+
B) aph 1 ou 0,57 0,57 24
0,54 mL/min | Carbopac | mL/min mL/min mL/min
(Chromosor k B) (Tenax (Tenax (LSQA
b 106, B) 0,48 £ GR, B) GR, B) E 2004)
0,03 0,54 0,54 nAnnexe | En Annexe Débit -
sur 1 mUmin | mUmin | mUmin | . B _ b o | 'modslise | DePI
semaine (Chromo | (Chromos | (Chromo |ncer(§|t'ti3c_|e |ncer(tj|t,ubc§e Dd‘?b't m.Ode"S‘; a psrtlr =319 - m_%ciegse
Préle pas de valeur . d'exposition | sorb 106) | orb 106, | sorb 106, ‘§ur et it fur e.'t , essals en chambre 0,18 o
réléve Débit pour le 0,499 mL/min (Tenax TA 046 mL/min | 062 + B) B) d'échantillon | d'échantillon | d'exposition pour privts T(°C) - 0,18
ment benzéne tube PE axial) (ll'enax TA) 0 06_ nage nage de a7 jours OU AU 002C T(°C) -
067 +0.06 mL’/min Sur 2 Sur 2 modélisé modélisé CHOIX valeur constante (LéCQA 0,02C
’mL/_mi‘n (Carbopa | semaines | semaines pour tubes pour tubes du débit 2004) (LSCQA
(Carbograph ck X) d'expositio | d'expositi Radielo Privt | Radielo Privt Débit 2004)
1ou n on =Tjours) =7jours) modélisé
Carbopack Sur 2 [Diffusive | [Diffusive simplifié
B) semaines | Monitor Monitor =314-
0,48 £ 0,03 | d'expositi #12] : #12] : 0,18
mL/min on: 0,48 £ 0,48 £ T(°C)
(Chromosor | 0,32 £ 0,04 0,04 (LCSQA
b 106) 0,01 mL/min mL/min 2008)
0,38 mL/min | mL/min | (Chromos | (Chromo
(XAD-4) (Tenax orb 106, | sorb 106,
0,62 mL/min TA) B) B)
(Carbopack 0,63 £ 0,45+ 0,45+
X, LCSQA) 0,06 0,05 0,05
mL/min mL/min mL/min
Sur 2 (Carbogr | (Chromos | (Chromo
semaines | aph 1ou | orb 106, | sorb 106,
d'exposition | Carbopac B) B)
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MDHS
BIACIIT i MTA/MA - 066/A19 NFENISO | NFEN | MbHs 80 | 104 meth
mixture 5 (2019) 16017-2 14662-4 (1995) 2
(2005) (2003) (2005) (2016)
: k B) 0,63 + 0,63 +
0,32 £ 0,01 0,62 £ 0,06 0,06
mL/min 0,06 mL/min mL/min
(Tenax TA) | mL/min ( | (Carbogra | (Carbogr
0,63 +£0,06 | Carbopac| ph1,B) |aph1,B)
mL/min k X)
(Carbograph | 0,47
1ou 0,06
Carbopack | mL/min
B) (Chromo
0,47 £ 0,06 | sorb 106)
mL/min
(Chromosor Sur 4
b 106) semaines
0,22 +
Sur 4 0,03
semaines mL/min
0,22 £ 0,03 (Tenax
mL/min TA)
(Tenax TA) 0,58 +
0,58 £ 0,05 0,05
mL/min mL/min
(Carbograph | (Carbogr
1ou aph 1 ou
Carbopack | Carbopac
B) k B)
0,40 £ 0,08 0,40 £
mL/min 0,08
(Chromosor | mL/min
b 106) (Chromo
sorb 106)
Volume --
Préléve
ment Buré 4-8h 4 h recommandé 8ha4 14 30mina8| 15min a 4,5 jours du lundi matin | . 7
uree recommandé (30 mina 6 h) semaines jours h 8h au vendredi aprés midi jours jours
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DFG Solvent
mixture 5
(2005)

MTA/MA - 066/A19
(2019)

NF EN ISO
16017-2
(2003)

NF EN
14662-4
(2005)

MDHS 80
(1995)

MDHS
104 meth
2
(2016)

Analyse

Préparati
on
échantill
on

Désorption
thermique 10
mL/min
Tenax TA
250°C 10 min
XAD-4 150°C
5 min

Désorption thermique
250 °C 5 min a 85 mL/min
Piége froid a -30 °C

Désorption
thermique 5-
15 min
250-325 °C
30-50
mL/min
300 °C
Tenax TA
30 mL/min

Désorptio
n
thermiqu
e
180 - 325
°C 5-15
min 30 -
50
mL/min
325°C 30
mL/min
Carbogra
ph 1/4,
Carbopac
kB
400 °C
30
mL/min
Carbopac

mL/min
Chromos
orb 106
300 °C
30
mL/min
Tenax TA
Piege
froid -180
a +20°C

Désorptio
n
thermique
5 min
250°C

Désorptio
n
thermiqu

e
120 °C
Tenax TA
160 °C
Chromos
orb 106

Préparation e
I'échantillon par balayage
avec AZ sec a un débit
de 10 a 30mL/min a une
T° de 300°C

Désorpti
on 350
°C 35
mL/min
10 min

Techniq
ue
d'analys
e

GC/FID

GC/FID

GC/FID

GC +
PID/FID/
SM ou
tout
détecteur
permetta
nt de
détecter
1ng de

GC/FID
capacité a
détecter 5
ng toluene
avec S/N

de 5

GC/FID

GC/FID ou GC/MS ou
GC/MS-FID

GC/FID
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MDHS
DFG Solvent NF ENISO | NFEN LCSQA
mixture 5 Ll '\?90'1 3?6/"“9 16017-2 | 14662-4 Mg';g‘S?O 104t | xazpnaze | FOXAS LCSQA 2008 2006- | S
(2005) (2003) (2005) (2016) 2021
benzéne
avec un
rapport
S/N d'au
moins
10/1
Piege
secondai
re
Carbpac
kB 80
mg 10
Injection -30- Injection °C
>300 C 250-350 InJectlon
Imput split 41 °C 350 °C
mL/min colonne 10 min a
Output split 28 caillaire Injection -- Iniection - 40°C/s
mL/min oDMs | 30.-10-> | IR Outlet
Colonne DB- Injection -10 250- split 10
Wax (30m x >250- | BOMX | an00c 250- mL/min
0.23mm x Injection 250 °C 300°C 0,22mm split 100:1 300°C Ensemble des Colonne
\ ) nle mL/min / outle X 1-5 uym : olonne parameétres analytiques
Inlet 75 mL/min / outlet 20 1-5 P Col et Iyti
Paramet 0.5um) ou . Colonne ) Colonne CP-SIL-
res Colonne mL/min BP-10uBP- | 2P0l | pp o, | BP-10u de 5-CB
analytiqu | PVMS (50m x Colonne Elite-Wax (30m x 10 (50m x ou BP-10 BP-10 thermodésorption/injectio (60m
93; q 0.32mm x 5 0.32mm id, 1 ym) 0.5-1 pm) légereme (50m x (50m x n/ colonne chromato + 0 25mr,n
’ m) Gaz vecteur 1 mL/min Féur 5%00 nt polaire 0.5-1 um) 0.5-1 pm) programmation T° '1 m) ’
H Four 100 °C ourol™t | Fourso | —07! MY Four précisés H
Gaz vecteur 5°C /min a 10 min Four 50°C 50°C 5°C Helium
Helium 125 250°C - 5°C /min a C 1,7
puis 250 o /min a )
hPa °Ca 250°C 250°C mL/min
Four 50°C 10 5°C/min Helium 35°C
min, 8°c/min a (10 min),
120°C 1.2 min 9az 5 °C/min
12°C/mina ‘,’_Ie(;fﬁr‘:: jusqu'a
200°C 10 min 140 °C
15
°C/min
jusqu’a
250 °C
250 °C
(3 min)
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Annexe 7.6 : Méthode F : Prélévement par canister, préconcentration, analyse GC-FID ou GC-MS

EPA TO-14A EPA TO-15
(1999) (1999) LCSQA (2018)
Gaz/vapeur - Aérosol - Mixte gaz
actif

Actif / passif

Systéme de prélévement

SUMMA® canister en acier passivé
pressurisé ou subatmosphérique
Préalablement nettoyé par le vide (pression <
0,05 mm Hg) apres avoir pressurisé en air
zéro (possibilité de chauffage)

Canister en acier passivé
pressurisé ou subatmosphérique
Préalablement nettoyé par le vide

(pression < 0,05 mm Hg) aprés
avoir pressurisé en air zéro

(possibilitée de chauffage)

+ Tube adsorbant (Carbopack B
200 mg / Carbosieve Slll 50 mg)

Canister Silcocan

Préléevement

variable (qq mL/min)
ex : 10 mL/min sur 24 h en mode pressurisé a
144 kPa

variable (qq mL/min) et variable
ou non durant le prélévement (si
régulateur de débit présent en
mode subambiant ou pressurisé)
ex : 10 mL/min sur 24 h en mode
pressurisé a 144 kPa

fonction de la pressurisation et de la durée.

Débit
Pression finale de I'ordre de 88, kPa
(subatmosphérique) jusqu'a 202 kPa (2 atm) | Pression finale de I'ordre de 88,
en mode pressurisé kPa (subatmosphérique) jusqu'a
202 kPa (2 atm) en mode
pressurisé
. e Canister de capacité <=6 L
Volume P _Canllster c_le capgcne <=6L Prise d'essai type : 300 - 500 mL 600mL
rise d'essai type : 300 - 500 mL R o
a25°C

Durée 10-30 secondes a 12-24 h 10-30 secondes a 1-24 h max 48 h
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EPA TO-14A
(1999)

EPA TO-15
(1999)

LCSQA (2018)

Analyse

Préparation échantillon

1. Prélévement d'un aliquot d'air du canister
directement dans le systeme d'analyse
2. Séchage de l'air pour réduire la vapeur

1. Prélevement d'un aliquot d'air
du canister directement vers un
tube adsorbant
2. Au besoin séchage de I'air
pour réduire la vapeur d'eau

"Passage du flux d'air sur une membrane Nafion (traitement

d'eau (Nafion) (Nafion) de I'humidité)
3. Piégeage dans un piége cryogénique 3. Piégeage dans un piége
4. Désorption et injection vers GC/MS cryogénique
4. Désorption et injection vers
GC/MS
Technique d'analyse GC/MS ou GC/Multidétecteur GC/MS Piege Carbopack/Carbosieve Sl (100/100 mg) a -30 °C

Parametres analytiques

Injection splitless -160 a 120 °C en 60 s
Colonne OV-1 (50m, 0.32mm id, 0.88um)
Four -50 °C 2 min, 8C/min a 150 °C, 15 min
MS en mode SIM ou SCAN (18 - 250 amu)

Colonne 100% ou 95% apolaire
MS EI (35-300 amu) quadrupole
ou lon trap

Thermodésorption 300 °C 10 min (40°C/s)"
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Annexe 7.7 : Méthode G : Analyseur automatique

prélévement

Adsorbants utilisés selon analyseurs :
Carbotrap/Carbosieve Slll, Tenax GR,
Carbotrap/Carbopack, Porapak
SuperQ

2) Systeme manuel de collecte connecté au
piege cryo/GC

NF EN 14662-3 EPA TO-3
(2015) (1984) LCSQA (2005, 2007)
Gaz/vapeur - Aérosol - Mixte gaz
Actif / passif actif
Analyseur basé sur prélévement
automatique (semi-continu ou continu) 2 systémes :
sur tubes adsorbants multiples (60/80) | 1) GG automatisé HP 5880A + Systéme de | Analyseurs Chromatotec/FID, VOC 71MJFID et VOCTMIPID, GC 955
Systéme de umeme type. collecte NUTECH 320-01

Synspech, GC 855 Syntech

Adsorbant variable selon analyseurs : carbotrap, Tenax TA, carbopack

Prélevement

non indiqué mais selon volume de
prise d'essai et durée des cycles < 60

- . 20-92,5 mL/min
DLl mL/min 10 - 100 mL/min 18,5 mL/min (Discontinu 5 prises en 12 min GC 955)
(variable selon analyseurs)
Volume 100 a 1800 mL selon analyseurs 100 - 1000 mL 0,09 - 1 L/ 15 min selon analyseur
Cyclesde 15mina1h 10 mi
. . o - . min
Durée Exigence : 14 jours sans intervention 12-15 min toutes les 15 min
avec disponibilité de données > 90%
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NF EN 14662-3 EPA TO-3
(2015) (1984) LCSQA (2005, 2007)
Piége cryogénique refroidi a -160 °C (tube
. . . acier 20 cm x 0,2 cm id rempli de billes de
Préparation Désorption thermique verre 60/80)
. . 140 a 340 °C selon analyseurs 0,5 - . Thermodésorption 180 - 380 °C
échantillon s ) avec membrane Nafion en amont
2,5mina 0,5 -15 mL/min
Désorption thermique a 120 °C en 60s
P Technique d'analyse online GC/FID ou GC/PID online GC/FID ou GC/ECD ou GC/PID online GC/FID ou GC/PID
Injection 350 °C
Colonnes BGB 2,5/ CP-WAx52CB / .
EPA 624 / AT-5 / BP1 (9m & 60m, 02 & Injection -160 & +120 °C Colonne variable selon analyseurs (13-30m, 025-0,32mm, 1-1,5 um)
S ) o apolaire ou intermédiaire
Parameétres 053 mm id Colonne capillaire 50m x 0,32 mm Utilisation d'H2 pour FID et gaz vecteur
analytiques Four 35-180/ 80/ 45-140/45-60 ) ou | Four initial -50 °C 2 min, 8°C/min jga 150°C Lo P g
R - N Utilisation de N2 pour gaz vecteur PID
48-200 °C Point de contréle tous les 4-6 h o
o ) . R Four 25 -190 °C
Veérification d'un point de contréle
toutes les 2 semaines
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Notes
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