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Expertise collective : synthése et conclusions

Contexte

Dans le cadre d’'une campagne de mesures de pesticides dans I'air ambiant conduite en ao(t 2007
par I'Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail (Afsset) dans trois
écoles de la commune de Chenbve (21300), des niveaux de contamination anormalement élevés
de composés de traitement du bois (lindane a...) ont été mis en évidence dans plusieurs classes
de I'école élémentaire des Bourdeniéres.

Cette campagne a été réalisée suite a I'analyse par I'Afsset des mesures de pesticides en air
extérieur et intérieur, conduites en aolt 2006, par I'association agréée de surveillance de la qualité
de l'air de la région Bourgogne. En effet, des niveaux élevés de plusieurs composés de la famille
des hexachlorocyclohexanes, notamment de lindane avaient été mesurés dans une salle de
classe. La campagne de mesures complémentaires menée en 2007, a la demande de I'Afsset, est
allée dans le méme sens que ces premiers résultats. De plus, elle a mis en évidence une
contamination des poussiéres et du mobilier. L'échantillonnage des matériaux de construction a
permis d’identifier la structure soutenant le plafond comme source d’émission principale.

Compte tenu de la toxicité de ces composeés, de la vulnérabilité de la population concernée et
d’'une premiére appréciation des risques, I'Afsset a alerté ses ministéres de tutelles le 6 septembre
2007.

Les risques d'intoxication aiglie liés a ces composés ont pu étre rapidement écartés chez les
enfants et le personnel fréquentant cette école. Il est apparu cependant nécessaire a l'autorité
sanitaire d’estimer les risques sanitaires potentiels liés a une exposition chronique des usagers du
groupe scolaire des Bourdeniéres (école élémentaire et école maternelle, dont le béatiment
présente les mémes caractéristiques de construction) et, pour cela, de compléter les investigations
environnementales dans I'école.

Dans ce contexte, a la demande du ministére chargé de la santé, le préfet de la région Bourgogne
et le maire de Chenbve ont décidé la fermeture de I'ensemble du groupe scolaire des
Bourdeniéres le 17 septembre 2007.

Parallélement, sur proposition de l'Institut de veille sanitaire (InVS) et de I'Afsset, un dispositif
d’expertise collective et de gestion de la situation a été mis en place pour répondre a la demande
de l'autorité sanitaire.

Organisation de I'expertise et gestion de la situation
Deux instances ont été créées :

e un comité scientifiqgue et technique (CST) composé d'un college d’experts scientifiques et
d'un collége des représentants des usagers de I'école (enseignants, personnel technique,
parents d’éléves, médecin du service de promotion de la santé). Il a été chargé d’évaluer
les risques sanitaires chroniques encourus par les usagers du groupe scolaire des
Bourdeniéres et d’émettre des recommandations concernant I'intérét d’'un suivi sanitaire.
Ces travaux font I'objet d’'un rapport avec les conclusions de I'expertise sur I'évaluation des
risques sanitaires.

* une commission locale d'orientation et d'information (CLOI) ou sont représentés la
préfecture, la mairie de Chendve, la direction départementale des affaires sanitaires et
sociales (Ddass), linspection académique, les enseignants, les parents d'éléves, le
personnel technique, le service de promotion de la santé, les médecins généralistes de
Chendve et la direction générale de la santé (DGS). Elle est chargée de suivre les travaux

@ Le lindane est I'isoméere gamma de I’hexachlorocyclohexane
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du CST, de transmettre I'information au public et gérer les contraintes logistiques générées
par la fermeture du groupe scolaire pendant I'année scolaire 2007/2008.

Afin de compléter les connaissances des niveaux d'expositions des usagers du groupe scolaire
des Bourdeniéres aux produits de traitement des bois, de nouvelles campagnes (en février et mai
2008) de mesures des pesticides et autres composés soupconnés d’'étre présents dans I'école, ont
été réalisées a la demande de I'Afsset. Pour ces campagnes, des mesures en conditions réalistes
de ventilation et de ménage ont été conduites de maniere a pouvoir estimer I'exposition dans les
conditions les plus proches possibles des conditions d’usage des locaux.

La CLOI a demandé au CST de conclure son expertise dans les délais les plus courts afin de
pouvoir rouvrir I'école dés que possible, compte tenu des nombreux problémes posés par I'accueil
temporaire des éléves dans d’autres locaux pendant la durée de la fermeture. Par ailleurs, pour
supprimer les sources d’émission dans I'école, la mairie de Chendve a décidé de réaliser des
travaux de remédiation de la structure soutenant le plafond du groupe scolaire. Ces travaux ont été
effectués des la campagne de mesures de février 2008 terminée et sans attendre les résultats de
I'évaluation quantitative des risques sanitaires pour diminuer au maximum la durée de la
fermeture. Enfin, la CLOI a demandé au CST, outre les missions décrites ci-dessus, de
déterminer les niveaux dans l'air a ne pas dépasser en vue de permettre la réouverture de I'école.

Evaluation des risques sanitaires

L'évaluation des risques sanitaires vise a organiser les connaissances disponibles selon une
méthode scientifique formalisée dans le but d’apporter des éléments d’aide a la décision.

Elle s’attache a prendre en compte les informations caractérisant le site de I'étude (concentrations
relevées dans les milieux —air, poussiéres...- a l'occasion des campagnes de mesures
environnementales), les variables humaines relatives aux personnes exposées (poids, age,...), les

modalités de leur exposition (fréquence et durée) ainsi que la toxicité des produits identifiés.

Apres avoir calculé les expositions, les résultats sont comparés a des repéres toxicologiques. Cela
permet ainsi de caractériser le risque pour la santé.

Identification des composés, analyse de leur toxicité et relation dose-réponse

Les composés chimiques identifiés par le college scientifigue du CST au vu des informations

disponibles en décembre 2007 sont :

e Les substances actives des produits de traitement du bois ayant pu étre utilisés depuis la
construction de I'école en 1968, et retrouvés dans les bois de la charpente de I'école : lindane,
pentachlorophénol, aldrine et dieldrine,

e Des impuretés et des produits de transformation de ces substances actives: alpha-, béta-,
delta-hexachlorocyclohexane, trichlorophénols, tétrachlorophénols, dioxines et furanes.

Les experts du CST ont analysé la toxicité de ces composés a partir de la littérature scientifique
existante. La caractérisation des effets toxiques a été basée sur des études animales car il n’existe
pas, a I'heure actuelle, suffisamment de données chez I'Homme pour établir un lien avéré entre
I'exposition a des faibles doses et un effet sur la santé pour les substances étudiées. Les effets
observés (cancérogénes ou autres) pour différentes expositions, les organes cibles mis en cause
(organes ou systémes d’organes atteints par le composé), les mécanismes d’action (génotoxicité
ou autre) ainsi que les effets critiques et les doses auxquelles ces effets sont observés ont ainsi
été étudiés.
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Les hexachlorocyclohexanes (alpha, béta, gamma, delta) ont ainsi pour principales cibles le foie et
le systéme nerveux central. Les chlorophénols ont pour principales cibles le systéme nerveux
central et I'appareil endocrinien (glande thyroide...), le foie, la peau et les muscles. L’'aldrine et la
dieldrine ont pour principale cible le systeme nerveux central et le foie. Les dioxines et furanes ont
pour principales cibles la peau et le foie.

Les experts ont retenu, pour chacun des composeés d'intérét la valeur toxicologique de référence
(VTRP) la plus pertinente parmi celles publiées par des organismes internationaux d’expertise.

Evaluation de I'exposition des populations

Les usagers réguliers du groupe scolaire des Bourdenieres sont les enfants de I'école maternelle
(3 a 6 ans) et de I'école élémentaire (6 a 12 ans), les enseignants et les agents d’entretien ainsi
gue les agents territoriaux spécialisés des écoles maternelles (ATSEM).

Les emplois du temps d’'une journée type, d’'une année type, d’'une scolarité ou carriére type, des
enfants et des adultes usagers de I'école ont été établis.

Les niveaux d’exposition liés a la fréquentation du groupe scolaire ont été calculés pour chacune
de ces populations et pour chacune des voies d’exposition (respiratoire, orale et cutanée). Ceci a
permis de tenir compte de la contamination non seulement de I'air, mais aussi de la poussiére
déposée sur les sols et le mobilier, qui peut entrer en contact avec la peau ou étre ingérée
(contacts main-bouche pouvant étre importants chez les enfants en bas age).

Parallelement, les contributions des autres environnements fréquentés quotidiennement (air
extérieur, logement...) et des apports alimentaires de ces populations ont été estimées a partir des
données disponibles localement ou dans la littérature scientifique. Les niveaux d’exposition dans
les autres milieux que le groupe scolaire n'ont pas pu étre renseignés de facon exhaustive pour
'ensemble des composés, excepté pour le lindane et le pentachlorophénol.

Ces niveaux d’exposition ont ensuite été exprimés en doses absorbées par I'organisme humain en
tenant compte de taux d'absorption¢ spécifiques a chacune des voies d’exposition. Les doses
absorbées par les usagers ont ainsi été estimées en tenant compte de la contribution liée a la
fréquentation du groupe scolaire des Bourdenieres et de celle liée aux autres environnements

fréquentés.

Les résultats montrent que les doses absorbées de lindane, de pentachlorophénol, d’alpha-
hexachlorocyclohexane, de dieldrine ainsi que de dioxines et furanes proviennent majoritairement
de I'exposition par voie orale (poussiéres et alimentation).

e Les doses de lindane absorbées par les enfants proviennent de fagcon équivalente de
I'école et des environnements autres que I'école. Les doses de lindane absorbées par les
adultes proviennent majoritairement des environnements autres que I'école (milieux
intérieurs autres que I'école et milieu extérieur).

e Les doses absorbées de pentachlorophénol proviennent majoritairement (plus de 90 %)
des environnements autres que I'école pour tous les usagers de I'école.

b Une VTR est un indice permettant d’établir une relation entre une exposition & une substance chimique et
un effet sanitaire chez I’homme. La construction d’'une VTR implique I'application de facteurs de sécurité qui
permettent de prendre en compte les incertitudes liées a une extrapolation de données animales a des
données humaines, de la variabilité entre les individus ou d'autres facteurs liés a I'étude expérimentale.

¢ Proportion de produit qui pénétre aprés contact avec les tissus pulmonaires, les tissus digestifs ou la peau.
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Pour le béta-hexachlorocyclohexane, les tri- et tétrachlorophénols et I'aldrine, le manque de
données dans les environnements autres que I'école ne permet pas de caractériser les
contributions respectives des différents milieux et voies d’exposition a la dose totale absorbée.

Caractérisation des risques sanitaires

La comparaison, pour chacun des composés, des doses absorbées par I'organisme humain aux
valeurs toxicologiques de référence permet d'évaluer les risques. La caractérisation de ces risques
sanitaires a conduit a distinguer les risques liés a la fréquentation du groupe scolaire des
Bourdeniéeres de ceux liés a la fréquentation des autres environnements et aux apports
alimentaires.

Compte tenu des résultats de I'évaluation des risques, réalisée sur la base des informations
disponibles, aucun effet sanitaire lié a I’exposition globale aux produits de traitement des
bois étudiés autres que le lindane (pentachlorophénol, aldrine et dieldrine, ou a leurs
impuretés et produits de transformation alpha- et béta-hexachlorocyclohexane, tri- et
tétrachlorophénols et dioxines et furanes) n’est attendu pour les usagers du groupe
scolaire des Bourdeniéres compte tenu des niveaux d’exposition mesurés en février 2008
avant la réalisation des travaux.

Pour le lindane, chez les adultes, aucun effet sanitaire n'est attendu. En effet, les doses
absorbées résultant de I'ensemble des expositions sont inférieures aux valeurs toxicologiques de
référence. Chez les enfants de I'’école maternelle et de I'école élémentaire, la dose absorbée de
lindane qui prend en compte I'ensemble des expositions est au niveau de la valeur toxicologique
de référence. Cependant, dans la mesure ou les hypothéses de travail retenues sont protectrices,
la survenue d’un effet sur la santé des enfants peut étre écartée.

Il faut noter que la majorité des composés étudiés ont le foie comme organe cible, aussi une
évaluation des risques hépatiques (cumul des effets des différents composés) a été réalisée pour
les composés pour lesquels une VTR hépatique a été retenue (alpha-, béta-
hexachlorocyclohexane, les tri- et tétrachlorophénols, I'aldrine et la dieldrine, pentachlorophénol et
lindane). Au vu des résultats aucun effet hépatique n’est attendu du fait de I'exposition conjointe a
ces COmMpOSEs.

Discussion

Le dispositif d’expertise et de gestion mis en place (CLOI et CST) a permis aux deux instances de
travailler de facon concertée, structurée et indépendante. Le CST a facilité une collaboration
étroite entre les experts scientifiques et les représentants de la population. Cette interaction a
permis de tenir compte au mieux des modes de fréquentation des locaux par les usagers et de
prendre en considération leurs remarques pour la réalisation de I'évaluation des risques sanitaires.

Par ailleurs, le caractére innovant de ce travail, portant sur un domaine scientifique encore trop
peu développé en France qui est celui de la mesure des pesticides dans I'environnement, est a
souligner.

Les enseignements seront utiles pour de futurs travaux, méme si des difficultés ont été
rencontrées au cours de l'expertise. En effet, cette étude a mis en évidence le manque de
connaissances actuelles sur la toxicité chez I'homme des produits de traitement des bois étudiés,
sur la métrologie des polluants identifiés et sur les niveaux d’exposition associés qu'il est possible
de rencontrer dans les environnements intérieurs (via I'air et les poussiéres).
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Au cours de I'évaluation des risques ainsi réalisée, certains choix ont été faits par les experts du
CST. Ces choix ont pu conduire soit a une surestimation des risques pour les usagers du groupe
scolaire soit a une sous-estimation de ces risques. |l convient donc d’étre prudent sur les résultats
avances et de souligner les limites de I'étude :

e les principales substances actives des produits de traitement du bois et leurs principales
impuretés ont été prises en compte par les experts, méme si un inventaire exhaustif n’a
pas été réalisé vu les délais impartis ;

o les difficultés a caractériser de maniére satisfaisante les niveaux de contamination des
différents milieux (et notamment les poussiéeres) et donc les expositions des usagers
dans I'école. Les experts du CST se sont heurtés a I'absence de technigue normalisée et
validée en France, ainsi qu'au peu de retour d’expérience francais sur la mesure de
pesticides dans les poussieres. Deux méthodes (par aspirateur et par lingette) ont été
mises en ceuvre. Elles conduisent a des mesures trés hétérogénes dont l'interprétation a
donc été limitée.;

¢ la difficulté de caractériser I'exposition chronique des usagers. En effet, |I'évaluation de
risque effectuée ici considére les niveaux d'exposition récemment mesurés (campagne
de mesure 2008) comme représentatifs de niveaux d'exposition chronique.

Ainsi, deux limites supplémentaires sont a souligner ici :

0 les niveaux d'exposition mesurés en 2008 restent des mesures ponctuelles dans le
temps et la question de leur représentativité par rapport a une exposition chronique
se pose,

o0 les niveaux d'exposition mesurés en 2008 peuvent étre différents de ceux auxquels
ont pu étre exposés les usagers par le passé. En I'état actuel des connaissances, il
n'a pas été possible de modéliser I'évolution possible des niveaux d'exposition depuis
le traitement initial de la charpente. Cela est en particulier di au fait que la nature et
la quantité des produits alors appliqués ne sont pas connues. D'autres paramétres
ont pu influencer les émissions de la charpente en produits liés au traitement du bois
et la concentration de ceux-ci dans I'air (pose de double vitrage, obturation des voies
d’aération lors de la mise en place de moyens d’isolation, taux de renouvellement
d’air dans les locaux...).

o les difficultés a renseigner les niveaux de contamination des environnements autres que
I'école et des aliments consommés, auxquels les usagers du groupe scolaire des
Bourdeniéres sont exposés. Certaines données sont inconnues (par exemple,
concentration dans les poussiéres — hormis lindane et pentachlorophénol —), d’autres
proviennent de bases de données internationales dont I'application au contexte francais
ne peut étre évaluée (concentrations en pesticide dans 'alimentation, par exemple).

Conclusion et recommandations

Dans les conditions de réalisation de I'expertise et au vu des données disponibles en I'état actuel
des connaissances, I'évaluation des risques permet d'écarter la survenue d'effets sanitaires pour
les usagers, en considérant les niveaux de concentration des composés de traitement des bois
récemment mesurés dans le groupe scolaire des Bourdeniéeres. Il n’apparait donc pas pertinent de
mettre en place un suivi sanitaire pour ces usagers.

Pour ce qui est des usagers exposés plus anciennement et depuis la construction de I'école, se
pose la question d'évaluer les niveaux d’exposition de cette époque et donc de caractériser les
risques qui en résultent. L'analyse de I'information scientifique existante montre que I'apparition de
problémes de santé notoires au long terme (cancers) liés a I'exposition passée ne pourrait étre
évoquée que pour des expositions durant plusieurs années a des niveaux de concentrations
beaucoup plus élevés que ceux mesurés en mars 2008.
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Dans les données de la littérature scientifique, il N’y a pas de preuve gu’une exposition chronique
aux produits étudiés causerait chez I'homme les cancers observés chez I'animal. Ces cancers sont
par contre, chez 'hnomme, dus a un grand nombre d’autres facteurs en dehors de I'école
(alimentation, expositions a d’'autres produits dans d’autres milieux, maladies infectieuses...). Dans
ces conditions, il n’y a pas lieu de mettre en place un suivi sanitaire spécifique pour les populations
ayant fréquenté le groupe scolaire des Bourdeniéres.

Une étude épidémiologique ne pourrait apporter aucune information complémentaire a I'évaluation
de risques. En effet, il faudrait suivre une population exposée de taille bien supérieure a celle des
usagers de I'école pour pouvoir se prononcer sur des différences éventuelles quand a la fréquence
des cancers au sein de cette population par rapport a la population générale.

Enfin, & I'issue de son expertise, le CST recommande :

- le développement de méthodes, validées et standardisées, de prélevement et
d’analyse, des pesticides dans I'air et les poussiéres (sur les sols et le mobilier),

- I'acquisition de données et paramétres d’exposition de la population générale
aux pesticides (alimentation, concentrations dans les milieux intérieurs et
extérieurs, concentrations dans l'organisme) et aux poussiéres (exemple : taux
d’ingestion de poussiéres dans les milieux intérieurs).

Les résultats de ce rapport s’appliquent a la situation du groupe scolaire des Bourdeniéeres
étudiée par le CST et ne peuvent pas étre extrapolés a d’autres situations.
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Sigles

a-HCH : alpha-hexachlorocyclohexane

AASQA : association agréée de surveillance de la qualité de I'air

ADN : acide désoxyribonucléique

AFNOR : association francaise de la normalisation

AFSSA : agence francaise de sécurité sanitaire des aliments

Afsset : agence francgaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail

ATSDR : agency for toxic substances and disease registry (agence pour les substances toxiques
et registre des pathologies)

ATSEM : agent territorial spécialisé des ecoles maternelles

BASOL : base de données sur les sites et sols pollués ou potentiellement pollués
B-HCH : béta-hexachlorocyclohexane

CES : comité d’experts spécialisés

CHO : chinese hamster ovary (cellule ovarienne de hamster chinois)

Circ : centre international de recherche sur le cancer

Cire : cellule interrégionale d'épidémiologie

Clis : classe d'intégration scolaire

CLOI : comission locale d'orientation et d'information

CST : comité scientifique et technique

CSTB : centre scientifique et technique du batiment

8-HCH : delta-hexachlorocyclohexane

DCP : dichlorophénol

Ddass : direction départementale des affaires sanitaires et sociales

DDD : dichlorodiphenyldichloroéthane

DDE : dichlorodiphenyldichloroéthyléne

DDT : dichlorodiphenyltrichloroéthane

DGS : direction générale de la santé

Drass : direction régionale des affaires sanitaires et sociales

EPA : environmental protection agency (agence de protection de I'environnement américaine)
FCBA : institut technologique forét cellulose bois-construction ameublement
v-HCH : gamma-hexachlorocyclohexane

HCH : hexachlorocyclohexane

HLM : habitation a loyer modéré

HSDB : hazardous substances data bank (banque de données sur les substances dangereuses)
HVS3 : high volume small surface sampler (échantillonneur de grand volume et de petite surface)
I-TEQ : international toxic equivalent (équivalent toxique international)

IGN : institut géographique national

Ineris : institut national de I'environnement industriel et des risques

Insee : institut national de la statistique et des études économiques

InVS : institut de veille sanitaire
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IPCS : international programm on chemical safety (programme international sur la sécurité
chimique)

LD : limite de détection

LOAEL : lowest observed adverse effect level (dose du plus petit effet nocif observé)
LQ : limite de quantification

JO : journal officiel

Meeddat : ministére de I'écologie, de I'énergie, du développement durable et de I'aménagement du
territoire

NOAEL : no observed adverse effect level (dose sans effet nocif observé)
NTP : national toxicology program (programme national de toxicologie)
OCDE : organisation de coopération et de développement économique

OEHHA : office of environmental health hazard assessment (office de I'évaluation des dangers
sanitaires de I'environnement)

OMS : organisation mondiale de la santé

OQAI : observatoire de la qualité de I'air intérieur
ORP : observatoire des résidus de pesticides
ORS : observatoire régional de la santé

PCB : polychlorobiphényl

PCDD : polychlorodibenzodioxine

PCDF : polychlorodibenzofurane

PCP : pentachlorophénol

PVC : polyvinyl chloride (polychlorure de vinyl)
QD : quotient de danger

Rased : réseaux d'aides spécialisées aux éléves en difficulté

RIVM : rijksinstituut voor volksgezondheid en milieu (institut national de santé publique et de
I'environnement des Pays-Bas)

TCDD : tetrachlorodibenzodioxine

TEQ : toxic equivalent (équivalent toxique)
VG : valeur guide

VGAI : valeur guide de qualité d’air intérieur
VTR : valeur toxicologique de référence
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Abréviations

1E-x : 10™

mg : milligramme (=102 g)
g : microgramme (=10° g)
ng : nanogramme (10 g)
pg : picogramme (102 g)

mm : millimétre (=10 m)
cm : centimétre (10 m)
m : meétre

Pa : pascal
hPa : hectopascal

h : heure
s : seconde

HCH-t : hexachlorocyclohexane technique

RdC : rez-de-chaussée
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1 Introduction

Dans le cadre d’'une campagne de mesures de pesticides dans I'air ambiant conduite en ao(t 2007
par I'’Agence francaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail (Afsset) dans trois
écoles de la commune de Chendéve (21300), des niveaux de concentrations élevés en composeés
de traitement du bois (lindaned...) ont été mis en évidence dans une classe de I'école élémentaire
des Bourdeniéres : le minimum et le maximum des concentrations observées en gamma-HCH et
alpha-HCH étaient respectivement de 82 et 131 ng.m™ et 186 et 316 ng.m>,

Cette campagne a été réalisée suite a I'analyse des mesures de pesticides dans l'air extérieur et
intérieur, conduites en aolt 2006, par I'association agréée de surveillance de la qualité de Il'air de
la région Bourgogne (Atmosf'Air Bourgogne). En effet, des niveaux élevés de plusieurs composés
de la famille des hexachlorocyclohexanes, notamment de lindane avaient été mesurés dans une
salle de classe. La campagne de mesures complémentaires ainsi menée en 2007, a la demande
de I'Afsset, est allée dans le méme sens que ces premiers résultats. De plus, elle a mis en
évidence une contamination des poussiéres et du mobilier. L’échantillonnage des matériaux de
construction a permis d'identifier la structure soutenant le plafond comme source d’émission
principale.

Compte tenu de la toxicité de ces composés, de la vulnérabilité de la population concernée et
d’'une premiére appréciation des risques, I'Afsset a alerté ses ministeres de tutelles le 6 septembre
2007 (cf._Annexe 1).

Les risques d'intoxication aigle liés a ces composés ont pu étre rapidement écartés chez les
enfants et le personnel fréquentant cette école. Il est apparu cependant nécessaire a l'autorité
sanitaire, d’estimer les risques sanitaires potentiels liés a une exposition chronique des usagers du
groupe scolaire des Bourdenieres (école élémentaire et école maternelle, dont le béatiment
présente les mémes caractéristiques de construction) et, pour cela, de compléter les investigations
environnementales dans I'école.

Dans ce contexte, a la demande du ministére chargé de la santé, le préfet de la région Bourgogne
et le maire de Chenbve ont décidé la fermeture de I'ensemble du groupe scolaire des
Bourdeniéres le 17 septembre 2007.

Parallélement, sur proposition de I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) et de I'Afsset, un dispositif
d’expertise collective et de gestion de la situation a été mis en place pour répondre a la demande
de l'autorité sanitaire.

Ce dispositif est constitué de deux instances : un comité scientifique et technique (CST) chargé de
'expertise sur I'évaluation des risques sanitaires et une commission locale d'orientation et
d’information (CLOI) chargée de suivre les travaux du CST, de transmettre I'information au public.

La chronologie des événements ayant conduit a la fermeture du groupe scolaire et celle du
dispositif d’expertise et de gestion sont présentées en Annexe 2.

1.1 Eléments justifiant la mise en place de I'expertise

Des niveaux de concentrations en isomeres du HCH dans l'air du premier étage de I'école
élémentaire des Bourdeniéeres, supérieures a celles observées au rez de chaussée de ce méme
batiment et dans les deux autres écoles suivies, ont été trouvés. Face a cette observation, une
analyse de la situation a été effectuée en recherchant les informations sur le plan réeglementaire et
environnemental et en listant les données manquantes.

d Le lindane est I'isomére gamma de I'hexachlorocyclohexane ou gamma-HCH
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1.1.1 Etat de laréglementation

Depuis quelques années, une attention croissante est portée a la qualité de l'air a l'intérieur des
batiments avec en particulier la création par les pouvoirs publics, en 2001, de I'Observatoire de la
qualité de l'air intérieur (OQAI). La vocation de cet observatoire, mis en ceuvre par le Centre
scientifique et technique du batiment (CSTB), est de dresser un état des lieux des expositions aux
polluants de I'air observés dans les lieux de vie et d’en établir les déterminants, afin d’apporter les
informations nécessaires a I'évaluation et a la gestion des éventuels risques pour la santé. L'étude
pilote, qui s’est déroulée en 2001 puis la campagne nationale menée en 2003-2005, ont souligné
lintérét de disposer de valeurs guides permettant d’interpréter les résultats et d’asseoir une
réglementation dans ce domaine. Des valeurs de recommandations sont proposées dans certains
pays et par quelques organismes reconnus, parmi lesquelles les valeurs guides pour la qualité de
I'air de 'OMS (OMS, Air Quality Guidelines for Europe, 2000)! (OMS, Air Quality Guideline 2006)?
et celles issues du projet européen INDEX financé par la Direction Générale de la Commission
Européenne pour la santé et la protection des consommateurs (DG SANCO) ainsi que les valeurs
guides de qualité d'air intérieur proposées par I'Afsset. Il n'existe pas en 2008 de réglementation
francaise ou européenne relative aux concentrations a respecter dans les milieux intérieurs (hors
milieu professionnel) pour les substances émises par les produits de traitement du bois qui font
I'objet de cette expertise. Il est alors difficile d’'instaurer rapidement des mesures de réduction des
concentrations dans l'air sur les seuls niveaux de concentrations mesurés dans les
environnements clos.

L'utilisation des produits de traitement du bois est régie par les articles R522-1 a R522-46 du livre
V du Code de I'Environnement portant transposition de la directive 98/8/CE du Parlement
européen et du Conseil du 16 février 1998 concernant la mise sur le marché des produits biocides.
Parmi les molécules mises en exergue dans le groupe scolaire des Bourdeniéeres, le gamma-
hexachlorocyclohexane, le pentachlorophénol et le 2.4.6 trichlorophénols font partie de la liste des
substances actives biocides existantes identifiées (Annexe | du réglement (CE) n°1048/2005) mais
ne sont pas évaluées dans le cadre du programme d’examen (comme en témoigne leur absence
de I'annexe Il du reglement (CE) n°1451/2007). Les préparations contenant ces substances sont
donc retirées du marché depuis le 1* septembre 2006.

En France, les dispositions réglementaires pour les substances actives suivantes:
hexachlorocyclohexanes (dont le lindane), pentachlorophénol, aldrine et dieldrine ont été codifiées
dans le code de I'environnement (décret 92-1074 du 2 octobre 1992 relatif a la mise sur le marché,
a l'utilisation et a I'élimination de certaines substances et préparations dangereuses abrogé par
décret n° 2007-1467 du 16 octobre 2007)

Pentachlorophénol et hexachlorocyclohexanes : L'interdiction du lindane s’est échelonnée
dans le temps en fonction des usages : I'article R521-10 du livre V du code de I'Environnement
stipule qu'il est interdit de mettre sur le marché, de détenir en vue de la vente, de céder a titre
onéreux ou gratuit, d'acquérir ou d'utiliser des produits antisalissures contenant différents
composés dont le pentachlorophénol et le HCH.

L'article R521-28 précise l'interdiction de la mise sur le marché des substances et préparations
dans lesquelles les concentrations de pentachlorophénol (de ses sels et de ses esters) sont égales
ou supérieures a 0,1 % en masse sauf a des fins de recherche, de développement et d’analyse
(article R521-29) ou destinées aux installations déclarées ou autorisées (R521-30). Dans ce
dernier cas, deux utilisations étaient autorisées jusqu’au 31 décembre 2008 : pour la préservation
des bois et l'imprégnation des fibres et textiles lourds. L'article R 521-11, quant a lui, précise
l'interdiction du lindane a moins de 99% notamment pour les produits de protection des bois et les
produits destinés a lutter contre les insectes xylophages. L'interdiction de I'utilisation du lindane
pour les usages agricoles est effective depuis le 1°" juillet 1998 (avis du 28 janvier 1997 publié au
JO 39 du 15/02/1997, 2635). L’interdiction de I'ensemble des usages du lindane a pris effet fin
2007 (réglement du parlement européen et du conseil 850/2004 du 29 avril 2004 concernant les
polluants organigues persistants).
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e Aldrine et dieldrine : En France, toute vente ou utilisation de l'aldrine et de la dieldrine est
interdite depuis octobre 1994. Les stocks ont d( étre détruits depuis cette date (décret n° 92-
1074 du 2 octobre 1992 relatif a la mise sur le marché, a I'utilisation et a I'élimination de
certaines substances et préparations dangereuses). Cependant, jusqu'au 16 avril 2009, (durée
de dix-huit mois a compter de la date de publication du décret 2007-1467 du 15 octobre 2007),
l'aldrine et les préparations contenant cette substance ne sont pas soumises a cette
interdiction lorsque ces produits sont destinés a étre utilisés pour la protection du bois dans
des installations déclarées ou autorisées au titre de la rubrique 2415 de la nomenclature des
installations classées pour la protection de l'environnement. De méme, jusqu'au 15 octobre
2009 (durée de vingt-quatre mois a compter de la date de publication du décret 2007-1467 du
16 octobre 2007), les spécialités commerciales a base d'aldrine ou de dieldrine ne sont pas
soumises a cette interdiction lorsqu'elles sont destinées au traitement termiticide des
maconneries et des sols autour des constructions et a la condition, en outre, qu'il en soit
seulement fait usage en dehors des périmetres de protection des captages d'eau destinés a
I'alimentation humaine.

A la date d’application du traitement du bois a la charpente du groupe scolaire des Bourdeniéres
(environ 1968), il n'existait pas de réglementation en vigueur, ni au niveau francgais, ni au niveau
européen, limitant 'usage des produits qui y ont été retrouvés.

1.1.2 Données environnementales disponibles lors de I'alerte sanitaire

Courant aolt 2007, faisant suite a la transmission a I'Observatoire des Résidus de Pesticides
(ORP) des résultats de la Campagne de mesures de pesticides en air extérieur et intérieur réalisée
par Atmosf'Air Bourgogne, I'Afsset, coordonnateur de I'ORP, met en exergue les résultats d'une
salle de classe de I'école élémentaire du groupe scolaire des Bourdeniéres qui présente des
concentrations en lindane (gamma-hexachlorocyclohexane) parmi les trois plus élevées des 12
milieux intérieurs investigués. De plus, c’est le seul milieu intérieur ou est relevée la présence de 3
autres isomeéres de I'hexachlorocyclohexane (HCH).

Du fait que la population exposée est essentiellement constituée d’enfants et compte tenu de la
toxicité de ces pesticides et des durées d’exposition, I'Afsset réalise une campagne de mesures
dans l'air, les poussiéres et les matériaux de I'école élémentaire des Bourdeniéres et de deux
autres écoles de Chendve Paul Bert et Grands Crus de Chendve (21300) (Afsset, 2007). L'objectif
est de confirmer les niveaux de concentration relevés lors de la campagne d’Atmosf’Air Bourgogne
de 2006 et d’en rechercher les causes.

Cette campagne montre une contamination en isoméres de 'HCH et la présence d'aldrine et de
dieldrine dans lI'ensemble des milieux investigués dans |'école des Bourdenieres (maobilier,
poussieres, air). Les concentrations sont supérieures a celles des deux autres écoles de la méme
commune. Les éléments en bois de la charpente sont incriminés comme source d’émission de
pesticides.

1.1.3 Autres éléments pris en compte

Peu d’études (Bouvier et al., 2005°, Desmettres P., 2006 ont été développées en France et a
I'étranger sur la mesure des résidus de pesticides dans I'air et les poussieres domestiques.

La France ne dispose actuellement pas de réglementation limitant les concentrations mesurées en
substances émises par les produits de traitement du bois dans les milieux intérieurs.

Les experts toxicologues interrogés dans les Centres anti poison mettent en garde sur la présence
possible de pentachlorophenol et de ses résidus, souvent associés au lindane dans les traitements
de charpente anciens. Il apparait donc nécessaire de compléter les investigations
environnementales dans I'école pour estimer au mieux les risques sanitaires potentiels liés a une
exposition quotidienne des enfants et du personnel.
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Il n'est pas possible d'établir la durée d’exposition des populations d'usagers de I'école aux
isoméres de I'hexacyclohexane car il n'est pas possible d'établir précisément la date de traitement
de la charpente en bois.

Il convient de souligner qu’a ce stade :

- Tout risque d'intoxication aigué a d'emblée été écarté de l'alerte sanitaire sur la base des
concentrations en pesticides observées et de la toxicité respective de ces composés et apres
interrogation du centre anti-poison et de toxicovigilance de Fernand Widal (Paris).

- Aucune plainte d’ordre sanitaire ni aucun effet sanitaire n'ont été rapportés avant la fermeture du
groupe scolaire des Bourdenieres (17 septembre 2007). Les médecins généralistes et scolaires
présents a la réunion organisée a leur attention par la Ddass et I'InVS n’ont pas rapporté avoir eu
connaissance d'effets sanitaires pouvant étre en lien avec la fréquentation de I'école. Suite a la
fermeture de I'école, le centre hospitalier de Dijon et des médecins ont recensé quelques
interrogations (moins de 10) sur des liens éventuels entre des symptdmes chez des éléves du
groupe scolaire des Bourdeniéres et la fréquentation de celui-ci. Ces demandes ont cessé des la
mise en place du dispositif d’expertise et de gestion. Compte tenu de I'absence de toxicité aigué
des niveaux de polluants rencontrés dans I'école, le CST n'a pas jugé utile de faire une recherche
active de cas ni de préconiser un suivi médical actif, ou un examen cliniqgue ou biologique des
usagers avant la mise en ceuvre de I'évaluation des risques sanitaires.

Pour ces diverses raisons, I'ensemble des problématiques de santé publique porte sur les risques
chroniques et la mise en place d’'une expertise a été jugée nécessaire.

1.2 Organisation de I'expertise

En septembre 2007, sur proposition des deux agences, le Directeur général de la santé, Didier
Houssin a donné son aval pour la constitution de deux comités pour la gestion de I'alerte sanitaire
portant sur le groupe scolaire des Bourdeniéres, un comité scientifique et technique (CST) et une
commission locale d’orientation et d’information (CLOI).

Le CST a conduit ses travaux en toute indépendance et en toute transparence. Le président du
CST et/ou le secrétaire scientifigue a présenté régulierement a la CLOI I'état d’avancement de ses
travaux, les résultats et les plannings prévisionnels de réalisation des différentes étapes. La CLOI
a souhaité que les délais d’intervention du CST soient réduits au minimum pour accomplir ses
missions et apporter des conclusions qui permettent de prendre les mesures nécessaires a la
réouverture du groupe scolaire des Bourdeniéres. Ces délais trés courts ont exercé une forte
contrainte sur les possibilités d’approfondissement des recherches d’'information. Chaque fois que
cela s’'est avéré nécessaire, par précaution, des hypothéses majorantes ont été choisies pour
estimer les risques.

L’organisation de l'expertise a été relatée dans un courrier adressé par les 2 agences (Afsset,
Invs) a la Direction Générale de la Santé en date du 16 novembre 2007 (Annexe 3).

1.2.1 Comité scientifique et technique (CST)
Le CST a eu pour missions de:

o faire le bilan des informations disponibles et identifier les éléments complémentaires a acquérir
pour effectuer une évaluation des risques sanitaires,

e réaliser une évaluation des modalités d’exposition des populations ciblées comprenant :

0 Une campagne de mesures complémentaires prenant en compte I'ensemble des
informations déja disponibles,
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0 Le recueil de données comportementales pour les individus appartenant a ces
populations,

0 Une étude de la pertinence de réaliser des mesures biologiques au sein des
populations exposées,

e réaliser une évaluation des risques pour la santé des enfants et des adultes qui ont été
exposeés en fréquentant I'école élémentaire et I'école maternelle des Bourdeniéres,

e étudier la pertinence et la faisabilité :
o D’une étude épidémiologique,
o0 De la mise en place d’'un suivi médical,

e produire un rapport final présentant les conclusions de I'expertise sur I'évaluation des risques
sanitaires.

Aprés examen, la CLOI a demandé d’ajouter I'objectif suivant :

e recommander des valeurs guides permettant la réouverture du groupe scolaire des
Bourdeniéres le plus rapidement possible (niveaux de polluants acceptables a atteindre aprés
la réalisation de travaux permettant de ré-ouvrir I'école).

Le CST était présidé par I'InVS et le secrétariat scientifique était assuré par I'Afsset. Il était
composé de deux colléges :

e un college composé de 7 experts scientifiques et techniques : 4 experts du CES « substances
chimiques » de I'Afsset, 1 expert du CES « agents physiques », 1 représentant de I'lneris et un
toxicologue du CHU de Dijon,

e un college composé de 8 représentants des populations exposées, soit pour chaque école : un
représentant des parents d'éléves, un représentant des enseignants et un représentant du
personnel technique, et pour I'ensemble du groupe scolaire des Bourdeniéres, le médecin
scolaire et un suppléant.

L'Afsset, I'InVS au niveau national, et la Cire au niveau local facilitent les travaux du CST en
gualité d’organismes supports.

Les représentants des populations sont présents a titre consultatif. D’'un commun accord, ils ne
prennent pas part aux décisions afin de ne pas faire peser de responsabilité sur les usagers du
groupe scolaire. De méme, I'InVS et 'AFSSET ne prenaient pas part au vote.

Le CST s’est réuni un peu plus d’'une fois par mois a raison de 15 réunions au total. Il s’agissait le
plus souvent de réunions d’'une journée entiére ayant lieu a Chendve pour faciliter la présence des
représentants de la population locale

1.2.2 Commission locale d’orientation et d’information (CLOI)
Les missions de la CLOI ont été de constituer :

e une instance de concertation devant laquelle des représentants du CST viennent présenter
leurs travaux,

e une instance d'instruction des décisions de gestion du risque suite aux résultats et
préconisations présentés par CST.

e une instance de communication des résultats, des travaux, des conclusions de I'expertise et
des décisions prises.

La CLOI est composée de représentants des populations exposées (parents d'éleves,
enseignants, personnel communal de I'école), de médecins locaux, de représentants de la Mairie,
de la DGS, de la Ddass de Cote d'Or, de la Préfecture et de I'lnspection Académique.

La préfecture assure la présidence de la CLOI et la Ddass de Cdéte d’'Or le secrétariat.

Avril 2009 Version finale page 24




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chenbve »

1.3 Axes d’'étude

Le groupe scolaire des Bourdeniéres a été fermé suite a I'alerte sanitaire lancée par I'Afsset sur la
base des produits détectés, de leur toxicité potentielle, des niveaux de concentration mesurés et
de la sensibilité particuliere des enfants le 6 septembre 2007. Le CST a eu la charge de
déterminer des critéres permettant la réouverture du groupe scolaire et I'évaluation des risques
pour la santé des populations ayant fréquenté le groupe scolaire jusqu’a sa fermeture. Le travail du
CST concernant les valeurs permettant de décider de la réouverture du groupe scolaire a été
effectué préalablement a I'évaluation quantitative des risques relative a la fréquentation de I'école
avant sa fermeture. Ces travaux préalables du CST ont donc abouti a la définition et aux
propositions de valeurs cibles.

Ce document est consacré a I'évaluation quantitative des risques sanitaires liée a I'exposition aux
produits de traitements du bois des usagers du groupe scolaire.

1.3.1 Evaluation quantitative des risques sanitaires

Le CST a retenu de mener une évaluation quantitative des risques sanitaires sur la base de la
méthode décrite en France par I'Institut de Veille Sanitaire (InVS 2000)° & partir de celle formalisée
aux Etats-Unis par I'Académie des Sciences des Etats-Unis en 1983. Son principe est de
confronter les doses de composés étudiés entrant dans l'organisme avec les valeurs
toxicologiques de références correspondantes. Les doses d’exposition sont calculées a partir de
scénarios d'exposition qui se veulent le plus spécifiques possibles de la situation étudiée.

Au vu des résultats de I'évaluation des risques sanitaires mais également du contexte local et de
I'état des connaissances et des méthodes, le CST a répondu quant a I'opportunité de réaliser un
suivi sanitaire et épidemiologique des populations ayant fréquenté I'établissement.

1.3.2 Valeurs cibles

L'autre objectif prioritaire était de permettre la réouverture du groupe scolaire des Bourdeniéres.
Des travaux de rénovation du toit de I'école ont été engagés par la mairie en juin 2008 pour
éliminer la plus grande partie des matériaux de la charpente, émetteurs de produits de traitement
du bois. A l'issue de ces travaux, le CST a travaillé a définir les conditions sanitaires permettant
aux usagers du groupe scolaire des Bourdeniéres de réintégrer les locaux sans risque pour leur
santé. Ce travail fait I'objet d’un rapport distinct (CST « Groupe scolaire des Bourdeniéres de la
commune de Chenéve (21 300) : Elaboration de valeurs cibles" Rapport d'expertise 2009)
disponible sur les sites internet des agences.®
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2 Caracteérisation du site

2.1 Description du groupe scolaire des Bourdenieres

2.1.1 Description générale

Le groupe scolaire des Bourdeniéres est situé sur la commune de Chendve, au sud de Dijon, en
Cote d'Or (21) dans un milieu urbain (agglomération dijonnaise). Il comprend une école maternelle
et une école élémentaire, dans deux batiments indépendants (Figure 1).
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Figure 1 : Situation géographique du groupe scolaire des Bourdeniéres. Au centre de la figure,
encerclées : école élémentaire en rouge et école maternelle en jaune (IGN, 2008)

e

L'école élémentaire (Figure 2) est située sur deux niveaux, un premier étage qui compte 9 salles
de classes et un rez-de-chaussée qui ne compte, en pieces fermées qu'une classe, le bureau de
direction, un réfectoire et des sanitaires. Le reste de I'espace constitue des préaux couverts. La
salle de classe du rez-de-chaussée est employée en tant que telle depuis 2002. Auparavant,
I'ensemble des salles de classes était situé au premier étage. La surface au sol a été estimée a
environ 815,4 m? (CSTB-FCBA, 2007)*.
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Figure 2 : Ecole élémentaire des Bourdeniéres a Chendve (CSTB-FCBA, 2007)"

L’école maternelle (Figure 3) ne compte qu’'un seul niveau, de plain-pied, divisé en 7 piéces
accessibles aux enfants et quelques piéces, plus petites, non destinées aux enfants (le bureau de
direction, les dépdts et la salle des agents territoriaux spécialisés des écoles maternelles
(ATSEM)). La surface au sol a été estimée a environ 657 m? (CSTB-FCBA, 2007).

Figure 3 : Ecole maternelle des Bourdeniéres & Chendve (CSTB-FCBA, 2007)"

Ces deux batiments ont été construits en 1968. La structure est en poteaux poutre béton, les
fondations en béton et les murs périphériques et les refends en parpaings creux. Il n'y a pas
d’isolation thermique des facades. Les deux écoles sont construites sur vide sanitaire ventilé, mis
a part les parties préaux de I'école élémentaire qui sont en dallage sur terre-plein. Pour I'école
maternelle un mur de refend sépare le batiment en deux parties, hotamment au niveau de la
toiture (CSTB-FCBA, 2007).

Les deux batiments auraient fait I'objet des mémes rénovations ces derniéres années :

 Remplacement de I'ensemble des menuiseries : portes et fenétres en PVC au cours des
années 2002-2003,

e Peintures intérieures au cours de I'année 2004,
¢ Reprise d’étanchéité de la toiture il y a quelques années,
e Peintures extérieures et ravalement durant I'été 2007.

En septembre 2007, a la date de fermeture du groupe scolaire suite a l'alerte sanitaire, I'école
maternelle comptait 72 éléeves, 4 enseignants, 2 personnes du réseau d'aide spécialisé aux éléves
en difficulté, 3 agents territoriaux spécialisés des écoles maternelles et 2 agents, I'un municipal et
lautre de I'éducation nationale. L'école élémentaire comptait 116 éléves, 6 enseignants, 3
personnes du réseau d'aide spécialisé aux éleves en difficultés, 1 personnel de soutien et 1
assistante d'éducation et assistante vie scolaire. Il faut y ajouter les 3 agents d’entretien.
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2.1.2 Description de la toiture

Des éléments en bois de la toiture ont été suspectés d'étre a l'origine des concentrations en
pesticides retrouvées dans les salles de I'école. La composition de la toiture est d’origine, hormis
pour la reprise d’'étanchéité extérieure :

e Solives en sapin soutenant le plafond par lattis de calage intermédiaire, et fixées a la
charpente métallique,

e Laine de verre posée entre les poutres,
e Charpente métallique,

e Tasseaux en sapin intercalées en doublure entre charpente métallique et toiture en paille
compressée,

e Panneaux en paille compressée,
e Couverture d’étanchéité multicouche.

Selon les éléments recueillis aupres de la mairie de Chendve lors de la visite du CSTB-FCBA du
19 novembre 2007, les traitements des éléments bois de la toiture sont d'origine. D'aprés la mairie,
il 'y aurait pas eu de traitement supplémentaire depuis la construction de I'école (CSTB-FCBA,
2007) : des recherches ont été effectuées en ce sens par la mairie qui n'a pas retrouvé d’ordre de
travaux.

De plus, dans I'école maternelle et pour certaines piéces (sanitaires des éléves, extrémité du
couloir), les panneaux du plafond (en platre perforé dans les classes et non perforé dans les
couloirs) ont été changés pour installer des faux plafonds en mousse, mais la date de ce
changement n’'a pas pu étre déterminée (CSTB-FCBA, 2007).

2.1.3 Aération du batiment

Le renouvellement d'air influence les niveaux de concentrations des composés chimiques présents
dans l'air intérieur, d’ou I'importance de caractériser les modalités d’aération du batiment. Le taux
de renouvellement d’air n’a pas fait I'objet de mesures spécifiques dans le groupe scolaire des
Bourdeniéres, mais les caractéristiques d’aération du batiment ont été décrites dans I'expertise du
CSTB-FCBA (2007).

Les batiments ne présentent pas de systéme de ventilation spécifique dans les salles (classes,
pieces polyvalentes). Il existe des aérations naturelles (entrées d’air hautes et basses) ou des
conduits naturels dans les piéces techniques. Suite au remplacement des menuiseries des
batiments, I'ensemble des piéces de vie ainsi que les sanitaires des éléves disposent de fenétres
PVC double vitrage avec entrées d’air en coffre de volet roulant (environ 5 entrées d’air par classe)
avec des parties ouvrantes oscillo-battantes. Les classes n'ont d’'ouverture vers I'extérieur que sur
un seul c6té. Les portes des classes sont sans détalonnement. Des lucarnes manceuvrables sont
situées dans les classes c6té couloir. Des sanitaires réservés aux enseignants existent aux deux
extrémités du couloir du premier étage et disposent d’entrées d’air hautes et basses. Il a été
constaté que I'entrée d’air basse du sanitaire sud était obstruée, peut-étre par un ancien nid.

Les combles du batiment sont congus pour étre aérés naturellement par un ensemble d'entrées
d’air naturelles situées en double exposition. Sur chaque facade, il se trouve ainsi une douzaine
d’entrées d’air pour I'école élémentaire et une dizaine pour I'école maternelle. Cependant, pour
I'école élémentaire, ces entrées d’'air semblent obstruées (peut étre par la pose de la laine de
verre), car il N’y a pas de lumiére dans les combles. Pour I'école maternelle, les entrées d’air ne
sont pas (toutes) obstruées (ouvertures visibles depuis les combles) (CSTB-FCBA, 2007).

De plus, les enseignants, les ATSEM et les agents d’entretien réalisent une aération manuelle de
I'établissement en ouvrant régulierement les fenétres. Les habitudes d'aération sont renseignées
dans le Tableau 1.
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Ecole

Tableau 1 : Planning d’aération du groupe scolaire des Bourdeniéres

Pieces

Planning d’aération

. dans la - N - .
matin o midi aprés-midi soir
matinee
Salles de classe (1) ) . . . .
. 20 minutes | 30 minutes 20 minutes 20 minutes | 30 minutes
Salle de jeux/repos
Local ATSEM fenétres entre-ouvertes toute la journée d'école
Ecole
maternelle | Tojjettes 20 minutes | 30 minutes - 30 minutes | 30 minutes
15 minutes et
Entrée, couloirs (2) | 20 minutes 15 minutes a 35 minutes | 20 minutes
1H20 d’intervalle
Ecole Salles de classe
14 . (rez-de-chaussée 2 fenétres entre-ouvertes toute la journée d'école
élémentaire

et 1* étage)

(1) Toutes les portes des salles donnant sur le couloir restent ouvertes toute la journée, excepté pendant la
pause de midi ou elles sont fermées. A I'école élémentaire, les portes du couloir vers les escaliers et les
portes des toilettes qui sont en haut des escaliers restent fermées.

(2) Les fenétres du couloir restent fermées

La Figure 4, la Figure 5 et la Figure 6 présentent les plans schématiques des 2 écoles (par niveau
pour I'école élémentaire) en y faisant figurer les fonctions de chacune des piéces et les différences
de nature de faux-plafond et de mobilier. Des plans d’architecte plus précis et des photos figurent
dans lI'annexe 1 du rapport CSTB-FCBA (2007) présenté dans son intégralité sur le site web de la
Ddass Cote-d’'Or.
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2.2 Données métrologiques disponibles pour le groupe scolaire des
Bourdenieres

C’est une campagne de mesures réalisée par Atmosf'Air Bourgogne en 2006 qui a été le point de
départ a des investigations complémentaires qui ont mené au déclenchement de l'alerte. Quatre
autres campagnes de mesures ont suivi avant la rénovation du toit de I'école pour permettre de
mieux caractériser I'exposition des populations ayant fréquenté le groupe scolaire.

2.2.1 Mesures dans l'air intérieur et extérieur (Atmosf’Air Bourgogne, 2006)

Il s'agit de la Campagne de mesures de pesticides en air extérieur et intérieur publiée par
Atmosf’Air Bourgogne en 2006’. L'objectif était d’estimer les niveaux d’exposition des
populations résidant a proximité de terrains agricoles traités pour mettre en évidence une relation
entre la pollution extérieure et celle présente a lintérieur (i) et identifier si d’autres sources
d’exposition existaient dans les habitats et si leur présence nécessitait de les intégrer dans les
études épidémiologiques (ii). Cette étude faisait suite a des mesures de pesticides réalisées en

2005 pendant une année compléte sur la commune de Chendve en air extérieur.

Les prélevements d'air ont été réalisés par AtmosfAir Bourgogne et les analyses par un
laboratoire prestataire.

Les composés recherchés étaient 74 pesticides dont la liste avait été établie a partir des
composés détectés lors de la campagne précédente en 2005 et de la liste des substances d'intérét
de I'OQAI.

Les zones de prélévements étaient trois zones urbaines de I'agglomération de Dijon : Quétigny
(grandes cultures dominantes), Chendve (viticulture dominante) et le centre ville de Dijon (grandes
cultures et vignes dominantes) et une zone rurale, Buxy (viticulture dominante).

Les prélévements réalisés ont été les suivants : 3 en air intérieur et 1 en air extérieur sur
chague commune. A Chendve, le préléevement extérieur a été réalisé sur le toit de la mairie et les
prélevements intérieurs au premier étage de I'école élémentaire du groupe scolaire des
Bourdeniéres et dans deux locaux a archives (dont 1 bureau).

La campagne a été réalisée de mi avril & mi-ao(t 2006, ce qui correspond a la période ou les
traitements agricoles sont les plus nombreux. Pour la commune de Chenbve, les prélévements ont
été effectués du 29/06/06 au 20/07/06 pendant 1 semaine sur chacun des lieux.

Les limites de cette campagne tiennent au fait qu'elle n’a pas été réalisée dans I'objectif de
caractériser I'exposition des usagers du groupe scolaire des Bourdenieres. Ainsi, les prélévements
ont été réalisés pendant la fermeture estivale du groupe scolaire, donc, en absence d’aération et a
des températures estivales qui ne refletent probablement pas les conditions d’exposition
habituelles des usagers de ce lieu. Enfin, comme cette campagne de mesures avait pour objet
d’étude les pesticides agricoles, elle ne renseigne pas sur I'ensemble des composés de traitement
du bois (en particulier le pentachlorophénol) qui constitue cependant I'un des composés d'intérét
de I'expertise menée sur le groupe scolaire des Bourdeniéres par la suite.

D’un point de vue technique, Atmosf'air Bourgogne a précisé que les prélévements ont été réalisés
avec une cartouche Chemcomb comprenant une seule mousse d’une épaisseur de 2 cm, qui a
vraisemblablement « saturée » (le préléevement a dépassé les capacités de rétention de la
mousse), ce qui a entrainé une perte de lindane. Les concentrations en lindane mesurées seraient
donc sous-estimées.

Le Tableau 2 présente les résultats des concentrations mesurées en paralléle dans I'air intérieur
et extérieur pour la commune de Chendve pour I'ensemble des pesticides détectés sur les 74
recherchés. L’ensemble des résultats des autres communes est disponible dans le rapport complet
d’Atmosf’Air Bourgogne présenté sur son site web.
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Les concentrations en lindane (gamma-hexachlorocyclohexane) de la salle de classe du groupe
scolaire des Bourdeniéres sont parmi les plus élevées des 12 milieux intérieurs investigués sur
I'ensemble des communes. De plus, c'est le seul milieu intérieur ol est relevée la présence de 3
autres isométres de I'hexachlorocyclohexane (HCH).

Tableau 2 : Résultats de la campagne de mesures simultanées dans l'air intérieur et extérieur
(Atmosf’Air Bourgogne, 2006)

Semaine 7 Semaine 8 Semaine 9
Commune de Chenéve (29 juin au 6 juillet) (6 au 13 juillet) (13 au 20 juillet)
Extérieur qual extérieur burgau/ Extérieur slleee
archives archives classe*
température moyenne 25,9°C 28,7°C 24 3°C 30,0°C 27,8°C 31,6°C
pression atmosphérigue 1017 hPa 1020 hPa 1020 hPa
a-HCH nd nd nd nd Nd 38,3
B-HCH nd nd nd nd Nd 20,2
¢~ |8-HCH nd nd nd nd Nd 255
i lindane 1,2 18 traces 0,8 Nd 7.7
& g chlorothalonil 19,8 nd 4,5 nd Nd nd
g Z chlorpyriphos éthyl 0,3 51 nd nd 0,3 1,8
3 £ |dieldrine nd nd nd nd Nd 2,9
§ £ |fenpropidine traces nd nd 0.2 Nd nd
:% § pendiméthaline traces nd nd nd Nd nd
& \8, trifluraline 0,2 0,2 0,1 traces Nd nd
Recouvrement du margueur de prélevement (%) 102 109 111 95 92 102
Recouvrement du marqueur d’extraction (%) 85 100 105 105 105 96

e :Ecole élémentaire, 1* étage
nd : non détecté

2.2.2 Mesures dans l'air intérieur, dans les poussiéres et dans le mobilier (AFSSET,
aoQt 2007)

Il s'agit de la Campagne de mesures de résidus de pesticides réalisées dans trois écoles de
la commune de Chendve (21300) en aolt 2007 communiquée par I'Afsset en septembre 2007
8, L'objectif de cette étude était de vérifier les observations réalisées lors de la campagne de
mesures de 2006 dans les salles de I'école de Chendve et de rechercher la (les) cause(s)
possible(s) des niveaux de concentrations observés.

Les prélevements d’air ont été réalisés par Atmosf'Air Bourgogne, les prélévements de poussiéres
et de matériaux par I'Afsset et les prélévements de charpente par Atmosf'Air Bourgogne, selon les
recommandations transmises par I'Afsset a partir de celles établies par le CSTB et le FCBA. Les
analyses ont été réalisées par un laboratoire prestataire.

Les composés recherchés étaient les molécules mises en évidence lors de la campagne 2006 :
a-HCH, B-HCH, y-HCH, 6-HCH, aldrine, dieldrine. D’autres molécules ont également été mesurées
par le laboratoire en méme temps: 2,4-DDD ; 4,4-DDD ; 2,4-DDE ; 4,4-DDE ; 2,4'-DDT ; 4,4-
DDT ; a-endosulfan; chlorothalonil ; chlorpyrifos éthyl ; cis-chlordane et trans-chlordane ;
cyfluthrine 1, II, 1l ; cyprodinil ; deltaméthrine ; diazinon ; dichlobénil ; dichlorovos ; fenpropidine ;
folpel ; hexaconazole ; méthidathion ; tébutam ; trifluraline.

Les prélevements ont été réalisés dans trois écoles de la commune de Chenbve :
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e Ecole élémentaire des Bourdeniéres : 1 salle au premier étage avec 2 préleveurs en parallele
(salle E5) et 1 salle au rez-de-chaussée,

e Ecoles Paul Bert (de construction plus ancienne que le groupe scolaire des Bourdeniéres) : 2
salles de classe,

e Ecole Grands crus (de construction plus récente que le groupe scolaire des Bourdenieres) : 2
salles de classe.

Les matrices prélevées ont été les suivantes :

e Air intérieur (avec un support de prélevement garni d'un filtre en fibre de quartz et de 2
mousses de polyuréthane de 2 cm),

e Matériaux de mobilier : 1-3 mm de surface (sélection du mobilier ancien),
e Matériaux de construction : Paille compressée, prélevement a cceur,
e Poussiéres au sol (poussiéres aspirées par un aspirateur HSV3 a 10-15 mm de la surface),

e Air extérieur : toit de la Mairie (avec un support de prélévement garni d'un filtre en fibre de
guartz et d’'une mousse de polyuréthane de 7/8 cm).

Les limites de cette campagne sont :

Comme pour la campagne de 2006, les conditions de préléevements ne reflétent probablement pas
I'exposition habituelle des usagers du groupe scolaire des Bourdeniéres (absence d’aération des
locaux et température élevée). Elles sont par contre similaires a celles de la campagne de 2006,
ce qui rend comparables les deux campagnes quant aux conditions de prélevement. L'un des
composés, le pentachlorophénol, identifié comme une substance ayant pu étre utilisée en
association avec les substances recherchées, n’a pas été mesuré.

Au niveau technique, les experts du CST ont relevé que les prélevements de poussieres avaient
été réalisés avant les prélevements d’air, ce qui a éventuellement pu avoir pour effet de remettre
en suspension les poussiéres dans l'air et donc de surestimer les concentrations en pesticides
dans lair. Il est plutdt indiqué d’effectuer les prélevements d’'air avant les prélévements de
poussieres. D’autre part, les préléevements de poussiéres ont été effectués du milieu, a priori, le
plus contaminé (premier étage), vers le milieu, a priori, le moins contaminé (rez-de-chaussée). Il
est donc possible que le transfert du matériel du premier étage au rez-de-chaussée (aspirateur,
non décontaminé entre chaque préléevement) ait été accompagné d’'un transfert de poussiéres,
amenant a une surestimation des concentrations en pesticides au rez-de-chaussée. Cependant,
malgré cette éventuelle contamination, les concentrations mesurées au rez-de-chaussée restent
inférieures a celles mesurées au premier étage et les différents prélevements réalisés les uns a la
suite des autres dans une méme salle donnent des résultats homogenes.

Les Tableau 3, Tableau 4, Tableau 5, Tableau 6 et Tableau 7 présentent les résultats des
concentrations en pesticides dans les différentes matrices investiguées dans le groupe scolaire
des Bourdeniéres et par comparaison dans deux autres écoles de la commune de Chenbve.
L’ensemble des résultats des trois écoles est présenté dans un document disponible sur le site
internet de I'Affset
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Tableau 3 : Résultats de la campagne de mesures dans les poussieres du sol (Afsset, 2007)

Descriptif o Bourdeniéres Bourdenié}res.. Paul Bert Grands Crus
(1™ étage, salle E5 ou E6) | (rez-de-chaussée : E10) (classe 1) (classe 1)
surface échantillonnée 1,56 m? 1,71 m? 2,91 m? 1,26 m?
Alpha-HCH (mg.kg™) 0,85 <0,11 (LQ) < 0,020 (LQ) | <0,0080 (LQ)
béta-HCH (mg.kg™) 0,55 <0,11 (LQ) < 0,020 (LQ) | <0,0080 (LQ)
delta-HCH (mg.kg™) 0,40 <0,11 (LQ) < 0,020 (LQ) | <0,0080 (LQ)
gamma-HCH (mg.kg™) 0,61 <0,11 (LQ) < 0,020 (LQ) | <0,0080 (LQ)
aldrine (mg.kg™) < 0,065 (LQ) <0,11 (LQ) < 0,020 (LQ) | <0,0080 (LQ)
dieldrine (mg.kg™) < 0,065 (LQ) <0,11 (LQ) < 0,020 (LQ) | <0,0080 (LQ)

Sur les trois écoles investiguées, seul le premier étage du groupe scolaire des Bourdeniéres
présente les quatre isoméres de I'HCH dans les poussiéres du sol a des concentrations
supérieures aux limites de quantification. Les concentrations au rez-de-chaussée du groupe
scolaire des Bourdeniéres sont inférieures aux limites de quantification, comme dans les deux
autres écoles de Chendve.

Tableau 4 : Résultats de la campagne de mesures dans le mobilier scolaire (Afsset, 2007)

Descriptif

Bourdenieres
(1* étage : E5)

Paul Bert

Grands Crus

alpha-HCH (mg.kg™) 0,50 <0,0080 (LQ)| < 0,0060 (LQ)
béta-HCH (mg.kg™) 0,21 <0,0080 (LQ)| < 0,0060 (LQ)
delta-HCH (mg.kg™) 0,15 < 0,0080 (LQ)| <0,0060 (LQ)
gamma-HCH (mg.kg™) 0,28 <0,0080 (LQ)| < 0,0060 (LQ)

aldrine (mg.kg™)

< 0,0080 (LQ)

< 0,0080 (LQ)

< 0,0060 (LQ)

dieldrine (mg.kg™)

0,051

< 0,0080 (LQ)

< 0,0060 (LQ)

Sur les trois écoles investiguées, seul le premier étage du groupe scolaire des Bourdeniéres
présente les quatre isoméres de I'HCH et de la dieldrine dans le mobilier scolaire. Les

concentrations au
investiguées.

rez-de-chaussée du groupe scolaire des Bourdeniéres n'ont pas été

Tableau 5 : Résultats de la campagne de mesures dans les matériaux de construction (Afsset, 2007)

Charpente + panneaux isolants

Descriptif Faux plafond (1*' étage : E6) e E9 % cemilin
Alpha-HCH (mg.kg™) 1,2 54
béta-HCH (mg.kg™) 1,3 64
delta-HCH (mg.kg™) 0,80 30
gamma-HCH (mg.kg™) 0,58 22
aldrine (mg.kg™) < 0,0080 (LQ) 14
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dieldrine (mg.kg™?) | 0,16 4,0

Les 4 isomeéres de I'HCH et la dieldrine sont présents dans les matériaux de construction du faux
plafond et de la charpente. Les concentrations sont plus élevées dans la charpente que dans le
faux-plafond, ce qui suggere que la charpente est a l'origine de I'émission de pesticides et de la
contamination des poussiéres par imprégnation.

Tableau 6 : Résultats de la campagne de mesures dans I'air intérieur de I'école élémentaire des
Bourdeniéres (Afsset, 2007)

er z .
Descriptif 1 étage : E5 S 29€" |RdC : E10
14- 17- 20- 24- 27- 14-
Date 17/08/07 | 20/08/07 | 23/08/07 | 27/08/07 | 30/08/07 | L7-2Y08/07 | 17/08/07
volume prélevé (m®) 68,7 68,6 69,1 69,9 69,1 68,7 69,6
température moyenne (°C) 247 24,5 21,3 21,3 24,9 25,0 20,2
alpha-HCH (ng.m?) 249 316 186 204 189 242 11
béta-HCH (ng.m'3) 8,9 13 5,6 8,4 9,7 8,6 <(Ic_)f)l)0
delta-HCH (ng.m?) 9,5 14 6,1 8,1 5,7 9,9 <(Eb1)0
gamma-HCH (ng.m™) 103 131 66 92 82 105 5,9
. 3 <0,10 <0,10 <0,10 <0,10
aldrine (ng.m™) (LD) (LD) (LD) 0,30 0,80 < 0,10 (LD) (LD)
dieldrine (ng.m) 2,6 3.2 1,1 2.0 2.3 2,2 <0.10
(LD)
Taux de recouvrement des| gq 0, | 19504 | 950 | 87% 2 113 % M
marqueurs de prélevement

!Le marqueur de prélévement utilisé était I'atrazine deutériée.

Les 4 isoméres de I'HCH et la dieldrine sont retrouvés systématiquement au 1* étage de I'école
élémentaire des Bourdeniéres et pour certains au rez-de-chaussée. L’aldrine est retrouvée dans
certains prélevements d’air du 1* étage. Les concentrations au rez-de-chaussée sont tres
inférieures aux concentrations mesurées au 1* étage.
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Tableau 7 : Résultats de la campagne de mesures dans I'air extérieur (Afsset, 2007)

Descriptif Mairie Chendve

Date 14 au 20/08/07 20 au 27/08/07 27/08 au 03/09/07
volume prélevé (m®) 134 166 167
température moyenne (°C) 18,9 23,4 17,6
Alpha-HCH (ng.m™) < 0,060 (LD) < 0,050 (LD) < 0,050 (LD)
béta-HCH (ng.m™) < 0,060 (LD) < 0,050 (LD) < 0,050 (LD)
delta-HCH (ng.m™) < 0,060 (LD) < 0,050 (LD) < 0,050 (LD)
gamma-HCH (ng.m™) 0,30 < 0,050 (LD) < 0,050 (LD)
aldrine (ng.m'®) < 0,060 (LD) < 0,050 (LD) < 0,050 (LD)
dieldrine (ng.m™) < 0,060 (LD) < 0,050 (LD) < 0,050 (LD)

Parmi les mesures issues des préléevements de 4 isomeres de I'HCH, d’aldrine et de dieldrine
réalisés en extérieur, seul une mesure de lindane présente une concentration supérieure aux
limites de détection. Ces concentrations sont trés inférieures a celles mesurées en air intérieur.

Finalement, quatre isoméres de 'HCH et la dieldrine sont retrouvés dans I'ensemble des milieux
d’exposition (air, poussiéres du sol, mobilier) et dans les matériaux de construction a I'intérieur des
salles du premier étage du groupe scolaire des Bourdeniéres. L'aldrine n’est retrouvée que dans
quelques prélévements d’air intérieur. Ces composes ne sont pas retrouvés dans les deux autres
écoles de Chendve investiguées. Les concentrations observées mettent en cause la charpente
comme source de contamination interne.

2.2.3 Mesures dans les matériaux de construction (Afsset, septembre 2007)

Il s’agit de mesures de résidus de pesticides réalisées pour la municipalité de Chenbéve et
financées par I'Afsset, dans les matériaux de construction de plusieurs batiments situés a
Chendve (21300) en septembre 2007 et communiquées dans un rapport de I'Afsset en octobre
2007°. Les objectifs étaient de renseigner précisément le support traité a lorigine de la
contamination des batiments (I'échantillonnage initial ne permettant pas de distinguer les bois de
charpentes des panneaux isolants en paille et copeaux compressés) (i), de vérifier la
contamination des matériaux de construction de I'école maternelle pour laquelle aucune mesure
n'avait été réalisée lors de la premiere campagne (i) et de vérifier la présence de
pentachlorophénol dans les matériaux de construction des deux écoles des Bourdeniéres étant
donné que ce composé n'avait pas été recherché dans les campagnes précédentes alors qu'il était
suspecté étre un composé de traitement du bois pouvant étre retrouvé dans les produits a base de
lindane (iii).

Les prélevements de matériaux de construction ont été réalisés par les services techniques de la
ville de Chenéve selon les préconisations du CSTB et du FCBA transmises par I'Afsset. Les
analyses ont été réalisées par un laboratoire prestataire.

Les composés recherchés étaient les molécules mises en évidence lors de la campagne 2007 :
o-HCH, B-HCH, y-HCH, 8-HCH, aldrine, dieldrine auxquels s’ajoute le pentachlorophénol qui
n'avait pas été recherché précédemment.
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Les zones de prélévements : différents sites ont été investigués dont I'école élémentaire et
I'école maternelle des Bourdeniéres, qui avaient fait I'objet de I'alerte sanitaire, et qui sont I'objet
de la présente expertise.

Les matrices prélevées ont été :

e la charpente : échantillonnage de surface (2 a 3 mm avec une brosse a usage unique installée
sur une perceuse) (5 prélevements poolés pour l'analyse) et préléevement a coeur (foret a
usage unique installé sur une perceuse) (n=5 poolés),

¢ les panneaux isolants en paille et copeaux compressés (n=5 poolés),
e les faux plafonds (n=2x5 poolés).
Les prélévements ont été réalisés du 24 au 30 septembre de I'année 2007, sur 2 jours.

Les limites de cette campagne sont liées a la non validation, a priori, des méthodes de
prélévement dans les matériaux. D'aprés I'expertise CSTB-FCBA ultérieure (2007)™ les outils
n'auraient pas été nettoyés entre chaque prise. lls n’auraient été changés qu’entre chaque type de
prélévement.

Les tableaux suivants présentent les résultats des concentrations en pesticides dans les
matériaux de construction du groupe scolaire des Bourdeniéres (maternelle et élémentaire).
L'ensemble des résultats est présenté dans un document disponible sur le site de 'AFSSET.

Tableau 8 : Résultats (mg.kg™) de la campagne de mesures dans les matériaux de I’école élémentaire
des Bourdeniéres (Afsset, 2007)

Descriptif Charpente Charpente Panneau de paille Faux plafonds Faux plafonds
(en surface) (& cceur) compressee Point 1 Point 2
alpha-HCH 15 0,21 2,6 0,19 21
béta-HCH 23 0,60 3,9 0,25 2,6
delta-HCH 6,1 0,47 1,6 0,22 2,1
gamma-HCH 7,0 0,10 1,3 0,12 1,3
aldrine 1,5 < 0,010 (LQ) 0,10 <0,010 (LQ) < 0,010 (LQ)
dieldrine 11 0,11 0,40 0,056 0,50
pentachlorophénol 141 0,73 11 0,094 0,19

Tableau 9 : Résultats (mg.kg™) de la campagne de mesures dans les matériaux de I’école maternelle
des Bourdeniéres (Afsset, 2007)

Descriptif Charpente Cr\larpente Panneau de paille Faux plafonds Faux plafonds
(en surface) (a cceur) compressée Point 1 Point 2
alpha-HCH 13 46 0,70 8,6 0,25
béta-HCH 31 27 3,2 3,9 0,46
delta-HCH 13 14 1,2 2,1 0,32
gamma-HCH 6,0 16 0,50 2,8 0,16
aldrine 1,4 9,8 < 0,010 (LQ) 2,4 < 0,010 (LQ)
dieldrine 0,80 2,4 0,10 0,50 0,064
pentachlorophénol 180 101 59 0,094 0,19
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Les charpentes du groupe scolaire des Bourdeniéres sont imprégnées des produits de traitement
du bois. Les composés déja suspectés (isoméres de I'HCH, l'aldrine et la dieldrine) et le
pentachlorophénol qui était recherché pour la premiere fois, ont été retrouvés. Les faux plafonds
sont également, dans une moindre mesure, imprégnés de ces produits de traitement du bois.

2.2.4 Mesures dans les matériaux de construction (CSTB-FCBA, novembre 2007)

Il s'agit de I'expertise de deux béatiments du groupe scolaire les Bourdeniéres, commune de
Chendve, afin de diminuer les concentrations de pesticides dans I'air intérieur communiquée
par le CSTB-FCBA en décembre 2007'°. Cette étude a été complétée par une recherche de
dioxines et furanes et isoméres du tri- et tétrachlorophénol en mars 2008, Les objectifs étaient (i)
d’étudier les structures des deux batiments du groupe scolaire des Bourdeniéres (ii) de confirmer
la contamination des matériaux suspectés d'étre la source des pollutions observées (iii) de
recommander des travaux visant a ramener les concentrations en pesticides observées a des
niveaux acceptables.

Les prélevements ont été réalisés par le menuisier des services techniques de la ville de Chendve
sur les indications du FCBA et les analyses par le laboratoire de chimie, péle industries bois
construction-CTBA pour les pesticides et par le laboratoire de chimie-écotoxicologie du FCBA pour
les dioxines, furanes, trichlorophénols et tétrachlorophénols.

Les composés recherchés ont été les mémes que ceux déja investigués lors des analyses
réalisées en novembre 2007 : lindane, aldrine, dieldrine, pentachlorophénol, endosulfan,
perméthrine, cyperméthrine, deltaméthrine, azaconazole, propiconazole, tebuconazole,
dichlofluanide. A la suite de ces analyses, le CST a demandé la recherche d'impuretés pouvant
accompagner le pentachlorophénol (mars 2008), il s'agit des dioxines et furanes et des isoméres
du trichlorophénol et du tétrachlorophénol.

Les zones de prélévements étaient restreintes au site de l'alerte sanitaire, & savoir les écoles
maternelle et élémentaire des Bourdeniéres.

Les matrices prélevées ont été les suivantes :
e Prélevement n° 1 : échantillon de solive - école élémentaire,
e Prélevement n° 2 : échantillon de lattis croisillons - école élémentaire,

e Prélevement n° 3: échantillon de tasseaux éléments de doublures de pannes, - école
élémentaire

e Prélevement n° 4 : échantillon de panneau de paille compressée - école élémentaire,
e Prélevement n° 5 : échantillon de solive - école maternelle,

e Prélevement n° 6 : échantillon de lattis croisillons - école maternelle.

Les prélévements ont été réalisés les 12 et 13 novembre 2007.

Les limites de cette campagne, d'aprés I'expertise elle-méme, résident dans I'absence de
prélevement dans I'école maternelle sur les tasseaux en sapin doublure de panne (sur charpente
métallique).

Les Tableau 10 et Tableau 11 présentent les résultats des concentrations en pesticides dans les
matériaux de construction du groupe scolaire des Bourdeniéres (maternelle et élémentaire).
L’'ensemble du rapport est présenté sur le site internet de la Ddass de Cote d'or.
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Tableau 10 : Résultats (mg.kg™) de la campagne de mesures dans les matériaux du groupe scolaire
des Bourdeniéres (CSTB-FCBA, 2007)

=2 Matériau Lindane Dieldrine Aldrine Pentachlorophénol Autres,
COMpPOSEs
solive école 81 9,3 21 2490 -
lattis croisillon Détecté |Non Détecté|Non Détecté Détecté i
<22 (LQ:1,1) | (LQ:2,2) (LQ:11)
Elémentaire ;
tasseaux sapins 133 15 47 387 )
doublures de pannes
panneau de paille 51 Détecté Détecté 26 Perméthrine
compressée ' (LQ :0,89)| (LQ :1,8) 7,3
solive 105 16 29 2951 -
Maternelle lattis croisillons Détecté |Non Détecté|Non Détecté Non Détecté i
(LQ:2,1) | (LQ:1,0) | (LQ:2,1) (LQ : 10)

Tableau 11 : Résultats de la campagne de mesures complémentaire dans les matériaux du groupe
scolaire des Bourdeniéres (CSTB-FCBA, 2008)

Analyses complémentaires : Solives - école élémentaire Solives — école maternelle
2,3,4,6-tétrachlorophénol 199 mg/kg 284 mg/kg

autres tri- et tétrachlorophénol Non détecté Non détecté
dioxines et furanes 33 pug TEQ-OMS/Kkg sec 13 nug TEQ-OMS/kg sec

Les solives et les tasseaux sont plus contaminés que les panneaux de paille compressée et les
lattis (Figure 7 et Figure 8). D’aprés le FCBA, les niveaux de contamination retrouvés en 2007 lors
de I'expertise dans les matériaux en bois de construction du groupe scolaire des Bourdeniéres,
sont similaires a ceux que l'on retrouverait si les charpentes venaient d’étre traitées selon les
pratiques actuelles. lls supposent donc que les quantités apportées lors du traitement ont été
importantes étant donné qu’une partie des composés s’est évaporée apres application.

Cette campagne met en évidence la présence de dioxines et furanes et d’autres chlorophénols
dans les produits de traitements du bois utilisés dans le groupe scolaire des Bourdenieres, ce qui
justifie de retenir ces composés dans I'évaluation des risques sanitaires.
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- Soliyes€n sapin croisées
- Lattis croisillons de calage en sapin 6 x18

Figure 7 : Solives et lattis de I'école élémentaire (CSTB-FCBA)™

r . r -
- Tasseaux en sapin éléments de doublure de pannes

- Panneaux « Stramit » paille compressée panneaux de sous toiture
revétu d'une étanchéité multi-couche

Figure 8 : Tasseaux et panneaux de paille compressée de I'école élémentaire (CSTB-FCBA)™

Sur la base des résultats de la campagne de mesures réalisée en 2006 par Atmosf’Air Bourgogne,
'Afsset, dans le cadre des missions de 'ORP, a mis en exergue la présence des isomeres du
HCH. Les trois campagnes de mesures réalisées en 2007 ont ensuite permis de préciser les
matériaux incriminés et d'identifier les composés d'intérét en termes de risques sanitaires.
Cependant compte tenu des difficultés techniques rencontrées dans les campagnes de mesures
précédentes (saturation des cartouches, contamination éventuelle lors du prélevement), les
experts du CST ont souhaité réaliser de nouvelles mesures afin de réaliser I'évaluation des risques
sanitaires tout en prenant en compte les conclusions issues des précédentes campagnes. Ainsi,
une nouvelle campagne de mesures a été réalisée en mars-avril 2008.
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3 Evaluation quantitative des risques sanitaires

L'évaluation quantitative des risques sanitaires a pour objectif d’évaluer les risques sanitaires liés a
I'exposition des usagers du groupe scolaire des Bourdenieres aux produits de traitement du bois
avant les travaux de rénovation du toit de I'école réalisés en juin 2008.

3.1 Choix des composeés étudiés

La liste des composés étudiés a été établie par le CST a partir des résultats des campagnes de
mesures réalisées en 2006 et 2007 et a partir des connaissances des experts sur les produits de
traitement du bois. Ces composés sont ceux qui ont été recherchés dans la campagne de mesure
réalisée en mars-avril 2008, avant les travaux de rénovation du toit du groupe scolaire des
Bourdeniéres.

Les étapes de réflexion du CST, ayant permis I'établissement de la liste de composés étudiés,
peuvent étre retracées comme suit :

e L’étude Atmosf'Air Bourgogne de 2006 a mis en évidence 6 pesticides (a-HCH, B-HCH, y-
HCH, 3-HCH, chlorpyriphos ethyl et dieldrine) dans la salle de classe du 1* étage de I'école
élémentaire des Bourdenieres.

Différentes hypothéses sur les sources de contamination ont été émises (Afsset, septembre
aolt 2007) :

o Erreur analytique : Cette hypothése a été écartée car les analyses ultérieures de
2007 ont confirmé la présence de ces composeés (concentrations dans les analyses
de 2007 supérieures aux concentrations dans celles de 2006).

0 Source d’émission extérieure industrielle: Le seul site industriel de la région
recensé dans la base de données BASOL du Meeddat est un ancien site industriel
de conditionnement de produits phytosanitaires (notamment lindane) situé a Nevers
(58). Depuis 1988 il a été réhabilité en parc de loisirs au milieu d'une zone d’habitat
HLM. Il est trop éloigné de la zone de prélevement pour constituer une source
spécifigue de contamination de I'école. Par ailleurs les mesures réalisées apres sa
réhabilitation montrent qu’il ne constitue plus une source démission dans
I'environnement. Cette hypothese a donc été écartée.

0 Source d'émission extérieure agricole : Les mesures réalisées a l'extérieur en
parallele des mesures réalisées a l'intérieur montrent que les composés identifiés
dans la salle de classe du premier étage ne sont pas retrouvés a l'extérieur,
excepté le chlorpyriphos éthyl dont la concentration est plus faible a I'extérieur qu'a
I'intérieur. L’hypothése d’'une source d’émission agricole, contaminant l'intérieur de
I'école, a donc été écartée pour les produits considérés.

0 Source d’émission intérieure : Certainement I'hypothése la plus vraisemblable. Afin
de caractériser précisément la source d’émission, les différents usages du lindane
ont été passés en revue :

= Insecticide a large spectre, il a été largement utilisé, notamment en
agriculture mais il est maintenant interdit depuis 1998.

= Antiparasitaire pour animaux et homme, il est maintenant interdit, mais sans
gu'on puisse exclure des usages résiduels. Cependant, cet usage est
ponctuel et ne permettrait pas a lui seul d’expliquer des dépbts particulaires
et une présence continue dans l'air.

= Produit de protection du bois, il n’est interdit que depuis décembre 2007. Les
analyses des matériaux de construction ont permis d’identifier la présence
de ces composés dans les solives et les tasseaux de la charpente en bois
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de I'école (Afsset, octobre 2007 ; CSTB-FCBA, 2007). Il a donc été retenu
'hypothese que le traitement de la charpente est a [lorigine des
concentrations en pesticides retrouvées dans les salles de classes du

premier étage de I'école élémentaire des Bourdeniéres.

Parmi les 6 pesticides retrouvés a l'issue de la campagne 2006 (a-HCH, B-HCH, y-HCH, &-HCH,
chloropyriphos ethyl et dieldrine) les experts du CST ont écarté le chlorpyrifos éthyl de la liste
des composés a investiguer car il n'est pas utilisé en traitement du bois (plutdt comme anti-termite
dans les traitements de sols) et donc pas spécifique de I'air intérieur de I'école (il est également
retrouvé a I'extérieur). Son utilisation est plus récente que les dates hypothétiques de traitement
des bois de la toiture de I'école (plus de 18 ans).

Les produits utilisés pour la protection du bois contiennent également souvent un fongicide, le
pentachlorophénol, qui n'a pas été mesuré dans la campagne de 2006, ni celle d’aolt 2007.
Le CST a donc inclus le pentachlorophénol dans la liste des pesticides a rechercher et a
étudier. Ce composé a effectivement été mis en évidence dans les analyses de matériaux
réalisées ultérieurement en 2007 (Afsset, octobre 2007 ; CSTB-FCBA, 2007).

Un des experts du CST a indiqué qu'a I'époque d'utilisation de ces produits de traitement du
bois (années 70), la part d’'impuretés du pentachlorophénol pouvait dépasser la part de
substances actives. Parmi les impuretés du pentachlorophénol, on retrouve les
trichlorophénols et les tétrachlorophénols. Ces deux familles de chlorophénols ont été
incluses dans la liste des composés d'intérét pour I'évaluation des risques sanitaires.

De la méme facon, pour le lindane, les autres isoméres sont présents au titre des impuretés.
Les autres isomeres les plus frequemment retrouvés (a-HCH, B-HCH, 8-HCH) ont été pris en
compte. Mais I'isomére epsilon (g) n’a pas été retenu étant donné que ses proportions sont
moins importantes que les autres isoméres dans le HCH technique et en I'absence de donnée
toxicologique.

Les experts ont soulevé la probabilité de la présence de dioxines et furanes comme impuretés
de fabrication des produits de traitement du bois a base de dérivés chlorés. Les fabriquants
francais de pentachlorophénol garantissaient I'absence de dioxines et furanes, mais il était
possible d’en retrouver dans les produits de traitement du bois, a base de pentachlorophénol,
importés. Le CST a donc choisi d’inclure également les dioxines et furanes dans la liste des
composés d'intérét. Le CST a discuté de l'intérét d’'inclure les PCB qui sont également des
impuretés du pentachlorophénol, au méme titre que les dioxines et furanes. Mais ils n’ont pas
été jugés comme ayant un intérét aussi élevé que les dioxines et furanes, et ont donc été
écartés de I'étude. La présence de dioxines et furanes a été confirmée par les analyses de
matériaux en bois de la toiture de I'école. Il est a noter que le document Technical
ReportSeries 909* de 'OMS (2002) préconise la mesure de 12 PCB dit « de type dioxine » ou
PCB dioxin-like pour une évaluation des risques sanitaires.

Etant donné la présence de dieldrine, I'aldrine a également été recherchée. Elle a été mise en
évidence dans les matériaux de construction et certains prélévements d’air intérieur dans la
campagne de mesures d’aolt 2007 (Afsset, septembre 2007).

La campagne de mesures réalisée en aolt 2007 a, de plus, mis en évidence dans l'air intérieur
la présence de dichlobenil, fenpropidine, tebutam et trifluraline parmi 24 pesticides inclus
automatiquement dans la batterie d’analyses du laboratoire. Ces pesticides n’'ont pas été
retenus dans la suite de I'étude car utilisés comme herbicides (dichlobenil, tebutam et
trifluraline) ou fongicide (fenpropidine) pour des usages agricoles (donc extérieurs). lls n'ont
pas été recherchés dans les matériaux de construction en bois de I'école.

La campagne d'analyses menée par le CSTB-FCBA (2007) a recherché également, en plus
des composés d'intérét identifiés, 8 autres insecticides et fongicides organiques parmi lesquels
a été mise en évidence la présence de perméthrine. Ce composé n'a cependant pas été
retenu car c’est un produit contemporain de traitement du bois, utilisé comme insecticide
ménager. D’'apres le FCBA, les niveaux de concentrations retrouvés dans un panneau de paille
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compressée (7,3 mg.kg™) sont insuffisants pour que des concentrations de perméthrine
puissent étre retrouvées dans l'air ou dans les poussiéres.

Les composeés retenus comme présentant un intérét pour la question du risque sanitaire sont :

e Les substances actives des produits de traitement du bois ayant pu étre utilisés dans les
années 1970 : y-HCH (lindane), pentachlorophénol, aldrine et dieldrine ;

e Les impuretés accompagnant ces substances actives ou leurs produits de transformation :
a-HCH, B-HCH, &-HCH, trichlorophénols, tétrachlorophénols, dioxines et furanes.

Cette démarche a permis de cibler les principaux composés d'intérét, les délais impartis et les
contraintes économiques rendant impossibles la prise en compte de toutes les substances.

3.2 ldentification des dangers

Cette étape présente les effets sur la santé des composés ou familles de composés retenus, a
savoir :

¢ Lesisomeres de I'hexachlorocyclohexane : a-HCH, B-HCH, y-HCH, §-HCH,
e Les chlorophénols : pentachlorophénol, trichlorophénols, tétrachlorophénols,
e L’aldrine et la dieldrine

Les travaux du CST se sont prioritairement centrés sur les substances actives des produits de
traitement du bois. Les dioxines et furanes qui sont des impuretés des produits de traitement du
bois n'ont pas fait I'objet d'une identification des dangers. Pour ces substances, les experts du
CST ont retenu la VTR faisant I'objet d’'un consensus actuellement, sans réaliser d’analyse
détaillée des VTR existantes.

3.2.1 Méthode

Pour chacune des substances identifiées dans les produits de traitement du bois comme
substance d'intérét, des fiches toxicologiques ont été réalisées. Ces fiches sont structurées selon
les chapitres suivants :

* |dentification de la substance,

e Propriétés physico-chimiques,

e Données toxicocinétiques (absorption, distribution, métabolisme, excrétion),
e Toxicité aigué,

e Toxicité chronique et sub-chronique,

e Génotoxicité,

o Effets cancérigenes,

o Effets sur la reproduction et le développement,

e Valeurs toxicologiques de références disponibles dans la littérature.

Les bases de données consultées en premiére intention sont :

e « L'United-States Environmental Protection Agency » (US-EPA),

e « L’Agency for Toxic Substances and Disease Registry » (ATSDR),
e L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
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e « L’International Program on Chemical Safety » (IPCS),
e Santé Canada (« Health Canada »),

e L’Institut National de Santé Publique et de I'Environnement des Pays-Bas (« Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu », RIVM),

e « L'Office of Environmental Health Hazard Assessment » (OEHHA), antenne californienne de
'US-EPA.

e L’'Institut National de I'Environnement Industriel et des Risques (INERIS),
e L’Institut National de Recherche et de Sécurité (INRS)

Les articles des auteurs mentionnés dans ces monographies ont été spécifiguement examinés en
fonction des précisions nécessaires aux experts du CST pour déterminer les organes cibles et le
mode d’action (& seuil ou sans seuil) des composés d'intérét.

Ces fiches toxicologigues sont intégralement présentées en_Annexe 4 (4.1 a 4.3). |l n'est repris
dans ce chapitre qu’'une synthése des dangers correspondant a une durée d’exposition chronique
(puisque l'alerte sanitaire a été définie en tant que telle), a savoir quelques éléments de toxicité
chronique chez 'homme, de cancérogénicité et de génotoxicité. Il est rapporté les arguments des
experts du CST ayant permis d’adopter une position sur le mode d’action (a seuil ou sans seuil) et
la cible de chacun des composés étudiés. Par ailleurs, pour les hexachlorocyclohexanes, le
pentachlorophénol, I'aldrine et le dieldrine, les experts se sont assurés que les VTR proposées
pour des expositions chroniques garantissaient aussi une protection pour d'éventuels effets aigus.
Pour les tri et tétrachlorophénols, cette analyse n'ayant pas été faite lors de la sélection des VTR,
la comparaison des VTR aigues et chroniques est discutée dans le paragraphe 3.6.1.1 du chapitre
relatif & I'analyse des incertitudes.

3.2.2 Hexachlorocyclohexanes

e Toxicité chronique chez I'lhomme : Chez 'homme, le foie et le systeme nerveux central
seraient les principaux organes cibles aprés une exposition par inhalation au lindane. Les
cellules sanguines et le systéme immunitaire seraient des cibles secondaires.

Des modifications au niveau biologique ont également été rapportées sans qu’'elles puissent
étre associées a une éventuelle toxicité (augmentation de la concentration sanguine des
immunoglobulines M par exemple).

Les effets chroniques chez I'homme sont mal renseignés. La toxicité a donc été évaluée
essentiellement & partir des études animales obtenues en particulier aprés exposition par voie
orale.

e Cancérogeénicité : Le lindane a été examiné mais n’a pas été classé par I'union européenne
(JOCE, 2004). Concernant le mélange d’'isomeéres a-, B-, y- HCH-technique : les HCH sont
classés par I'|ARC en 2003™ en groupe 2B : le mélange pourrait étre cancérogéne pour
'homme, a la suite d’'une premiére évaluation en 1987 qui avait conclu que les preuves en
faveur d'un effet cancérogéne chez 'homme pour tous les isoméres du HCH n’étaient pas
suffisantes. L'US EPA a classé I'HCHt comme probablement cancérogéne pour 'homme.
Aucun autre organisme n'a proposé de classification pour le mélange d’HCH.

L'a-HCH n’est pas classé cancérogene par 'UE et I'US-EPA l'a classé 2B (cancérogéne
probable)

Le B-HCH n’est pas classé cancérogéne par I'UE et 'US-EPA I'a classé C (cancérogéne
possible)

Le y-HCH n’est pas classé cancérogéene par 'UE et I'US-EPA ne I'a pas classé en raison de
l'insuffisance de données.
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Plusieurs études de cas chez I'homme ont suggéré I'existence d’une association possible entre
les isoméres de 'HCH dont le B-HCH et le y-HCH et des leucémies, anémies aplasiques,
cancers du foie, sarcomes des tissus mous et cancers du poumon. Toutefois, les expositions
étant mal documentées (niveaux d’exposition et co-exposition a d’autres pesticides possibles),
ce lien n'a pas été confirmé. Concernant les effets cancérigénes chez I'animal, il semble, au vu
des études disponibles, que l'isomére alpha soit responsable des cancers observés aprés
exposition a de 'HCH-t.

Chez I'animal, les isomeres a-, - et y-HCH et le HCH-t ont des effets cancérigénes hépatiques
chez la souris (avec une sensibilité différente selon les souches) et chez le rat (moins sensible
gue la souris).

e Génotoxicité : La génotoxicité des hexachlorocyclohexanes n’est pas clairement exprimée et
justifiée par la plupart des organismes consultés (ATSDR, RIVM, EPA).

o a-hexachlorocychlohexane: Il a été difficile pour les experts du CST de
déterminer si 'a-HCH était un génotoxique direct (effet sur '’'ADN) ou non et donc
s'il pouvait étre considéré comme un composé a effet sans seuil ou a effet a seuil.
Sur environ 10 études disponibles, deux études (Mattioli et al., 1996 ; Hitachi et
al., 1975") restent en faveur d’'un effet génotoxique, ce qui conduirait & retenir une
approche sans seuil de dose. Des experts extérieurs au CST ont été consultés. lls
ont estimé que les arguments en faveur d’'un effet génotoxique direct rapportés
dans I'étude de Mattioli et al. n’étaient pas suffisamment probants, pour les raisons
suivantes :

» |a technique de I'élution alcaline utilisée dans I'étude de Mattioli et al., qui
permet de mesurer des lésions de I'ADN de nature diverse, n'est plus
utilisée et a été remplacée par le «test des cometes » qui permet de
travailler sur des cellules individualisées. Ce test seul de I'élution alcaline ne
suffit pas a conclure sur la génotoxicité directe ou non de l'alpha-HCH, il
permet de trancher face a des résultats contradictoires, or ici il n'y a pas
d’autre résultat. Aucune conclusion ne peut donc étre émise sur la base de
ce seul test.

» |es cassures de brins sont observées dans I'étude de Mattioli et al. chez les
rats mais pas chez les souris alors que les tumeurs sont observées chez les
souris ce qui ne plaide pas en faveur d’'un potentiel initiateur de tumeurs de
'o-HCH.

= méme si aucune cytotoxicité n’'est rapportée aux doses fortes auxquelles
I'induction de cassures des brins de I'ADN est observée, le test utilisé (bleu
trypan) n'est pas jugé suffisamment sensible pour renseigner sur la
présence ou non d'une cytotoxicité a ces doses.

= des liaisons a I'ADN sont possibles mais a priori pas responsables des
tumeurs (Sageldorff et al., 1983%°).

= |e résultat observé avec la métapyrone (inhibition de [induction des
cassures simple brin), ne peut pas étre interprété car des études ont montré
gue cette substance pouvait soit inhiber I'activité des cytochromes P450 soit
I'activer (en fonction des doses, des tissus...). En I'absence de précisions
sur l'activité enzymatique dans cette étude, les effets de la métapyrone ne
peuvent pas étre interprétés.

= il n'y a pas de réparation constatée dans I'étude de Mattioli et al. mais cela
peut étre lié soit au test effectué (critiques du protocole par les auteurs eux-
mémes), soit a un phénoméne aspécifique ou a l'utilisation de lignées
tumorales.

* une seule étude n’est pas suffisante pour remettre en cause les autres.
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Concernant I'étude d'Hitachi et al. (1975), elle a été considérée comme
insuffisamment solide sur le plan scientifique pour étre retenue :

»= il s'agit d’'une publication breve assez ancienne (1975) qui aurait di étre
suivie d’autres articles, ce qui n'a pas été le cas,

=  seuls 2 rats ont été testés,

= 0N ne connait pas précisément les niveaux d’exposition de ces 2 rats,

* les lésions observées sont décrites sous le terme de « chromosome
abnormality » sans que l'on sache de quel type d'anomalie il s'agit;
d’ailleurs certains des effets décrits tels que les trisomies et les monosomies
sont des effets a seuil de dose.

Au final 'o-HCH n’a donc pas été considéré par les experts comme un génotoxique direct ; un
mécanisme d'action sans seuil de dose a donc été écarté. Concernant le mécanisme
d’apparition des tumeurs hépatiques, les experts sont en faveur d'un effet a seuil, partant du
fait que le o - HCH agirait plutét comme un promoteur de tumeurs.

o PB-hexachlorocyclohexane : Il y a peu de données disponibles. Une seule étude (in
vivo) conduit, selon 'ATSDR, a un test d'aberrations chromosomiques positif
(Shimazu et al., 1976"). Il n'a donc pas été considéré comme un génotoxique
direct.

o y-hexachlorocyclohexane : Absence d’effet génotoxique (ATSDR, 2005)*.

3.2.3 Chlorophénols

Toxicité chronique: Chez I'homme, le principal effet clinique consécutif a une
exposition (professionnelle) au pentachlorophénol est la chloracné. Cet effet est
également retrouvé pour I'exposition aux trichlorophénols, associé a des troubles
psychologiques divers et a des faiblesses musculaires. Ces effets seraient tout ou
partie liés aux impuretés dont fait partie la 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-p-dioxine (TCDD).

Des irritations des yeux et des voies aériennes ont été observées chez des personnes
exposées aux trichlorophénols sur du court ou moyen terme (isomeres non déterminés).
L'étude de la fonction respiratoire a montré une diminution de la capacité vitale expiratoire
forcée. Enfin, les expositions prolongées aux tétrachlorophénols pourraient conduire a des
dermatites acnéiformes.

I a également été constaté des effets hépatiques par interaction avec le métabolisme
hépatique. Ces effets sont identiques a ceux provoqués par la TCDD. Enfin, des effets
endocriniens (insuffisance ovarienne et adrénergique) ont été observés chez des femmes
exposées a des produits de traitement du bois.

Cancérogénicité : L'Union Européenne a classé le PCP en catégorie 3 : substance
préoccupante pour I’homme en raison d’effets cancérogenes possibles. Les sels de
PCP (Na-PCP) sont également classés en catégorie 3, (JOCE, 1993)*.

Le CIRC a classé le PCP dans le Groupe 2B (1991)%°, comme I'US EPA : I’'agent pourrait
étre cancérigéne pour I’homme.

Parmi les autres chlorophénols, seul le 2,4,6-trichlorophénol est classé B2
(probablement cancérogéne chez 'Homme) par I'US EPA. La classification repose sur
I'observation d’une augmentation de I'incidence des lymphomes et leucémies chez les
rats males, et des adénomes et carcinomes hépatiques chez les souris des deux sexes.

Le pentachlorophénol serait un promoteur de tumeur plutét qu’un initiateur, au vu des
résultats de I'étude de cancérogénése du National Toxicology Program (NTP) (1989)* et de
Umemura et al. (1999)*. Le pentachlorophénol peut augmenter I'expression des enzymes du
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métabolisme, ce qui conforte I'hypothése d'un effet promoteur. Le NTP utilise le méme
référentiel que 'OCDE ce qui en fait une source documentaire pertinente. En complément, les
experts remarquent que les effets cancérigénes observés chez la souris n'ont pas été
observés chez le rat (NTP, 1999)%,

Génotoxicité : L'ATSDR estime que l'effet cancérigéne du 2,4,6-trichlorophénol, qui est la
seule molécule possédant une étude positive chez le rat (leucémie) et la souris (cancer
hépatique), est plutdt promoteur et se prononce en faveur d'un effet a seuil. Il existe peu de
données pour les autres trichlorophénols et pour les tétrachlorophénols.

Le pentachlorophénol n’est pas considéré comme génotoxique par les différents
organismes consultés (ATSDR, US-EPA, Circ). Cette position est confortée par le fait que c’est
un composé peu métabolisé (or le métabolisme est souvent a l'origine de composés plus
réactifs que le composé parent, pouvant induire des dommages a '’ADN).

Les experts du CST notent qu'un effet génotoxique est observé sur cellules CHO (Chinese
Hamster Ovary = cellules d’ovaires de hamster chinois) aprés activation métabolique (avec S9)
dans une étude. Cependant, ils ne remettent pas en cause la non génotoxicité du
pentachlorophénol car les cellules CHO utilisées dans ces deux études sont maintenant de
plus en plus considérées comme un modeéle inadequat pour mettre en évidence un effet
génotoxique étant donné qu’elles sont potentiellement tumorales.

3.2.4 Aldrine et dieldrine

Toxicité chronique : Les études animales sont cohérentes avec les études chez I’homme qui
concluent que le systéme nerveux central est une cible importante de l'aldrine et de la
dieldrine. Chez I'animal, une toxicité hépatique et rénale est observée. Une toxicité fcetale, une
augmentation de la mortalité postnatale, des effets neuro-développementaux et une diminution
des fonctions de reproduction ont également été mis en évidence dans les études sur le
développement.

Cancérogénicité : Il est probable que l'aldrine et la dieldrine soient cancérigénes mais les
tumeurs hépatiques mises en évidence seraient spécifiques d’'une seule espéce (souris) parmi
celles testées. Le CIRC considere que l'aldrine et la dieldrine sont inclassables quant a leur
cancérogénicité (groupe 3 -inclassable en 2001). En revanche, I'US EPA a classé l'aldrine et la
dieldrine dans le groupe B2 (probablement cancérogéne pour ’lhomme, en raison de preuves
suffisantes chez I'animal et d'une structure moléculaire et conformationnelle proche de
molécules telles que le chlordane ou I'heptachlore qui sont eux classés dans le groupe B2).

Au niveau européen, l'aldrine et la dieldrine sont classées cancérogénes de catégorie 3 (R40,
effets cancérogénes suspectés, preuves insuffisantes).

Génotoxicité: Les résultats de la plupart des essais de génotoxicité sont négatifs ou
équivoques. Les études mécanistiques suggeéerent un mode d’action non génotoxique.

3.2.5 Synthese de I'identification des dangers

Le Tableau 12 présente une synthese des conclusions des experts du CST concernant les effets
chroniques pouvant étre observés suite a I'exposition aux pesticides et impuretés, retenus pour
I’évaluation des risques sanitaires.
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Tableau 12 : Synthese des experts sur les effets chroniques des composés d'intérét

Organes cibles principaux chez | Génotoxicité

Composé Cancérogeénicité

’lhomme directe
o-HCH - Foie
B-HCH - Systéme nerveux central
y-HCH - Systeme hématopoiétique Non oui (promoteur)
- Systéme immunitaire
8-HCH
pentachlorophénol - Peau (chloracné)
trichlorophénols - Systéme nerveux central
(troubles psy_chologlques) _ Non oui (promoteur)
tétrachlorophénols - Musgles (falblesse musculaire)
- Systeme endocrine
- foie
aldrine oui
- Systéme nerveux central Non (augmentation de
dieldrine - Foie (discuté chez 'homme) la survie des
cellules)
- Peau (chloracné)
- Foie (augmentation du volume
dioxines et furanes | et de certaines enzymes) Non discutée

- Prostate
- Systéme reproducteur

L'ensemble des composés a été considéré comme non mutagéne et donc associé a un
mécanisme d’action a effet de seuil.

3.3 Etude des relations dose-réponse et choix des valeurs
toxicologiques de réféerence (VTR)

L'étude des relations dose-réponse consiste a recueillir dans la littérature, I'ensemble des valeurs
établissant une relation entre les doses ou les niveaux d’exposition auxquels les personnes
peuvent étre exposées et l'incidence ou la gravité de ces effets. Les VTR sont spécifiques d’un
effet appelé « effet critique », d’'une durée d’'exposition (aigué c'est-a-dire lié a une courte durée
d’exposition, chronique c'est-a-dire li€ a une exposition prolongée ou subchronique c'est-a-dire
intermédiaire entre les deux définitions précédentes) et d'une voie d’exposition (respiratoire,
digestive ou cutanée).

3.3.1 Méthode

Les VTR ont été recherchées dans les bases de données suivantes :

e « L’'United-States Environmental Protection Agency » (US-EPA),

e « L’Agency for Toxic Substances and Disease Registry » (ATSDR),
e L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)

e Santé Canada (« Health Canada »),

e L’Institut National de Santé Publique et de I'Environnement des Pays-Bas (« Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu », RIVM)

e « L'Office of Environmental Health Hazard Assessment » (OEHHA), antenne californienne de
'US-EPA.

e « L’International Program on Chemical Safety » (IPCS),
e « Joint Meeting on Pesticide Residues » (JMPR).
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Ensuite, les articles des auteurs mentionnés dans ces monographies ont été spécifiquement
examinés en fonction des précisions nécessaires aux experts du CST pour choisir une VTR parmi
celles proposées pour I'évaluation des risques sanitaires liés aux produits de traitement du bois
dans le groupe scolaire des Bourdeniéres a Chendve.

L'ensemble des données recueillies est présenté en Annexe 4.

Le Tableau 13 précise quelles sont les VTR disponibles dans la littérature pour les composés
d’intérét. Il est a noter que :

¢ les VTR des tri- et tétrachlorophénols sont présentées pour chacun des isomeres considérés
individuellement et non pour I'ensemble de la famille.

e bien qu'il existe des VTR pour le HCH technique, les experts ont écarté de leur champ
d’investigation I'étude de ce mélange par manque de connaissance sur la composition du
produit de traitement du bois utilisé pour le groupe scolaire des Bourdeniéres et en particulier
sans savoir s'’il correspond au HCH technique.

Tableau 13 : VTR chroniques a seuil disponibles (V) pour les composés étudiés dans la littérature
consultée

VTR a seuil

Composés
Voie respiratoire Voie orale

a-HCH \ \

B-HCH - V

y-HCH ol v

3-HCH

pentachlorophénol \

2,4,5-trichlorophénol -

2,4,6-trichlorophénol

Autres isomeres
du trichlorophénol

2,3,4,6- \
tetrachlorphénol

Autres isomeéres
du tétrachlorophénol

Aldrine

Dieldrine

Dioxines et furanes

- : pas de donnée
\': VTR disponible

Etant donné que les VTR pour les voies respiratoire et cutanée, quand elles existaient, étaient
dérivées des VTR pour la voie orale, les experts ont préféré ne retenir que des VTR pour la voie
orale et les transposer en VTR interne. lls ont pour cela fait 'nypothese que les effets des
différentes voies d’'exposition sont similaires étant donné qu'il n'était pas possible de le vérifier a
partir des éléments recueillis dans la littérature consultée. Ainsi, les doses de composés obtenues
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par les différentes voies d’exposition ont été transposées en doses internes pour pouvoir étre
comparées aux VTR internes ainsi obtenues.

3.3.2 Alpha-hexachlorocyclohexane
Deux VTR chroniques a seuil s’appuyant sur 2 études différentes sont disponibles :

RIVM (2000) : Une VTR de 1 pg.kg™.j* a été construite sur la base d’une étude par voie orale
de 90 jours chez le rat (Slooff and Matthijsen, 1988)*. Il a été déterminé un LOAEL de
0,5 mg.kg™j* pour des altérations hépatiques et une leucocytopénie et un NOAEL de
0,1 mg.kg™j*. L’étude source de Sloof et al. est citée dans le document du RIVM sans
référence. Un facteur d’incertitude global de 100 a été utilisé (sans précision sur la
décomposition de ce facteur). La VTR n’a pas été changée depuis 1991 car, selon le RIVM,

aucune donnée nouvelle n'est venue infirmer les VTR produites a cette époque.

La VTR du RIVM a été écartée car I'étude source n'a pas été publiée dans la littérature
internationale (rapport en langue néerlandaise uniquement) et les informations disponibles
étaient insuffisantes.

ATSDR (2005) : Une VTR chronique de 8 ug.kg™.j* a été proposée, basée sur des effets
hépatiques (atrophie, dégénérescence des hépatocytes) chez le rat (NOAEL & 0,8 mg.kg™.j* et
LOAEL a 3,5mg.kg™.j") exposé par la nourriture pendant 107 semaines (Fitzhugh et al.,
1950)%. Un facteur d’incertitude de 100 a été appliqué au NOAEL (10 pour I'extrapolation de
I'animal a I'homme et 10 pour la variabilité humaine). Cette VTR a été retenue par les experts.

La VTR chronique de I'a-HCH retenue par les experts du CST est de 8 ug.kg™.j* (ATSDR, 2005).

3.3.3 Béta-hexachlorocyclohexane
Deux VTR chroniques s’appuyant sur deux études différentes sont disponibles dans la littérature :

RIVM (2000) : Une VTR de 0,02 pg.kg™.j* a été construite sur la base d’'une diminution de la
fertilité chez le rat pour des expositions supérieures a 0,02 mg.kg™.j*, valeur retenue comme
NOAEL (Sloof et al., 1988). Un facteur d’incertitude de 1000 a été utilisé (sans précision sur la
décomposition de ce facteur). La VTR n'a pas été changée depuis 1991 car, selon le RIVM
aucune donnée nouvelle n’est venue infirmer les VTR produites a cette époque.

La construction de cette VTR est bien détaillée par le RIVM mais établie a partir d’'une étude en
néerlandais, non publiée. Les effets critiques retenus par le RIVM ne rejoignent pas les
éléments vus jusqu’a présent sur la toxicité de ce composé. L'étude source de Sloof et al. est
citée dans le document du RIVM mais non référencée. Les experts ne sont donc pas
favorables a I'utilisation d'une VTR dont I'étude source n’est pas accessible.

ATSDR (2005) : Une VTR intermédiaire de 0,6 pg.kg™.j* a été proposée, basée sur des effets
hépatiques dans une étude de 13 semaines chez le rat (Van Velsen et al., 1986)%°. Seul un
LOAEL a été déterminé a 0,18 mg.kg™.j* et un facteur d'incertitude global de 300 a été
appliqué (3 pour l'utilisation d’'un LOAEL, 10 pour I'extrapolation de I'animal a 'homme et 10
pour la variabilité humaine). L’effet hépatique est considéré comme modéré (= prolifération du
réticulum endoplasmique, hypertrophie des hépatocytes, hyalinisation des cellules
centrolobulaires, augmentation du poids du foie...) ce qui explique I'emploi d'un facteur 3 au
lieu d'un facteur 10. L'étude est disponible et bien détaillée, elle est jugée recevable par les
experts du CST.

Les experts du CST retiennent la seule VTR chronique a seuil dont les sources bibliographiques
sont disponibles, & savoir la VTR de ’ATSDR (2005) de 0,6 ug.kg™j™.
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3.3.4 Gamma-hexachlorocyclohexane

o EPA (1988)?" : Une VTR orale chronique de 0,3 pg.kg™j* a été proposée, fondée sur un
NOAEL de 0,33 mg.kg™.j* issu d’'une étude subchronique non publiée (et non disponible) ayant
mis en évidence une toxicité hépatique et rénale et prenant en compte un facteur d’incertitude
de 1000 (Zeocon Corp, 1983) (10 pour l'utilisation d’'une étude subchronique au lieu d’'une
étude vie entiere, 10 pour les variations inter-espéces et 10 pour protéger les populations
sensibles). Dans cette étude, des rats ont été exposés au y-HCH pendant 12 semaines par
voie orale via l'alimentation & différentes doses (0— 0,2 - 0,8 - 4 — 20 et 100 mg.kg™ de
nourriture ; 20 rats/doses). A 12 semaines 15 animaux par groupe sont sacrifiés, les 5 autres
servant a évaluer la réversibilité des effets sur 6 semaines. Aucun effet sur la mortalité, ni sur
les parametres hématologiques, cliniques et urinaires n’'a été observé dans les groupes traités.
Une hypertrophie hépatique, une dégénérescence tubulaire et rénale, une néphrite
interstitielle, une distension tubulaire et des dép6ts hyalins ont été relevés a 20 et 100 mg.kg™.
Le NOAEL est de 4 mg.kg™ (0,29 mg.kg™ de poids corporel.j*pour les males et 0,33 mg.kg™ de
poids corporel.j* pour les femelles).

e RIVM (2001)?® : Le RIVM a ré-évalué en 2001 la VTR orale du lindane sur la base de I'étude
de Meera et al, 1992%°, également reprise par 'ATSDR en 2005. A partir du LOAEL de
0,012 mg.kg™.j*, un facteur d'incertitude de 300 a été utilisé, pour conduire & une VTR de
0,04 pg.kg™j™t

-1

e ATSDR (2005) : Une VTR intermédiaire de 0,01 ug.kg™.j* a été proposée, basée sur les
mémes effets immunologiques que précédemment relevés dans I'étude de Meera et al. (1992).
A partir du LOAEL de 0,012 mg.kg™.j* un facteur d’incertitude global de 1000 a été appliqué
(10 pour l'utilisation d’'un LOAEL, 10 pour I'extrapolation de I'animal & 'homme et 10 pour la
variabilité humaine).

Pour une exposition intermédiaire ou chronique, I'US-EPA (pour une exposition chronique)
propose une VTR sur la base d’'une étude non publiée (ZEOCON Corp., 1983) et le RIVM (pour
une exposition chronique) et ’ATSDR (pour une exposition intermédiaire) proposent une VTR sur
la base d’'une méme étude ayant montré des effets immunomodulateurs de 'HCH chez la souris
(Meera et al.,, 1992). L'étude de I'EPA faisant I'objet d’'un caractére de confidentialité, elle ne
pouvait étre mise a disposition des experts et du grand public. De ce fait les experts n'ont pu
émettre un avis dessus et I'ont donc écartée.

Les experts du CST ont sollicité l'avis d'un expert extérieur spécialisé en immunotoxicologie
(Université de Paris XI) pour évaluer la pertinence de I'étude de Meera et al. (1992). L'expert
extérieur consulté a indiqué que cette étude était de bonne qualité et que les résultats étaient en
faveur d'un effet immunosuppresseur mis en évidence apres 12-24 semaines. Le test SRBC
(« Sheep Red Blood Cells ») utilisé pour explorer la production d'anticorps lymphocyte T-
dépendante est celui recommandé par les lignes directrices de I'lCH (« International Conference
on Harmonization »), utilisées pour mettre en évidence des effets immunosuppresseurs des
substances pharmaceutiques chez 'homme ; ce test est clairement positif dans I'étude de Meera
et al. En conclusion, les observations faites ne peuvent étre attribuées a une simple variation
physiologique. En outre, une extrapolation de ces effets a 'homme ne peut pas étre écartée. Les
experts du CST retiennent donc cette étude, a la lumiére de cette tierce expertise.

Les VTR proposées par 'ATSDR et le RIVM difféerent uniquement par la valeur du facteur
d’incertitude associé a I'absence de NOAEL (dans I'étude c’est un LOAEL). L’ATSDR lui attribue la
valeur de 10, ce qui donne un facteur d’incertitude total de 1000 et le RIVM lui attribue la valeur de
3 car l'effet est jugé « peu grave », ce qui donne un facteur d’incertitude de 300. Les experts
s’accordent pour estimer que les conséquences sanitaires liées aux modifications immunologiques
observées chez la souris ne peuvent pas étre qualifiées de « peu graves », comme pourraient
I'étre des modifications physiologiques.
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Parmi les deux VTR proposées a partir de I'étude de Meera et al. (1992), les experts du CST
recommandent donc ['utilisation de la VTR utilisant un facteur d’incertitude de 10 pour I'absence de
NOAEL, ce qui améne a un facteur d’incertitude total de 1000. Il s’agit de la VTR de 'ATSDR
(2005) de 0,01 pg.kg™.j™.

3.3.5 Pentachlorophénol

Deux études sources (Schwetz et al., 1978%° ; Beard et Rawling, 1998") ont servi aux différents
organismes pour dériver une VTR chronique a seuil pour le pentachlorophénol :

L'US EPA (1993)* et Cal-EPA (1998)* (agence californienne de 'EPA) ont défini une VTR a
seuil pour la voie orale et une exposition chronique de 0,03 mg.kg™.j™* en considérant les
résultats de I'étude de Schwetz et al. (1978) ou des rats ont été exposés par la nourriture a 3,
10 et 30 mg.kg™j’. Il s'agit d'une étude de 2 ans de toxicité sur la reproduction du
pentachlorophénol, cependant les effets retenus par I'US EPA pour la construction de la VTR
ne sont pas des effets reprotoxiques mais des effets annexes observés a I'issue de I'étude, a
savoir des pigmentations au niveau hépatique et rénal qui ont été observées chez les femelles
exposées a 10 mg.kg™j’. Le NOAEL a donc été proposé a 3mg.kg™j*. Des effets
foetotoxiques ont été mis en évidence pour des doses de 30 mg.kg™.j* en présence d’une
toxicité maternelle. Un facteur d’incertitude de 100 a été proposé (10 pour la transposition de
I'animal a I'homme et 10 pour la variabilité humaine).

Un expert extérieur au CST (Ecole vétérinaire de Maisons-Alfort) consulté, précise que ces
pigmentations ne peuvent pas étre considérées comme des effets précurseurs de tumeurs
hépatiques. Les experts du CST rejettent donc cet effet critique.

L'’ATSDR, I'OEHHA et le RIVM ont défini une VTR a seuil pour la voie orale et une exposition
chronique en considérant les résultats de I'étude de Beard et al. (1998) avec comme effet
critique une diminution de I'hormone T4 sur les visons nouveau-nés de premiere et deuxiéme
générations dont les méres avaient recu du pentachlorophénol, a chaque génération, par voie
alimentaire. Cependant, I'étude comporte des limites puisqu’une seule dose a été testée

(1 mg.kg™.j") et quaucun NOAEL n’a été déterminé :
0 L’ATSDR (2001) a proposé une VTR de 1pug.kg™j™. Un facteur de 1000 a été
appliqué (10 pour l'utilisation d’'un LOAEL, 10 pour I'extrapolation de 'homme a

'animal et 10 pour la variabilité humaine).

o Le RIVM (2001) a proposé une VTR de 3 pg.kg™j™. Un facteur de 300 a été
appliqué (3 pour l'utilisation d'un LOAEL mais pour des effets considérés comme
« mineurs », 10 pour I'extrapolation de I'animal a I'homme et 10 pour la variabilité
humaine).

o L'OEHHA a plus récemment (2006)** proposé une VTR de 1 pg.kg™j™.

En 1997%°, L’'OEHHA avait proposé une VTR construite & partir d’'un NOAEL chez le
rat de 1,21 mg.kg™j' (étude subchronique de 12 semaines de Knudsen et al.,
1974°¢, mise en évidence d’'une anémie chez le rat male). Un facteur d’incertitude
de 1000 a été utilise.

Les experts soulignent les avantages de I'étude de Beard et al. (1998) :

0 La mesure de la diminution de I'hnormone T4 observée chez le vison et le mouton
est confirmée par I'étude de cohorte de Sandau et al. (2002)*" qui apporte des
arguments supplémentaires sur la mesure de la diminution d’hormone thyroidienne
chez 'homme suite a I'exposition au pentachlorophénol,

0 Un nombre important d’animaux a été étudié,

o0 Le choix de l'utilisation d’'une dose unique administrée est justifié dans la partie
« matériels et méthodes » de I'article (10% de la dose pour laquelle des effets aigus
sont observés),
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o il s’agit d'un effet qui se retrouve chez trois espéces animales différentes (vison, rat
et mouton).

Parmi les 3 VTR a seuil, établies a partir de I'étude de Beard et al. (1998), les experts retiennent la
VTR la plus protectrice, c'est-a-dire la VTR de 1 pg.kg™.j* de ’ATSDR (2001).

3.3.6 Trichlorophénols et tétrachlorophénols

Les experts du CST choisissent de suivre le raisonnement de 'ATSDR (1999)* qui est de
considérer la somme des chlorophénols retrouvés dans I'école et de la comparer a la VTR jugée
par les experts du CST comme la plus pertinente. En effet, il n'y a pas suffisamment de données
pour toutes les molécules. Le pentachlorophénol, pour lequel il a été recueilli une VTR, fait I'objet
d’'une étude distincte, il ne sera pas inclus dans cette somme.

Les tri- et tétrachlorophénols pour lesquels il existe des VTR a seuil sont :

o 2,3,46-tétrachlorophénol (EPA, 1992)* : VTR de 30 pg.kg™j*. Cette VTR est fondée sur
I'étude de I'US EPA de 1986 conduite chez des rats pendant 90 jours. L'effet retenu est une
augmentation du poids du foie et une hyperplasie centrilobulaire mises en évidence a
100 mg.kg™.j*. Le NOAEL a été identifié a 25 mg.kg™.j*. Un facteur d’incertitude de 1000 a été
appliqué (10 pour la durée d’exposition subchronique au lieu de vie entiere, 10 pour la
transposition inter-espéce et 10 pour la variabilité humaine). La VTR de I'US-EPA a une
confiance moyenne. L'étude est critiquable compte tenu des doses élevées qui ont été testées
et du caractéere peu spécifique des effets observés. Mais, en I'état actuel des connaissances,
cette VTR peut étre conservée.

e 2,45-trichlorophénol (EPA, 1988)* : VTR de 10 pg.kg™j™ . Cette VTR est fondée sur I'étude
de Mc Collister et al. (1961)** conduite chez des rats pendant 98 jours. L'effet retenu est
I'altération des cellules hépatiques et rénales a 300 mg.kg™.j*. Le NOAEL a été identifié a
100 mg.kg™,j*. Un facteur d'incertitude de 1000 a été appliqué (10 pour la durée d’exposition
subchronique au lieu de vie entiere, 10 pour la transposition inter-espéce et 10 pour la
variabilité humaine). L'étude source est jugée de mauvaise qualité par les experts du CST
(étude ancienne, non basée sur des protocoles standardisés) et ne peut étre retenue, cette

VTR est donc rejetée par les experts du CST.

e Pour le 2,4,6-trichlorophénol, il n'a pas été retrouvé de VTR a seuil dans la littérature
consultée.

e somme des chlorophénols : La VTR de 'ATSDR est basée sur une étude avec le 2,4-
Dichlorophénol (2,4-DCP), qui n'a pas été retrouvé dans |'école. Les experts décident donc de
rejeter cette VTR.

La seule VTR chronique a seuil jugée recevable par les experts du CST est celle du 2,3,4,6-
tétrachlorophénol de 30 pg.kg™j* (US-EPA, 1992) qui sera appliquée a la somme des tri- et
tétrachlorophénols.

3.3.7 Aldrine et dieldrine

Si les résultats sur la présence d’un seuil ne sont pas totalement clairs, les agences proposant des
VTR se positionnent plutdt pour des effets a seuil. Des VTR ont été proposées par 'OEHHA,
'ATSDR, I'US EPA, le RIVM et le IMPR (« Joint Meeting on Pesticide Residues »). L'effet critique
pour une exposition chronique est un effet hépatique « mineur ». Toutes les VTR sont fondées sur
les mémes études (Fitzhugh et al., 1964 pour I'aldrine et Walker et al., 1969*® pour la dieldrine).

Il est a noter qu’aucun résultat n’est disponible pour les cancers hormono-dépendants qui
semblent étre mis en évidence dans les études épidémiologiques.
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e Aldrine

e Dieldrine:

0)

(0]

L’ATSDR (2002)** a proposé une VTR orale chronique de 0,03 pg.kg™.j* établie &
partir d’'une étude de 2 ans chez des rats Osborne-Mendel sevrés (Fitzhugh et al.,
1964) exposés a4 0 — 0,5 — 2 — 10 — 50 — 100 et 150 mg.kg™ de nourriture d’aldrine
(99 % de pureté, dissoute dans I'huile de mais, n=24 rats/dose) dans la nourriture.
A la plus faible dose, correspondant & une exposition de 0,025 mg.kg™.j*, une
augmentation statistiquement significative du ratio des poids du foie et du corps a
été observée ainsi que des modifications histopathologiques au niveau du foie
(hypertrophie des cellules centrolobulaires avec augmentation de I'oxyphilie et de
I'éosinophilie et migration périphérique des granules basophiles) dont la sévérité
augmente avec la dose. A 10 mg.kg™ de nourriture, I'apparition de vacuoles dans
les hépatocytes est notée. A partir de 50 mg.kg™ de nourriture, une diminution de la
survie des rats est observée (hémorragies au niveau de la vessie observée chez les
rats morts) et & partir de 100 mg.kg™* de nourriture, des lésions rénales sont mises
en évidence, plus marquées chez les méles (nécroses des tubules rénaux chez les
rats morts).

Les modifications mises en évidence a 0,5mg.kg’ de nourriture sont
caractéristiques de phénoménes adaptatifs associés a une induction des
cytochromes P450 et a une prolifération du reticulum endoplasmique lisse dans les
cellules du parenchyme hépatique. La présence de vacuoles est une manifestation
courante de la dégénérescence cellulaire.

L’ATSDR suggérait que la réponse adaptative devait étre considérée comme un
effet néfaste, et I'a retenu comme effet critique car les mécanismes d’'induction de
I'hépatotoxicité ne sont pas connus chez le rongeur. Un facteur d’incertitude de
1000 a été appliqgué au LOAEL (10 pour I'extrapolation d’'un LOAEL a un NOAEL,
10 pour I'extrapolation de I'animal a 'homme et 10 pour la variabilité humaine).

L'US EPA (1988)* a proposé la méme VTR sur la base de la méme étude
toxicologique et des mémes arguments. L’'US EPA indiquait un niveau de confiance
moyen pour I'étude source et la VTR.

L’ATSDR (2002) a proposé une VTR orale chronique de 0,05 ug.kg™.j* a partir
d’'une étude de 2 ans sur le rat et le chien (Walker et al., 1969). 25 rats par sexe et
par groupe de dose (et 45 rats par sexe pour le groupe témoin) ont été exposés par
la nourriture 2 0 — 0,1 — 1 et 10 mg.kg™ de nourriture de dieldrine pendant 2 ans,
correspondant & 0,005 — 0,05 et 0,5 mg.kg™ de poids corporel.j*. Une augmentation
de poids du foie (absolu et relatify a été observée chez les femelles a
0,05 mg.kg™.j*. Des modifications cellulaires caractéristiques de la toxicité des
organochlorés ont été observées dans le dernier groupe de dose chez les femelles
(6/23 femelles versus 0/23 dans les autres groupes) mais chez un seul maéle.
D’autres |ésions hépatiques (nécroses, fibrose) ont été observées pour les deux
sexes mais sans relation dose-réponse (dispersion des résultats dans les groupes
exposés et chez les témoins). Les phosphatases alcalines sanguines n’ont pas été
modifiées et les autres tissus n’étaient pas altérés. En revanche, une irritabilité, des
tremblements et des convulsions ont été observés a 0,5mg.kg® de poids
corporel.j!. L’ATSDR a considéré que la dose de 0,005 mg.kg™.j* était un NOAEL
et a appliqué un facteur d’incertitude de 100 (10 pour I'extrapolation de I'animal a
I’'hnomme et 10 pour la variabilité humaine).

L’US EPA (1990)* a proposé la méme VTR sur la base de la méme étude et des
mémes considérations. L’'US EPA indique un niveau de confiance faible pour I'étude
source et moyen pour la VTR.
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Les VTR retenues sont les seules disponibles pour une exposition chronique et reconnues a
chaque fois par deux organismes :

Aldrine : 0,03 pg.kg™.j* (ATSDR, 2002 ; US-EPA, 1988)
Dieldrine : 0,05 pg.kg™.j* (ATSDR, 2002 ; US-EPA, 1990)

Par ailleurs le RIVM a proposé une VTR pour le mélange aldrine + dieldrine (0,5 pg.kg™.j?) qui
correspond globalement aux VTR de I'ATSDR et de 'US-EPA pour les 2 substances prises
séparément.

3.3.8 Dioxines et furanes

Les experts du CST ont retenu la dose mensuelle tolérable provisoire (DMTP) de
70 picogrammes TEQ’ous.kg™ par mois, comme VTR pour les dioxines et furanes, en conformité
avec le consensus (AFSSA, INSERM, Union Eurqpéenne, France) autour des valeurs proposees
par 'OMS depuis 2001 (1 et 4 picogrammes TEQ ous.kg™ par jour).

En fait cette VTR inclut également les PCB « de type dioxine » mais qui n'ont pas été mesurés

dans le cadre des campagnes de mesures réalisées dans le groupe scolaire des Bourdeniéres.
Cette diiférence entraine une minoration du risque calculé (paragraphe 3.6.1.3).

3.3.9 Synthese des valeurs toxicologiques de référence retenues

Le Tableau 14 présente une synthése des caractéristiques des VTR retenues par les experts.
Trois composés ou familles de composés, I'a-HCH, le B-HCH, les tri- et tétrachlorophénols,
I'aldrine et la dieldrine ont des effets critiques hépatiques. Le lindane, le pentachlorophénol et les
dioxines et furanes ont des effets critiques associés aux VTR retenues qui ne sont pas communs
avec d’autres composés ou familles de composés.

€ Pour rendre compte de la toxicité globale des mélanges de dioxines, furanes et PCS « de type dioxine »,
les concentrations sont exprimées au niveau international en équivalent toxique (TEQ) par rapport au
composé le plus toxique (2,3,7,8-TCDD). Par définition, ce dernier a un facteur de toxicité de 1 et les autres
congéneres des facteurs relatifs moindres, déterminés expérimentalement.

f Pour rendre compte de la toxicité globale des mélanges de dioxines, furanes et PCS « de type dioxine »,
les concentrations sont exprimées au niveau international en équivalent toxiqgue (TEQ) par rapport au
composé le plus toxique (2,3,7,8-TCDD). Par définition, ce dernier a un facteur de toxicité de 1 et les autres
congéneéres des facteurs relatifs moindres, déterminés expérimentalement.
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Tableau 14 : Synthese des VTR retenues par les experts du CST

Composés VIR & seuil Effet critique Espéece ,_Facte_ur Auteur
voie orale d’incertitude
L+ ldupolds du foe, arophie et Fitzhugh et al.
a-HCH 8 ug.kg".j deé énérescencé des rat 100 1950
-9 (ATSDR, 2005)
hépatocytes)
1.1 |hépatique (augmentation Van Velsen etal,
B-HCH 0,6 pg.kg™.j du poids du foie) rat 300 1986
P (ATSDR, 2005)
1.1 L . Meera et al., 1992
y-HCH 0,01 pg.kg™. Immunotoxicité souris 1000 (ATSDR, 2005)

. a1 thyroidien (diminution des . Beard et al., 1998
pentachlorophénol 1ug.kg™.j T4) vison 1000 (ATSDR, 2001)
2,4,5-trichlorophénol

. . hépatique (augmentation )
2,4,5-trichlorophenol) 5, pg.kg™j*  |du poids du foie et rat 1000 EJUSS_EEP;‘A’\ 11%;352)
2.3,4,6- hyperplasie centrilobulaire) '
tétrachlorophénol

hépatique (modifications Fitzhugh et al.,
. 4.1 |histologiques, 1964
Aldrine 0.03 hg kg™ augmentation du ratio des rat 1000 (ATSDR, 2002 ;
poids du foie et du corps) US-EPA, 1988)
- 4+ dupolds du fore ches les Walker et al., 1969
dieldrine 0,05 pg.kg™. femelles et hvperolasie rat 100 (ATSDR, 2002 ;
. yperp US-EPA, 1990)
cellulaire)
prostatique et rat 39 Ohsako et al., 2001
70 pg TEQ développemental : (OMS, 2001)*
dioxines et furanes Ka-mo. s
kg ~.MmoIs reproduction et rat 96 Faqi et al., 1998

développement

3.4 Evaluation de I'exposition des populations

3.4.1 Scénarios d’exposition

3.4.1.1 Populations exposées

Effectifs

(OMS, 2001)*®

La population étudiée est définie par les personnes ayant fréquenté le groupe scolaire des
Bourdeniéres pendant au moins un an (correspondant a une exposition chronique), avant sa
fermeture en septembre 2007.

En effet, I'alerte sanitaire portant uniquement sur les risques chroniques, les personnes ayant
fréquenté occasionnellement le groupe scolaire des Bourdeniéres sont exclues de I'étude. Les
risques liés a une exposition de courte durée (risques aigus) ont été écartés (paragraphe 3.6.1.1).
Les parents d’éléves ayant occasionnellement été a [lintérieur du groupe scolaire des
Bourdeniéres ne sont donc pas concernés par une exposition chronique.
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De plus, I'étude ne porte que sur les risques liés aux produits de traitement du bois a l'intérieur du
groupe scolaire. Les personnes résidant ou travaillant a proximité du groupe scolaire des
Bourdeniéres sans y pénétrer ne sont donc pas incluses dans cette étude car non exposées aux

produits de traitement du bois du toit de I'école, qui font I'objet de cette étude.

Les populations fréquentant régulierement I'école sont présentées dans le Tableau 15. Il y est
répertorié, pour I'ensemble des 2 écoles au moins 25 adultes qui interviennent régulierement dans
le cadre de leur profession et 188 enfants d’environ 3 ans jusqu’a 12 ou 13 ans. D’autres adultes
interviennent régulierement dans I'école (personnel de la mairie, médecin scolaire...) mais pour
des temps d’exposition moins importants que les adultes y intervenant régulierement.

Remarque :

Dans le cadre de cette étude : il est considéré que les enfants sont a I'école maternelle durant 3
années (soit de 3 ans a 5 ans inclu) puis sont a I'école élémentaire de 6 ans (inclu) a 12 ans
(inclu) en considérant la possibilité d’'une année de redoublement.

Tableau 15 : Description et effectifs des populations exposées aux produits de traitement du bois
dans le groupe scolaire des Bourdeniéeres

Effectifs en 2007
Population | Caractéristiques Postes occupés
Maternelle | Elémentaire | total
enseignants 4 6 10
personnel Rased 2 3 5
ATSEM 3 - 3
agents d’entretien 1 2 3
Personn?f, aptes au travail, en agents de  contrats
Adultes termes d'age et de santé. Cette |  ajdés » par la ville ou 2 0 2
population peut inclure des I'éducation nationale
femmes enceintes
autres adultes :
personnel de soutien, 0 > >
assistant d’éducation et
assistant de vie scolaire
médecin scolaire,
- nc nc nc
personnel de la mairie...
- Maternelle 3 ans a 6 ans
(exclu) i
Enfants - Elémentaire : 6 ans & 12 ou 13 2 116 188
ans

nc : non connu
- I n’a pas lieu d’étre

Il a été choisi de retenir dans I'étude :

I'ensemble des enfants, en distinguant I'école maternelle de I'école élémentaire, et les
différentes tranches d’age chaque fois que la précision des données le permet pour les
variables humaines d’exposition.

les ATSEM, les enseignants et les agents d’entretien. Les deux dernieres
populations ont été retenues en distinguant I'école maternelle de I'école élémentaire.
Au total, ce sont cing populations d’adultes qui sont étudiées correspondant a trois durées
d’exposition différentes lices a leurs emplois du temps différents et aux deux lieux
d’exposition différents (maternelle et élémentaire).

Avril 2009 Version finale page 57




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chenbve »

Variables humaines d’exposition

Parmi les données d'entrée des équations de calculs de doses d'exposition (paragraphes
3.4.3.1.1, 3.4.3.1.2, 3.4.3.1.3), il est nécessaire de renseigner un certain nombre de variables
humaines d’exposition (paramétres physiologiques, comportementaux et morphologiques)
spécifiques a chaque age. Etant donné que certaines variables humaines d’exposition ont pu étre
renseignées pour chaque tranche d'age des enfants, 'unité d’'étude retenue pour les enfants est
'année. Pour les adultes, qui sont en age de travaliller, les variables humaines d’exposition ne sont
pas détaillées par age.

Poids : La source de données francaises la plus récente est I'enquéte décennale santé 2002-
2003 de I'Insee. Ses résultats ont été repris dans l'article de Tanguy et al. (2007)*° qui a servi
de source indirecte de données.

Volume respiratoire : Les volumes respiratoires sont différents pour les 2 sexes. Une
moyenne des volumes respiratoires des 2 sexes pour chaque tranche d'age a été utilisée. Les
données de I'EPA sont les plus récentes et tiennent compte de I'ensemble des activités de la
journée, sommeil, activités sédentaires et exercice physique (EPA, 1997 pour les adultes ;
EPA, 2006°" pour les enfants).

Quantités de sol et de poussiéres ingérées : Les quantités de sols et de poussiéres
ingérées quotidiennement sont également issues des documents de 'EPA. Pour les adultes et
les enfants de plus de 6 ans, les recommandations de 'EPA (1997)* sont de 50 mg.j* et sont
issues de I'étude princeps de Layton (1993) portant sur 30 000 personnes (hommes, femmes
et enfants) et qui améne aux mémes résultats par 3 méthodes différentes. Pour les enfants de
moins de 6 ans, les recommandations de 'EPA (2006)°" sont de 100 mg.j* et sont issues de
I'étude princeps de Lordo et al. (2006) portant sur 19 022 enfants. Ces renseignements ne sont
pas détaillés pour chacun des milieux d’exposition étudiés ici (école, extérieur, autres intérieurs
que I'école).

En l'absence d'information sur les quantités de sol et de poussiéres ingérées par les
populations étudiées dans les différents milieux fréquentés, il a été posé I'hypothése que les
guantités de sol et de poussiéres ingérées sont proportionnelles au temps passé dans chacun
des milieux (paragraphe 3.4.1.3). Il n’est pas possible d’apprécier le sens d’'influence de cette
hypothése sur les résultats a partir de la littérature francaise et internationale.

Surface de peau en contact : C’est la somme des surfaces corporelles susceptibles d'étre en
contact avec les milieux d’exposition. Les vétements limitent en partie le contact entre la peau
et les milieux d’exposition. Les surfaces de peau en contact utilisées sont issues des
recommandations de 'EPA (2004)*? correspondant aux moyennes des surfaces de peau
médianes des hommes et des femmes.

Pour les adultes, la valeur fournie correspond a un adulte de plus de 18 ans portant une
chemise a manches courtes, un short et des chaussures. La surface de la peau exposée est
ainsi limitée a la téte, aux mains, aux avant-bras et aux bas des jambes.

Pour les enfants, la valeur fournie par 'EPA correspond a un enfant de 1 a 6 ans portant une
chemise a manches courtes et un short (pas de chaussures). La peau exposée est limitée a la
téte, aux mains, aux avant-bras, a la partie inférieure des jambes et aux pieds. Il est
recommandé d'utiliser cette valeur pour I'ensemble des enfants étudiés, ce qui peut amener a
une minoration de la surface de peau de contact pour les enfants les plus 4gés et donc a une
minoration du risque lié a I'exposition par voie cutanée. Par ailleurs, les vétements pris en
compte peuvent majorer les risques pour les enfants les plus agés qui sont plus couverts, en
particulier au niveau des pieds et pour les périodes hivernales ou les enfants sont plus
couverts également. L’'EPA ne recommande pas pour autant d'utiliser les surfaces de peau de
contact des adultes pour les enfants les plus agés.

Facteur d’adhérence sol-peau : C'est la quantité de poussieres adhérant a la peau par unité
de surface de peau. La valeur de ce paramétre est influencée par les propriétés du sol, les
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parties de corps concernées et I'activité. En I'absence de données spécifiques, il est utilisé les
recommandations de 'EPA (2004)>? qui distinguent les adultes et les enfants. Pour les adultes,
la valeur proposée correspond a la médiane pour un jardinier (représentant une activité
importante). Pour les enfants (1 a 6 ans), la valeur proposée correspond au 95°™ percentile
pour des enfants jouant dans une garderie ou encore a la médiane pour des enfants jouant sur
un sol humide (c’est la méme valeur dans les deux cas).

e Fréquence de I'’événement : C'est la fréquence a laquelle le contact peau-milieu d’exposition
est établi. En I'absence d'information sur ce paramétre, 'EPA (2004)*? recommande de lui
attribuer par défaut la valeur de 1, ce qui signifie que la peau est en permanence en contact
avec le milieu d’exposition. Cette hypothése est majorante.

Le Tableau 16 présente les valeurs de variables humaines d’exposition pour chacune des
populations retenues a I'étude.

3.4.1.2 Voies d’'exposition

Trois principales voies d'exposition peuvent étre envisagées pour les enfants et les adultes
exposés aux produits de traitement du bois émis dans les classes de I'école a partir des éléments
en bois de la charpente traitée :

e Voie d’exposition respiratoire : Les personnes présentes dans les milieux intérieurs respirent
les substances chimiques présentes dans I'air des classes, a I'état gazeux et/ou adsorbées sur
les particules dans l'air, et issues des produits de traitement du bois.

e Voie d’exposition orale : Les personnes ingerent involontairement des poussiéres se trouvant
sur le sol et sur les éléments de mobiliers dans les classes de I'école. Ces poussiéres peuvent
provenir directement du toit, dont les matériaux sont chargés en produits de traitement du bois
ou les poussiéres peuvent avoir été contaminées indirectement par les émissions de gaz et
particules a partir des matériaux. Les enfants, de par leurs comportements (directement par
léchage, indirectement par contact mains-bouche...), ingérent des quantités de poussiéres
plus importantes que les adultes.

e Voie cutanée : Les personnes sont en contact par la peau avec les poussiéres au sol et
déposées sur le mobilier.

Afin de relativiser I'exposition aux produits de traitement du bois dans le groupe scolaire des
Bourdeniéres, il est calculé également, pour ces trois voies d’exposition et pour les composés
étudiés, la contribution des milieux autres que I'école. Il est & noter que le nombre de milieux
autres que I'école est limité par les connaissances scientifiques actuellement disponibles et ce,
notamment sur les concentrations en produits de traitement du bois et sur les durées d’exposition
des différentes populations étudiées dans ces milieux.

Le Tableau 17 présente les milieux d’exposition qui ont pu étre pris en compte pour chacune des
voies d'exposition, dans I'école et en dehors du groupe scolaire des Bourdeniéres.
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Tableau 16 : Variables humaines d’exposition utilisées pour I'évaluation des risques sanitaires

Parametres 3ans | 4ans | 5ans | 6ans | 7ans | 8ans | 9ans | 10ans |11 ans| 12 ans ?:;g ?nnealtlnet ;gii'a%?;?; ATSEM d’ear%?ergen
Poids (kg) 155 | 17,8 | 201 | 226 | 253 | 288 | 321 | 348 40 44,9 70 70 70 70
Volume respiratoire (m3j?) 124 | 124 | 124 | 129 | 12,0 | 129 | 129 | 12,9 | 144 | 144 13,25 13,25 13,25 13,25
Quantité de sol et poussieres 102 | 102 | 102 | 102 | 60 | 60 | 6,0 6.0 6.0 6.0 8,1 8,3 10,4 6.0
ingérées dans I'école (mg.j™)

Quantité de sol et poussiéres | 1 ¢ | 39 | 15 | 18 | 09 | 09 | 09 | 09 0,9 0.9 0,0 0,0 0,0 0,0
ingérées dans la cantine (mg.j™)

Quantité de sol et poussieres

ingérées dans les milieux 748 | 748 | 748 | 748 | 365 | 365 | 365 | 365 | 365 | 365 38,2 38.0 35.9 40,3
mterlelurs autres que I'école

(mg.j")

Quantite de sol et poussieres 132 | 132 | 132 | 132 | 66 | 66 | 66 6,6 6,6 6,6 3,7 3,7 3,7 3,7
ingérées a l'extérieur (mg.j™)

(SC‘#Q;‘;‘C‘E de peau de contact| ,q0, | 2800 | 2800 | 2800 | 2800 | 2800 | 2800 | 2800 | 2800 | 2800 5700 5700 5700 5700
Facteur d'adnhérence sol-peau| ., | o5 | g5 | 02 | 02 | 02 | 02 0,2 0,2 0,2 0,07 0,07 0,07 0,07
(mg.cm”.événement™)

Fréquence de [I'événement 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(événement.jt)
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Tableau 17 : Milieux d’exposition retenus pour chacune des trois voies d’exposition
P - Véhicule de o , - i
Voie d’exposition o Milieux d’exposition Source de données
contamination
Classes Mesures
Ecole
Cantine Mesures
Voie respiratoire Alr Milieux intérieurs autres | , ...
l'écol Littérature
Hors école que fecole
Extérieur Mesures
Classes Mesures
Ecole
Cantine Mesures
Poussieres - -
. Milieux intérieurs autres |, ...
Voie orale iy Littérature
gue 'école
Hors école .. s
Extérieur Littérature
Alimentation Aliments Littérature
Classes Mesures
Ecole
Cantine Mesures
Voie cutanee Poussieres Milieux intérieurs autres | , ...
Pécol Littérature
Hors école que fecole
Extérieur Littérature

3.4.1.3 Fréquences et durées d’exposition

Les fréquences et durées d’exposition (qui définissent le budget espace-temps des populations
exposeées) ont été renseignées pour chacune des populations retenues dans I'étude (enfants de la
maternelle, enfants de I'élémentaire, enseignants de la maternelle, enseignants de I'élémentaire,
ATSEM et agents d’entretien) et pour chacun des milieux d’exposition (les classes, la cantine,
I'extérieur, les autres intérieurs que I'école et I'alimentation). Ces données ont été annualisées
pour obtenir une fraction de temps passée dans chacun des milieux et pour chacune des
populations étudiées.

* Les fréguences et durées d’exposition dans les milieux intérieurs de I'école ont été
déterminées lors d'entretien avec les représentants des populations (dont enseignants)
présents en CST.

Le Tableau 18 présente en détail les fréquences et durées d’'exposition dans les milieux intérieurs
du groupe scolaire des Bourdeniéres. Il est a noter que ces temps n’incluent pas les temps de
récréation qui sont considérés comme un temps passé a l'extérieur.

Remarques :

1/ Un tiers des éléves du groupe scolaire des Bourdeniéres déjeune a la cantine et un cinquiéme
fréquente I'étude, aussi dans le cadre de cette étude, la durée d’exposition des éléves retenue
comprend le temps a la cantine et a la garderie en plus de celui de I'école proprement dit, comme
durée d'exposition de tous les éléves. .

2/ Concernant la durée hebdomadaire d’école, celle-ci a été arrondie a 4,5 j.semaine™ (elle est en
réalité plus proche de 4,25 j.semaine™ depuis 2002).

Avril 2009 Version finale page 61




Afsset ¢ InVS

RAPPORT « Chendve »

Tableau 18 : Sources de données et caractéristiques des fréquences et durées d’exposition dans les
milieux intérieurs du groupe scolaire des Bourdeniéres

Temps passé Enfants Adultes
a},l intérieur de Maternelle | Elémentaire Enseignants E,n,selgnants ATSEM ,Agent_s
I'école maternelle elémentaire d’entretien
) . 4 - 4,5 j.semaine™ 37,25 25
Frequences 4.5 j.semaine PR . . T L
, o - Réunion : 40 min.semaine h.semaine h.semaine
d’exposition

36 semaines.an™

36 semaines.an™

42 semaines.an™

Durées d’'expos

ition d'une journée d'école :

- classes 5h30 5h30 5h45 - )
- temps hors - Midi_ : 1h40. - Mf'it.in : 50 min
classes (%) - - Matin et soir : |- Midi : 1h40 - -
1h30 - Soir : 30 min
- cantine (i) 1h - - 1h30 -
- étude () - | 1h N n - -

- n'apas lieu d’étre

e Les fréquences et les durées d’exposition a I'extérieur ont été obtenues dans la littérature
a partir de deux publications relatives a des données francaises. Pour les adultes il s'agit de
données Insee (2000)® dont les précisions permettent de renseigner spécifiquement le temps
passé a l'extérieur par les adultes en région Bourgogne. Mais cette publication ne renseigne
pas sur les temps passeés a I'extérieur par les enfants. Or, les enfants passent plus de temps a
I'extérieur que les adultes, il a donc été nécessaire de rechercher des données spécifiques
pour eux. Le temps passé a l'extérieur par les enfants a été recueilli dans la publication
francaise de Roy M., J.L. Malarbet et C. Courtay (1993)>*.

Valeurs utilisées pour la fraction de temps passée a I'extérieur :
e Enfants: 13,2 % du temps d'une journée
e Adultes : 7,4 % du temps d'une journée

* Les temps passés dans les milieux intérieurs autres que |'école ont été calculés par
différence entre le temps total d’exposition a I'ensemble des milieux et le temps passé a
I'extérieur. Ce paramétre compense les divergences qui pourraient exister entre les différentes
sources bibliographigues pour que la fraction de temps total ne soit pas supérieure a 1.

Remarques :

Tel que vu dans le chapitre « Identification des dangers », 'ensemble des composés étudiés a été
considéré comme non mutagéne et donc associé a un mécanisme d’action a effet de seuil. Dans
ce cadre, la durée d’'exposition n'apparait plus dans les équations mathématiques permettant de
calculer les doses d’exposition.

La période de temps sur laquelle la notion de chronicité s’entend, est d’au moins un an puisque les
effets toxicologiques retenus sont tous a seuil.

3.4.2 Concentrations des composeés étudiés dans les milieux d’exposition

Les milieux d’exposition sont distingués en fonction de la problématique de santé publique a
l'origine de I'étude : d’'une part les milieux intérieurs a I'établissement des Bourdenieres dont les
concentrations en produits de traitement du bois sont a l'origine de l'alerte sanitaire ; d’autre part
les milieux autres que I'établissement des Bourdenieres dont les concentrations peuvent contribuer
a I'exposition de ces personnes pour les composés étudiés.
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3.4.2.1 Concentrations dans le groupe scolaire

Comme indiqué dans le chapitre 2 « caractérisation du site », 'ensemble des données disponibles
pour le groupe des Bourdenieres n'ont pas été jugées satisfaisantes par le CST pour réaliser, de
facon optimum une caractérisation des risques sanitaires. De ce fait, afin d’acquérir les données
manquantes ou affiner les données disponibles, les experts du CST ont préconisé la conduite
d’'une nouvelle campagne de mesures dans le groupe scolaire des Bourdeniéres avant les travaux
de rénovation et le retrait des matériaux incriminés.

Un rapport spécifique décrivant plus en détail les étapes de conception, réalisation et les résultats
de cette campagne est disponible «Résultats des campagnes de mesure de résidus de pesticides
réalisées dans le groupe scolaire des Bourdeniéres de la commune de Chendve (21300) en
2008 — Note descriptive »°, seuls les principaux points sont rappelés dans le cadre de ce rapport.

Cette campagne de mesures a été réalisée en mars et en avril 2008 et visait a définir les
concentrations dans les milieux d’exposition pour les personnes ayant fréquenté le groupe scolaire
des Bourdeniéres avant sa fermeture en septembre 2007.

Cette campagne se distingue des précédentes par les éléments suivants :

e L'ensemble des composés considérés d'intérét par les experts ont été mesurés dans une
méme campagne,

e L’ensemble des milieux d’exposition dans I'école a été investigué : air et poussieres (de sol et
de mobilier),

e Les prélevements ont été réalisés dans des conditions d’aération des locaux, de réalisation du
ménage et de température, les plus proches possibles des conditions d'exposition des
personnes fréquentant I'école,

¢ Une nouvelle technique de prélevement d’air, destinée a limiter les pertes de composés lors
des prélévements, a été utilisée.

e Deux technigues de prélevement des poussieéres ont été utilisées a défaut de disposer d'une
méthode couramment mise en ceuvre et standardisée pour ce type d'analyses. Dans chaque
piece, la surface de prélevement de poussiéres était identique.

3.4.2.1.1 Présentation des mesures dans l'air et les poussieres intérieurs et dans I'air extérieur
réalisées avant les travaux de rénovation (Campagne 2008 Afsset, 2009)

Cette campagne de mesures a été recommandée par le CST qui a participé a I'élaboration du
protocole. Son objectif était de réaliser des prélévements dans les milieux d’exposition du groupe
scolaire des Bourdeniéres dans des conditions proches des conditions réelles d’exposition en vue
de I'évaluation des risques sanitaires.

Les composés recherchés ont été choisis par les experts du CST, il s'agit de a-HCH, B-HCH, v-
HCH, 8-HCH, aldrine, dieldrine, trichlorophénols, tétrachlorophénols, pentachlorophénol, dioxines
et furanes.

Les zones de prélévements sont, pour les milieux intérieurs du groupe scolaire des Bourdeniéres
(voir emplacements sur la Figure 4, la Figure 5 et la Figure 6) :

e Dans I'école maternelle, une salle de classe (notée M6), le local ATSEM, une salle de jeux-
repos (notée M1) et les sanitaires (notée M2),

o Dans I'école élémentaire, 3 salles de classe au 1% étage (notées E5, E7, E9) et 1 salle de
classe au rez-de-chaussée (notée E10).

De plus il a été réalisé des prélevements d'air extérieur sur le toit de la mairie a défaut de pouvoir
le réaliser dans la cour de I'école du fait de travaux a I'extérieur.

Les matrices prélevées sont :

e Air intérieur (Préléevement d’air sur un filtre quartz, une mousse PUF, 20 g de résine, deux
mousses PUF en série),
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e Poussiéres au sol (2 techniques : aspirateur HVS3 et lingettes imprégnées d’isopropanol),
e Poussiéres déposées sur le mobilier (lingettes imprégnées d’isopropanol),
e Air extérieur : Méme technique que pour les prélévements d'air intérieur.

Les préléevements a Chendve ont été réalisés entre le 5 mars 2008 et le 8 avril 2008. lls ont été
réalisés selon deux scénarios :

- Le premier scénario, appelé « pire cas » consiste en des préléevements en conditions
habituelles de chauffage de I'école, mais en absence d'aération et sans intervention de
ménage. Ce scénario reproduit, au plus prés, les conditions de prélevements d’Atmosf Air
Bourgogne en juillet 2006 et de I'Afsset en aoGt 2007.

- Le second scénario, appelé «cas réel » consiste en des prélevements en conditions
habituelles de chauffage, d’'aération des locaux (ouverture des fenétres) et de ménage
quotidien. Ce scénario a pour objectif de reproduire le plus fideélement possible les
conditions d’exposition des usagers de I'établissement scolaire. Dans un souci de prélever
une quantité de matiére suffisante pour pouvoir étre analysée tout en limitant les pertes
dues au caractére volatil de certains composés, les durées de prélévements des pesticides
ont été fixées a 24 heures pour les deux scénarios (3 par salle pour les scénarios « pire
cas » et 2 par salle pour les scénarios « cas réel »). Et dans l'intention de se rapprocher
des durées d'exposition des usagers, des prélevements de 8 heures ont, de plus, été
réalisés pour le scénario « cas réel » (1 par salle). Pour les dioxines et furanes, les durées
de prélévements sont de 84 heures en raison des faibles quantités attendues (3 salles par
école).

A l'extérieur, il a été effectué un prélévement de courte durée (14 heures initialement prévu 24
heures et un prélévement de 7 jours).

Les limites de cette campagne proviennent du mangque de connaissance de la limite de
détection ; seule la limite de quantification est donnée par le laboratoire. Il n’est donc pas possible
de distinguer les composés non quantifiés inférieurs a la limite de détection (non détectables) de
ceux compris entre la limite de détection et la limite de quantification (traces).

Les résultats de cette campagne de mesures ont été utilisés pour réaliser I'évaluation des risques
sanitaires avant les travaux de rénovation. Les modalités de traitement des données et les
résultats synthétiques sont présentés dans le paragraphe 3.4.2.1.2.

3.4.2.1.2 Traitement des résultats de la campagne de mesures réalisée en mars-avril 2008
Critéres d’inclusion des résultats dans le traitement des données :

e Les experts du CST ont choisi de ne retenir que les résultats de pesticides dont les
recouvrements des marqueurs d’extraction étaient compris entre 60 et 120 % en
conformité avec la norme relative au dosage des pesticides dans I'air ambiant (AFNOR
XP X 43-059, 2007)*®. Les résultats en dehors de ces rendements ne sont pas
considéreés.

e Pour les dioxines et furanes, il a été vérifie que les rendements d’extraction étaient
compris entre 50 et 130 % pour les composés chlorosubstitués au niveau tetra et hexa et
40 a 130 % pour les congéneéres chlorosubstitués au niveau hepta et octa en conformité
avec la norme relative a la détermination de la concentration massique en dioxines et
furanes (AFNOR NF EN 1948-3, 2006)>".

Comparaison de sous-ensembles de résultats en vue de leur agrégation ou de leur
distinction :
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e Comparaison des résultats en fonction des lieux de mesures :

o Ecole maternelle / école élémentaire : la campagne de mesures a été réalisée dans
'école maternelle et dans I'école élémentaire. Les concentrations relevées dans
I'école élémentaire (au premier étage) sont plus élevées que celles relevées dans
I'école maternelle. Les calculs de risques sanitaires sont donc effectués pour
chacune des deux écoles.

o Dans I'école élémentaire : salles du premier étage / salle du rez-de-chaussée : les
concentrations relevées au premier étage, plus proche de la charpente traitée, sont
plus élevées que celles mesurées au rez-de-chaussée. Les experts du CST ont
choisi de distinguer le premier étage et le rez-de-chaussée suite a ces observations
(il n’a pas été réalisé de test statistique).

o Dans I'école maternelle : salle ATSEM / autres salles : les concentrations relevées
dans la salle ATSEM, ne semblent pas différentes des concentrations relevées
dans les autres piéces de I'école maternelle. Suite & ces observations, les experts
du CST ont choisi d'agréger les données de la salle ATSEM et celles des autres
salles de I'école maternelle.

e Comparaison des résultats en fonction des conditions de prélévement :

0 24 h/8h:des prélévements ont été réalisés pendant 24 heures dans l'intention de
recueillir des quantités suffisantes de composés sans perte excessive et d'autres
préléevements ont été réalisés pendant 8 heures dans I'intention de se rapprocher le
plus possible des conditions d'exposition des populations fréquentant
'école. N'observant pas de variations importantes entre les concentrations
mesurées sur 8h ou sur 24h, les experts du CST ont choisi d’agréger les deux
séries de données

0 « Pire cas » / « cas réel » : des préléevements ont été réalisés sans ménage depuis
plusieurs mois et sans aération et d’autres préléevements ont été réalisés aprés un
« grand ménage », plusieurs jours de ménage quotidien et de conditions d’aération
habituels. Les experts du CST ont choisi de distinguer a priori ces deux types de
prélévements.

Ces choix sont valables pour les concentrations dans I'air et dans les poussiéres pour I'ensemble
des composés analysés.

Modalités d’utilisation des concentrations dans les poussiéres :
Pour les poussiéeres, il n’existe actuellement aucune norme francaise de prélévement.

En s'appuyant sur les connaissances disponibles, les experts du CST ont proposé deux
techniques de prélévements des poussieres :

e une premiére technique consistant a prélever les poussiéres du sol et du mobilier en essuyant
le sol avec des lingettes et,

e une seconde technique consistant a prélever les poussiéres du sol a lI'aide dun aspirateur
spécifiqgue de type HVS3 (High-Volume Small Surface Sampler) maintenu a une certaine
distance du sol.

Pour I'évaluation du risque sanitaire par voie orale et par voie cutanée a partir de I'exposition aux
poussieres, les experts du CST ont proposé les calculs des risques selon les deux types de
prélevements réalisés. Ces deux méthodes ne permettent pas d'encadrer le risque. Elles
permettent de prendre en compte I'exposition via les poussiéres sans chercher a privilégier I'une
des deux méthodes :

e Cas 1: A partir des résultats obtenus avec les lingettes auxquels il est appliqué la masse
moyenne recueillie par I'aspirateur dans les deux écoles (maternelle et élémentaire, dans
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l'intention de limiter I'impact de la variabilité de cette mesure). Il est donc supposé que la
guantité de poussiéres et de mobilier imprégné, recueillie avec les lingettes est la méme que
celle recueillie avec I'aspirateur pour une surface identique.

C Equation 1

C masse.surface ) x Surface, surface
o_ecole (Massemasse ™) = p _ccote ) ingette ( )
i P (masse)

p_aspirateur
Avec :

- Cp ecole : Concentration de poussiéres dans I'école
- Surface jingette : Surface de la lingette imprégnée d’isopropanol
- Pp_aspirateur - P0OIds moyen des poussieres recueillies avec I'aspirateur HVS3 (n=3)

e Cas 2: A partir des résultats obtenus avec 'aspirateur uniguement (méthode standardisée aux
Etats-Unis).

Les risques seront calculés et présentés a partir des mesures de ces deux techniques.

Il est & noter que les prélévements réalisés sur le mobilier n'ont pas été inclus dans les données
utilisées car il n'a pas été effectué de double prélévement avec I'aspirateur HVS3 sur le mobilier.
Or, considérer que la quantité de poussiéres recueillie au sol est la méme que celle qui aurait pu
étre recueillie sur le mobilier constituerait une incertitude supplémentaire. Etant donné que les
concentrations maximales de composés dans les poussiéres mesurées sur le mobilier sont
inférieures a celles mesurées au sol avec la méme technique des lingettes (excepté pour les
concentrations d’aldrine, de dieldrine et de tri- et tétrachlorophénols au 1° étage de I'école
élémentaire), le choix d’écarter les mesures sur le mobilier est majorant (paragraphe 3.6.2.3).

Utilisation des données pour I’évaluation des risques sanitaires :

Pour les composés dont les concentrations sont inférieures a la limite de quantification, le
laboratoire n’indique pas si ces concentrations sont supérieures ou non a la limite de détection. Il
n'est donc pas possible de distinguer les composés non détectés de ceux compris entre la limite
de détection et la limite de quantification. A défaut de disposer de cette information, les experts du
CST ont choisi d'attribuer la valeur de la limite de quantification aux composés pour lesquels la
mesure était inférieure a la limite de quantification. Cette hypothése adoptée par précaution,
ameéene a majorer les concentrations auxquelles les usagers de I'école sont exposés.

Le Tableau 19, le Tableau 20 et le Tableau 21 présentent les résultats médians (paramétre de
position), minimum et maximum (paramétres de dispersion) des données dont le rendement
d’extraction correspond a la norme, en considérant les distinctions de lieux et de conditions de
prélevement retenues par les experts du CST. Les données de la situation « pire cas » n’ont pas
été retenues dans le cadre de I'évaluation des risques sanitaires, au profit des données « cas
réel », plus représentatives de I'exposition des populations fréquentant le groupe scolaire des
Bourdeniéres.

En premiére approche, les calculs de risques sont réalisés avec les concentrations maximales
dans les milieux intérieurs (dans l'air et dans les poussiéres). Si des risques probables sont
calculés, des concentrations complémentaires sont alors utilisées (médiane et minimum) pour
affiner la caractérisation des risques.

Il est rappelé ici que la VTR des tri- et tétrachlorophénols est une seule VTR relative a la somme
des composés des trichlorophénols et des tétrachlorophénols, ce qui expligue que les
concentrations soient également présentées sous forme de la somme correspondante.
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Tableau 19 : Résultats synthétiques des concentrations en produits de traitement du bois dans I'air avant rénovation du toit (ng.m™)

Maternelle Elémentaire (1 étage) Elémentaire (rez-de-chaussée)
c ; nombre de nombre de nombre de
omposes : L . o valeurs . o valeurs
min max médiane valeurs min max médiane min max médiane
recevables recevables
recevables
/9 /3
a-HCH (ng.m'3) 23,4 60,8 42,7 12/16 30,0 92,5 75,9 9/9 19,5 25,8 19,6 3/3
B-HCH (ng.m's) 0,400 2,80 1,28 12/16 0,800 2,50 1,60 9/9 0,800 2,50 1,20 3/3
y-HCH (ng.m™) 5,60 14,5 10,8 12/16 14,4 49,5 27,3 9/9 6,60 15,9 9,10 3/3
somme des trichlorophénols et 4.90 34.9 6,30 12/16 3,60 11,3 4,00 9/9 3,60 11,3 3,80 3/3
tétrachlorophénols (ng.m™)
pentachlorophénol (ng.m'3) 0,400 7,90 1,80 12/16 0,500 3,40 1,30 9/9 1,25 2,30 1,775 2/3
aldrine (ng.m’3) 0,800 2,50 0,800 12/16 0,400 3,75 1,30 9/9 0,800 2,50 1,20 3/3
dieldrine (ng.m'3) 0,800 2,50 0,800 12/16 0,800 6,25 1,30 9/9 1,20 3,75 1,60 3/3
dioxines et furanes
(P9 TEQows ‘m? incluant LQ) 0,00500 0,0530 0,0520 3/3 0,0870 0,380 0,233 2/2 0,0984 1/1

Légende :

Chiffres en bleu : Comprend au moins un nombre inférieur a la limite de quantification
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Tableau 20 : Résultats synthétiques des concentrations en produits de traitement du bois
dans les poussiéres a partir des données lingettes avant rénovation du toit (ng.g™)

Maternelle Elémentaire (1 étage) SEMEENE
Composés (rez-de-chaussée)
min max médiane min max médiane 1 valeur
o-HCH 1436 11773 7396 23682 34118 34100 6382
B-HCH 309 8755 4346 15073 16246 15155 946
y-HCH 2782 8709 6509 14027 19400 18646 2891
somme des
trichlorophénols et 909 3182 1723 1064 1509 1282 1009
tétrachlorophénols
pentachlorophénol 191 3655 877 809 1382 1218 655
aldrine 182 309 232 546 545 546 636
dieldrine 182 564 246 909 909 909 909
dioxines et furanes
(TEQows incluant 0,264 0,500 0,332 0,390 0,500 0,500 0,370
LQ)
Tableau 21 : Résultats synthétiques des concentrations en produits de traitement du bois
dans les poussiéres a partir des données de I'aspirateur avant rénovation du toit (ng.g™)
" Elémentaire Elémentaire
(e MEESTIEE (1* étage (rez-de-chaussée)

o-HCH 700 988 182

B-HCH 500 725 182

y-HCH 300 613 182

somme des

trichlorophénols et 1503 563 819

tétrachlorophénols

pentachlorophénol 1517 125 1046

aldrine 334 125 364

dieldrine 334 125 637

dioxines et furanes

(TEQows incluant LQ) 0,424 0,110 0,169

Légende :

Chiffres en bleu : Comprend au moins un nombre inférieur a la limite de quantification
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3.4.2.1.3 Evaluation des concentrations en produits de traitement du bois dans le groupe scolaire
des Bourdenieres de 1968 a 2007

Les mesures réalisées par le laboratoire prestataire en mars-avril 2008 ne sont représentatives
qgue de la période a laquelle elles ont été réalisées. Il est difficile d’énumérer et de quantifier
'ensemble des paramétres pouvant influencer les mesures. Parmi les paramétres de variabilité,
extérieurs aux méthodes de prélévement et d’analyse, on peut citer les conditions météorologiques
(température, pression atmosphérique...), le taux de renouvellement d’air des pieces... |l est donc
difficile d’extrapoler ces mesures a une période plus large que celle de la mesure.

Or, afin d’estimer les risques sanitaires liés aux émissions de produits de traitement du bois depuis
leur application sur la charpente du groupe scolaire des Bourdenieres (environ 1968 selon les
prévisions les plus anciennes) jusqu’a la fermeture en 2007, il faudrait pouvoir :

e estimer les concentrations dans les milieux d’exposition depuis la construction du groupe
scolaire en 1968,

e caractériser I'’évolution de ces concentrations dans le temps, entre 1968 et 2007.

Ces informations ne sont pas disponibles. A défaut, de ces informations directes sur les
concentrations dans les milieux d’expaosition, il pourrait étre envisagé des hypothéses d’émission a
partir des concentrations dans les matériaux. Cependant, les caractéristiques de la source
d’émission au moment de l'application, en particulier les quantités appliquées, n'ont pas pu étre
renseignées a posteriori. Du fait de ces contraintes, les experts du CST n’ont pas pu proposer de
modéeles d’extrapolation des concentrations connues actuellement aux années plus anciennes.

Méme s'il n'est pas possible de quantifier les concentrations passées, on peut décrire trois
hypothéses d’évolution :

¢ Hypothése 1 : Les matériaux ont recu une quantité suffisante de produits de traitement du bois
pour que les émissions de certains composés, soient actuellement les mémes que dans les
premiéres années d’'application,

e Hypothése 2 : Les quantités dans les matériaux et dans les produits du bois ont diminué au
cours du temps (peut-étre aprés une phase stationnaire) selon une certaine cinétique qui n'est
pas connue.

e Hypothése 3: Les quantités dans la partie sous le toit, et par conséquent dans les faux-
plafonds et les salles de classes ont augmenté ces derniéres années depuis la reprise
d’étanchéité de la toiture, puis le changement des fenétres.

Il est possible que les hypothéses 1 et 2 coexistent en fonction des composés. En effet, les
composés ont en particulier des propriétés de volatilité différentes (a-HCH et y-HCH plus volatils
qgue B-HCH par exemple) qui peuvent amener a des comportements différents d’émission a partir
des matériaux.

Le CST a interrogé sur ces points les experts du CSTB, du FCBA et de I'INRA. Ces derniers
s'accordent sur le fait que, compte tenu des quantités de produits mesurées dans les
poutres en 2008, les flux d’émissions moyens depuis le début du fonctionnement de I'école
peuvent étre considérés comme constants aprés une période de relargage rapide et
important qui suit immédiatement I'application lors du traitement d’origine des éléments de
bois de la toiture. Ces flux d’émissions auraient pu continuer longtemps, d’ou l'intérét de
les avoir retirés.

En ce qui concerne les conditions d’'aération et de ventilation moyennes dans les batiments du
groupe scolaire, trois périodes sont distinguées :

— Lors de la situation initiale, les charpentes étaient aérées naturellement par des voies
d’aération. Le faux plafond était trés perméable et non isolé des salles de classe. Les fenétres
étaient simples et présentaient une certaine perméabilité méme quand elles étaient fermées. Sous

Avril 2009 Version finale page 69




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chenbve »

le toit, les écarts de température pouvaient étre extrémes. Des températures de 40°C peuvent étre
facilement atteintes en été.

— Lors de la période intermédiaire, aprés les travaux d'isolation par de la laine de verre
posée a la base du toit et sous la charpente au dessus du faux plafond, les voies d'aération des
combles étaient alors partiellement bouchées par la laine de verre posée sur le plafond, de méme
la perméabilité du faux plafond pouvait se trouver légérement réduite. En I'absence de ventilation
naturelle, la température sous les combles pouvait encore étre plus élevée en été. Cette
obstruction partielle n’est constatée que dans le batiment de I'école élémentaire.

— La période actuelle (depuis 2002 ou 2003) apres le changement des fenétres anciennes
pour des fenétres PVC qui sont moins perméables. L'étanchéité de ces nouveaux éléments a
conduit & une réduction du renouvellement d’air naturel des salles de classes. Les mesures faites
en mars 2008 ont été effectuées a cette période.

Les experts du CSTB, du FCBA et de 'INRA s’accordent pour dire que les différents travaux de
rénovation des bétiments ont sans doute globalement conduit a une augmentation des
concentrations en produits de protection des bois dans les salles de classe parallelement a
laugmentation des concentrations dans I'espace sous le toit, liée a la diminution du
renouvellement d’air dans cet espace par I'obturation de certaines ventilations. La Iégére perte de
perméabilité des faux-plafonds n’a vraisemblablement eu que peu d’influence sur la situation.

En conséquence, I'hypothese faite que les niveaux moyens annuels rencontrés dans le
passé étaient équivalents ou plutbét inférieurs aux niveaux moyens annuels rencontrés
depuis l'installation des fenétres en PVC et de l'isolation dans les combles est une
hypothese raisonnable.

3.4.2.2 Concentrations dans les milieux d’'exposition autres gue le groupe scolaire

Dans les autres milieux d’exposition (air des milieux intérieurs autres que I'école, poussiéres du sol
a I'extérieur...), seul le compartiment air extérieur a fait I'objet d’investigations complémentaires :

- enréalisant d’'une part une campagne de mesures et,

- en utilisant d'autre part les résultats des autres campagnes réalisées les années
précédentes dans I'agglomération de Chendve.

Les autres milieux d’exposition ont été renseignés uniguement en consultant les données
bibliographiques disponibles, en privilégiant systématiquement le niveau géographique le plus
proche de la situation locale.

Le Tableau 22 donne les références bibliographiques complétes et les caractéristiques des
données utilisées pour renseigner les concentrations dans les différents milieux d’exposition autres
que I'école.

Le Tableau 23 renseigne les valeurs des concentrations dans les différents milieux d’exposition
autres que I'école pour les composés étudiés.

L'absence d'information sur les concentrations de certains milieux pour certains composes amene
a une sous-estimation des doses calculées pour les milieux autres que I'école et des risques
calculés ensuite a partir de ces doses. Afin de garder a I'esprit cette information, elle figure sous
forme de signes « +» et « - » a cbté des résultats de calculs de doses et de risques. Le signe
« + » indique que toutes les concentrations dans les milieux d’exposition autres que I'école sont
renseignées et les signes «-» indiquent le manque de concentrations dans les milieux
d’exposition autres que I'école. Ces signes ne renseignent pas sur la qualité des données utilisées.
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Tableau 22 : Source de données et caractéristiques des concentrations dans les différents milieux d’exposition autres que I'école

Parametres

Références bibliographiques de la source de données

Caractéristigue des données

Concentration dans l'air
intérieur des milieux intérieurs
autres que I'école (ng.m™)

Bouvier G., 2005, Contribution a I'évaluation de I'exposition de la population
francilienne aux pesticides, Thése de Doctorat, 295 p.

Médiane (n=130) pour a-HCH et y-HHC
Limite de quantification pour aldrine et dieldrine

Desmettres P. (Comité départemental d'habitat et d'aménagement rural Pas-
de-Calais (CDHR62)), 2006, Phase 1 du programme Habit'air Nord-Pas-de-
Calais, 78 p.

Médiane (n=4) pour PCP sur la phase gazeuse uniquement
(phase particulaire inférieure a la limite de détection)

Von Manikowsky S. et al., 1998, PCDD/PCDF Indoor exposure in day-care
centers and PCDD/PCDF blood concentrations of female employees,
Environmental Health Perspectives Supplements, 106 (S2), 707-714,
http://www.ehponline.org/members/1998/Suppl-2/707-
714manikowsky/manikowsky.html

Médiane (n=11) pour dioxines et furanes. Dans 10 ho6pitaux de
jour dans la région d'Hambourg (Allemagne)

Concentration dans l'air
extérieur (ng.m™)

Atmosf'Air Bourgogne, 2006
Afsset, septembre 2007
Afsset, Campagnes de mesures 2008 avant et aprées travaux

Médiane (n=4 a 8 selon les composés)

Concentration dans les
poussieres des milieux
intérieurs autres que I'école

(ng.kg™)

Missig-Zufika M. et al. (Umweltbundesamt (UBA)), 2008, Kinder-Umwelt-
Survey 2003/06 - KUS - Hausstaub Stoffgehalte im Hausstaub aus
Haushalten mit Kindern in Deutschland, 59 p.
http://www.umweltdaten.de/publikationen/fpdf-1/3356.pdf

PCP et y-HCH : médiane (n=741)
valeur de LQ pour le y-HCH

Blanchard O. (Ineris), 2001, Mise au point des techniques de prélevement et
d’'analyse des biocides dans I'environnement intérieur, 20 p.

o-HCH, aldrine et dieldrine : médiane (n=9) dans la salle a
manger ou le salon, région du Nord. Médiane< LD

Concentration dans les
poussiéres du sol a I'extérieur

(ng.kg™)

PCP, y-HCH : IPCS Inchem, monographies EHC des composés

- PCP : Suisse (1983), 0-10 cm, sol témoin
- yv-HCH : concentration maximale dans les sols (1972)

Dioxines : INSERM, 2000, Dioxines dans I'environnement quels risques pour
la sante, expertise collective 2000, 406 p.
http://ist.inserm.fr/basisrapports/dioxine.html

dioxines : France, zone urbaine (1999)

Dose journaliére d'exposition
par l'alimentation (ng.kg-1.j%)

PCP, y-HCH, aldrine et dieldrine : IPCS Inchem, monographies EHC des
composés

- PCP : Allemagne (1982), intérieur sans traitement PCP, unité
« personnes » converties en « g/P » avec P=70kg

- y-HCH : USA (1980), 30 paniers de marchés, 30 villes

- aldrine : 0

- dieldrine : GB (1981)

a-HCH, B-HCH : HSDB

o-HCH : USA (1995) pour les enfants de 2 ans (car valeur la plus
élevée)

dioxines : AFSSA (2005)

dioxines : France pour les enfants et uniguement pour les
PCDDI/F (car valeur plus élevée que pour les adultes)
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Tableau 23 : Valeurs des concentrations dans les différents milieux d’exposition autres que I’école

R tri-tetra- . . S dioxines et
Paramétres o-HCH | B-HCH y-HCH chlorophénols pentachlorophénol | aldrine dieldrine furanes
Concentratlcljp dans Ia|r_|3nter|eur des milieux intérieurs 0.2 i 2.9 i 1,89 0.4 0.4 0.00042
autres que I'école (ng.m™)

Concentration dans l'air extérieur (ng.m™) 3,0E-02 | 3,0E-02 | 1,8E-01 3,9E-01 5,4E-02 6,0E-02 6,0E-02 1,5E-04
Qopgentratlon dans Iels, pou33|eres_ldu sol des milieux 0.0 i 50000 i 200000 0 0 i
intérieurs autres que I'école (ng.kg™)
Conce_rlnratlon dans les poussiéres du sol a l'extérieur ) ) 1000 ) 35000 i i 1,70E+01
(ng.kg™)
Dose journaliére d'exposition par I'alimentation (ng.kg-1.j%) 2,7 2,7 2,8 - 14,286 0 10 8,00E-04
- : pas de donnée
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Concentrations dans I'air a I’extérieur :

Parmi les campagnes de mesures réalisées entre 2006 et 2008, quatre campagnes de mesures
ont inclus des prélévements d’air extérieur selon des méthodes et des durées qui peuvent différer :
La campagne d’Atmosf’Air Bourgogne (2006), la campagne de I'Afsset (septembre 2007) et les
deux campagnes Afsset (2008). Il n’y a pas de raison apparente d'écarter plus une campagne
gu’une autre, I'ensemble de ces mesures (n=8) est donc conservé pour établir une médiane, qui
sera utilisée pour représenter la concentration en composés dans I'air extérieur sur la commune de
Chendve. Il est alors posé I'hypothése que les populations étudiées sont exposées en moyenne, a
I'extérieur, a ces concentrations. En réalité, les populations se déplacent et ne sont pas exposées
en permanence a ces concentrations. Il est difficile de connaitre le sens d'influence de cette
hypothese, mais la concentration médiane est du méme ordre de grandeur que les concentrations
qui ont pu étre mesurées dans des études précédentes en France (Ineris, 2001

%8 - Ineris, 2002%° ; ORS, 2005 : InVS, 2006 ; Airparif, 2007°?).

Concentrations dans les poussiéeres du sol a I’extérieur :

Les concentrations dans les poussiéres a I'extérieur n'ont pas été mesurées lors des campagnes
réalisées a Chenbve. Il n’a pas été retrouvé de données sur les concentrations en poussiéres a
I'extérieur dans la littérature, méme a I'échelle internationale. En I'absence de telles données, il est
proposé d'utiliser les concentrations dans les sols, disponibles dans la littérature (IPCS-Inchem et
INSERM), mais pour quelgues composés seulement (y-HCH, pentachlorophénol et dioxines et
furanes). Les études sources sont tres hétérogénes (date de publication, caractéristiques des sols,
profondeur des sols...) et les valeurs renseignées peu caractérisées dans les syntheses de la
littérature consultées. Le sens d'influence de cette hypothése sur les résultats n’est pas connu et
ne peut pas étre appréhendé.

Il n’a pas pu étre recueilli de données pour I'a-HCH, le B-HCH, I'aldrine et la dieldrine.et les tri et
tétra chlorophénols.

Concentrations dans I'air des milieux intérieurs autres que I'école :

e Les concentrations en pesticides dans l'air des milieux intérieurs autres que I'école ont été
assimilées aux concentrations dans les logements en référence a I'étude francgaise la plus
fournie et la plus récente pour les milieux intérieurs (Bouvier, 2005). Parmi les composés
étudiés, elle fournit des valeurs pour a-HCH et y-HCH. Le seul paramétre de position centrale
publié est la médiane. La valeur de la médiane sera donc utilisée pour I'évaluation des risques
sanitaires. Les concentrations en aldrine et dieldrine sont inférieures a la limite de
quantification, aussi il leur a été attribué la valeur de la limite de quantification dans une
hypothése majorante. Les autres composés n'étaient pas traités dans ce travail. Des
concentrations en pentachlorophénol ont été recueillies dans une étude du comité
départemental d’habitat et d’aménagement rural Nord-Pas-de-Calais(2006). Il a été utilisé la
médiane de 4 valeurs.

e Pour les dioxines et furanes, il n'a pas été retrouvé de données francaises de concentrations
dans l'air intérieur. Les valeurs utilisées dans I'évaluation des risques sanitaires s’appuient sur
la médiane de 11 valeurs d’une publication allemande (Von Manikowsky S. et al., 1998)%.
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Concentrations dans les poussiéres des milieux intérieurs autres que I'école :

Dans le cadre de la recherche des données disponibles en France, deux types de de résultats ont
été trouves :

1/ une série de 9 résultats pour trois composés (lindane et a-HCH et dieldrine) obtenus dans les
logements de la région Nord dans le cadre d'une étude menée par I'lneris (2001)** avec
I'aspirateur HVSS.

2/ trois résultats pour 2 composés (lindane et a-HCH) obtenus dans le cadre de I'étude de Bouvier
pour des poussiéres prélevées avec des lingettes d’'isopropanol (exprimés en masse par m? et non
en masse par masse).

Face au manque de recul et de représentativité de ces données francaises peu nombreuses, les
résultats d'une étude allemande ont été préférés en faisant I'hypothése qu’il n'y avait pas de
différence entre les poussieres des habitations allemandes et francaises. Il s'agit d'une étude
allemande menée dans 741 logements (Mussig-Zufika M. et al., 2008)%°. Les prélévements de
poussiéres ont été obtenus par la collecte des sacs des aspirateurs domestiques des participants.
Les poussiéres ont été récupérées et analysées. Par ailleurs, ces résultats sont du méme ordre de
grandeur que les données francaises disponibles.

Il n'a pas pu étre recueilli de données pour le B-HCH, les tri- et tetrachlorophénols et les dioxines
et furanes.

Doses journaliéres d’exposition par I'alimentation :

Pour calculer les doses journalieres d’exposition par I'alimentation, il est nécessaire de disposer
d’'une part de connaissances sur les habitudes de consommation des personnes étudiées et
d'autre part des niveaux de contamination des aliments en composés étudiés. Les quantités
d’aliments consommées par les frangais sont connues grace a 2 publications : I'enquéte INCA
pour les adultes et les enfants de plus de 3 ans et I'étude Alliance-SOFRES-CHU/Dijon 1997 pour
les enfants de moins de 3 ans. Par contre, les concentrations en pesticides dans les aliments sont
en cours d'étude en France (AFSSA, prévu 2010) et ne sont pas encore disponibles pour cette
étude. Les seules informations qui ont été recueillies sont donc directement des doses journaliéres
d’exposition, issues de la littérature internationale, donc ni spécifiques des habitudes de
consommation locales ou francaises, ni des niveaux actuels de contamination des aliments
francais. Les études princeps citées dans les synthéses toxicologiques (IPCS-Inchem, HSDB) sont
hétérogénes quant au pays, a la date de publication, aux mesures réalisées... Les valeurs citées
ne sont pas caractérisées. Il a ainsi pu étre obtenu des données pour le y-HCH, le
pentachlorophénol, I'aldrine et la dieldrine dans les monographies IPCS-Inchem et pour le o-HCH
dans HSDB. On ne peut pas appréhender le sens de linfluence sur les résultats de la non
spécificité de la source de données.

Pour les dioxines et furanes, 'AFSSA renseigne des doses journaliéres d’exposition aux dioxines
et furanes par l'alimentation en France. Il a été utilisé les doses journalieres d’exposition par
I'alimentation des enfants, ce qui majore les doses journalieres d’exposition par I'alimentation pour
les adultes.

Seuls les tri- et tétrachlorophénols n'ont pas pu étre renseignés.

Avril 2009 Version finale page 74




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chenbve »

3.4.3 Estimation des doses d’exposition

Les doses d’exposition ont été calculées pour chacune des 3 voies d’exposition identifiées (voie
respiratoire, voie orale et voie cutanée) en distinguant les doses liées a I'exposition dans le groupe
scolaire des doses liées a I'exposition aux milieux autres que l'intérieur de I'école. Certaines de
ces doses sont parcellaires car il n'a pas pu étre recueilli d’estimation des concentrations de
I'ensemble des milieux d’exposition pour tous les composés étudiés.

3.4.3.1 Equations des doses d’exposition

3.4.3.1.1 Exposition par voie respiratoire
e dans le groupe scolaire des Bourdeniéres
(C xF, .+C )x V

DJ E _ air _ecole ecole air _cantine cantlne resp
r_ecole — P

Equation 2

Avec :

- DJE; ecole : Dose journaliére d'exposition par voie respiratoire dans I ecole (ng.kg™j™h
- Cuair_ecole - Concentration dans l'air intérieur des salles de classes (ng.m’ )

- Cair_canine : Concentration dans I'air intérieur de la cantine (ng.m™)

- Fecole : Fraction de temps passée a l'intérieur des salles de classes (-)

- Feantine : Fraction de temps passée a l'intérieur de la cantine (-)

- Viesp : Volume respiratoire (m*j™)

- P :Poids (kg)

e dans les milieux autres que le groupe scolaire des Bourdeniéres
(C xF +C )x V

D J E _ air _autres _int autres _int air _ ext ext resp
r_autresm P

Equation 3

Avec :

- DJE, autresm Dose journaliere d'exposition par voie respiratoire dans les milieux autres que I'école
(ng.kg™j")

- Cair_aurres_int : CONcentration dans l'air intérieur des milieux intérieurs autres que I'école (ng.m" )

- Cair ext: Concentration dans l'air extérieur (ng.m’ )

- Faures int: Fraction de temps passée dans les milieux intérieurs autres que I'école (-)

- Fex: Fraction de temps passée a l'extérieur (-)

- Viesp : Volume respiratoire (m*j™?)

- P: Poids (kg)

3.4.3.1.2 Exposition par voie orale
e dans le groupe scolaire des Bourdeniéres
_ Cp_ecole x Qp_ecole + Cp_cantine x Qp_cantine

d_ecole — P x FC
Avec :

DJE

Equation 4

- DJEg ecole : Dose journaliére d'exposition par voie digestive dans I'école (ng kg™tjh
- Cp ecole : Concentration dans les poussiéres des salles de classes (ng kg™

- Cp_canine : Concentration dans les poussiéres de la cantine (ng. kg

- Qp ecole: Quanute de sol et poussiéres ingérées dans I'école (mg.j™)

- Qp_cantine : Quantité de sol et poussieres ingérées dans la cantine (mg.j b

- P : Poids (kg)

- FC: Facteur de conversion = 1.10° (mg.kg™)
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Les doses obtenues par exposition par voie orale dans le groupe scolaire des Bourdeniéres sont
entachées d'incertitudes liées aux incertitudes sur la fiabilité des mesures de pesticides dans les
poussiéres.

e dans les milieux autres que le groupe scolaire des Bourdeniéres

_ Cp_autres_int ><Qp_autres_int +Cp ext Qp_ext DJE
d _autresm — Px FC + alim
Avec :

DJE Equation 5

- DJE4 autresm Dose journaliere d'exposition par voie digestive dans les milieux autres que I'école
(ng.kgj™)

- Cp aures_int - Concentration dans les poussieres des milieux mteneurs autres que I'école (ng.kg )

- Cp_ext: Concentration dans les poussieres a l'extérieur (ng.kg” b

- Qp autres_ int: Quantité de sol et poussiéres ingérées dans les milieux intérieurs autres que l'école
(mg.j™*)

- Qp_ext: Quantité de sol et poussiéres ingérées a I'extérieur (mg{ )

- DJE,in : Dose journaliere d'exposition par I'alimentation (ng.kg™.j

- P : Poids (kg)

- FC: Facteur de conversion = 1.10° (mg.kg™)

3.4.3.1.3 Exposition par voie cutanée
e dans le groupe scolaire des Bourdeniéres
(C xF. .. +C x F

p_ecole ecole p cantine cantlne)xs>< sol_peau evt

DIE, oo =—— = = Equation 6
- X

Avec :

- DJE¢ ecole : Dose journaliére d'exposition par voie cutanée dans I'école (n? kgt

- Cp ecole : Concentration dans les poussieres des salles de classes (ng kg™)

- Cp_canine : Concentration dans les pou55|eres de la cantine (ng.kg™)

- Fecole : Fraction de temps passee a l'intérieur des salles de I'école (-)

- Fecantine : Fraction de temps passée a l'intérieur de la cantine (-)

- S:Surface de peau de contact (cm?)

- Fsol_peau: Facteur d'adhérence sol-peau (mg.cm’ 2 gvénement’ )

- Fevt: Fréquence de I'événement (événement.j™), valeur égale & 1 par défaut (EPA, 2004)
- P :Poids (kg)

- FC: Facteur de conversion = 1.10° (mg.kg™)

e dans les milieux autres que le groupe scolaire des Bourdeniéres
(C x F +C eXt)xSxF xF

DJ E _ p_autres_int autres _int p_ ext sol_peau

C _autresm
- PxFC
Avec :

Equation 7

- DJE. autresm Dose journaliere d'exposition par voie cutanée dans les milieux autres que I'école
(ng.kg™j")

- Cp aures_int - CoNncentration dans les poussieres des milieux mteneurs autres que I'école (ng.kg )

- Cp ex: Concentration dans les poussiéres a l'extérieur (ng.kg” b

- Faures int - Fraction de temps passée dans les milieux intérieurs autres que I'école (-)

- Fex : Fraction de temps passée a I' exteneur )

- S: Surface de peau de contact (cm?)

- Fsol_peau: Facteur d'adhérence sol-peau (mg.cm’ 2 gvénement’ )

- Fevt: Fréquence de I'événement (événement.j™), valeur égale & 1 par défaut (EPA, 2004)>

- P : Poids (kg)

- FC : Facteur de conversion = 1.10° (mg.kg™)
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3.4.3.2 Equations des doses internes

Pour les composés étudiés, il n'existe pas de VTR a seuil spécifiques pour les voies respiratoires
et cutanées.

Les données toxicologiques consultées n'ont pas permis d’écarter la possibilité d’effets similaires
par exposition respiratoire ou cutanée a ceux rencontrés par exposition orale,

Dans ces conditions, le CST a préconisé de caractériser, autant que possible, les risques
respiratoires et cutanés étant donné que la situation avait été révélée initialement dans l'air
intérieur et les poussiéres.

De ce fait, pour chaque composé, une VTR interne a été calculée a partir de la VTR externe orale.

En conséquence, toutes les voies d’exposition ont été prises en compte en calculant une dose
journaliére d’exposition interne (prenant en compte les expositions orale, cutanée et respiratoire et
les facteurs d’absorption respectifs a chacune de ces voies) :

Pour la voie respiratoire : DIr = DJEr x TAr Equation 8
Pour la voie digestive : DId = DJEd x TAd Equation 9
Pour la voie cutanée : Dic = DJEc x TAc Equation 10
Avec :

- DIr: Dose interne respiratoire (école ou milieux autres que I'école) (ng. kg 1 j h

- DId: Dose interne digestive (école ou milieux autres que I'école) (ng. kg

- Dlc: Dose interne cutanée (école ou milieux autres que I'école) (ng.kg™.j )

- DJEr: Dose d’exposition respiratoire (école ou milieux autres que I'école) (ng. k%] i j h
- DJEd: Dose d'exposition digestive (école ou milieux autres que I'école) (ng. kg

- DJEc: Dose d'exposition cutanée (école ou milieux autres que I'école) (ng.kg™.j )

- TAr: Taux d’absorption respiratoire (-)

- TAd : Taux d’absorption digestive (-)

- TAc: Taux d’absorption cutanée (-)

Le Tableau 24 présente les valeurs des taux d'absorption des composés étudiés pour chacune
des voies d’exposition. En I'absence de source de données, dans une hypothése majorante, les
taux d’absorption respiratoire et digestif ont été fixés a 1 (valeur maximum). Il est a noter que
I'Ineris (2005)% propose un taux d’absorption respiratoire de 0,8 pour le pentachlorophénol, mais
étant donné qu'il n’a pas pu étre retrouvé la source de cette information, les membres du CST ont
préféré lui attribuer la méme valeur majorante de 1 que pour les autres composés.

Les taux d’absorption cutanée ont été renseignés a partir de 'EPA (2004)>? qui fournit des valeurs
spécifigues pour le y-HCH, le pentachlorophénol et les dioxines et furanes. Pour les autres
composés il a été utilisé le taux d’absorption cutanée proposé par défaut par 'EPA (2004)** de
10 %.

Tableau 24 : Taux d’absorption des composés étudiés pour les 3 voies d’exposition

Voie d’exposition a-HCH |B-HCH| y-HCH ctr:ilé)fc:;ﬁgﬁél chlc?g;)tr?énol aldrine | dieldrine | dioxines
orale () 1 1 1 1 1 1 1 1
respiratoire (-) 1 1 1 1 1 1 1 1
cutanée (-) 0,1 0,1 0,04 0,1 0,25 0,1 0,1 0,03
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3.4.3.3 Résultats et discussions

Le Tableau 25, le Tableau 26, le Tableau 27 et le Tableau 28 présentent les résultats des doses
internes a partir des concentrations maximales relevées dans I'air et dans les poussieres de I'école
en distinguant les composés pour lesquels 'ensemble des milieux d’exposition autres que I'école a
été renseigné et ceux pour lesquels une ou plusieurs concentrations sont manquantes.

Pour tous les composés, les doses ont été calculées a partir des mesures obtenues avec la
technique des lingettes et a partir des mesures obtenues avec I'aspirateur.
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Tableau 25 : Doses internes maximales dont I’ensemble des milieux d’exposition est renseigné. Concentrations dans les poussiéeres calculées avec les
mesures lingettes.

t i t agent d’entretien agent d’entretien Part de la

Composes Doses (ng.kg-1.j-1) 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans T ans 8 ans 9ans 10ans 1lans 12 ans s L ATSEM s . . .
maternelle  élémentaire maternelle élementaire quantification

v-HCH “oie respiratoire 32 27 24 43 43 38 34 31 30 27 09 20 1.0 043 15

- woie respiratoire école 14 12 11 30 32 28 25 23 22 20 04 16 06 03 11

- wole respiratoire autres 1.7 15 13 12 1.1 10 o8 08 08 o7 04 04 04 04 04 +

Yoie digestive 9.1 4.3 77 18 78 70 [5}3] 6.3 a4 515 38 a1 4.1 36 45

- voie digestive écale 6,1 5,3 47 9.0 47 4.1 37 34 30 27 1.0 23 13 07 1.7

- yoie digestive autres 30 30 3.0 3.0 258 28 28 28 25 25 25 23 248 23 28 +

“oie cutanee 14 12 11 20 21 19 1.7 15 14 12 03 o7 04 02 04a

- voie cutanée école 14 12 1.0 20 21 19 1.7 15 13 12 03 o7 04 02 04a

- voie cutanée autres 0.1 oo oo oo [up] oo oo o0 oo oo oo [up] oo [up] oo +
pentachlorophénel “/oie respiratoire : 18 16 14 10 059 0B o7 o7 o7 0k 05 04 0k 05 04

- voie respiratoire école o7 0k 05 02 02 02 02 02 02 01 02 0,1 03 02 01

- voie respiratoire autres 11 10 0o 0g8 07 0B 0E 05 05 04 03 03 03 03 03 +

Woie digestive 178 173 170 1556 149 148 148 143 147 147 148 146 148 147 145

- woie digestive école 24 22 19 07 0.4 03 03 03 02 02 0.4 02 045 03 a1

- woie digestive autres 153 152 151 150 146 145 145 145 145 145 144 144 144 144 144 +

“oie cutange 449 42 37 19 143 16 14 1.3 1.2 1.0 1.1 045 13 09 04a

- voie cutanée ecale S5 3n 27 08 1.0 0s 0g o7 06 06 08 03 11 08 02

- woie cutanée autres 14 1.2 11 1.0 04 07 07 [13] 04 045 02 02 02 02 02 +

Tableau 26 : Doses internes maximales dont I’ensemble des milieux d’exposition est renseigné. Concentrations dans les poussiéres calculées avec les
mesures de I'aspirateur.

Composés Doses {ng.kg-1.j-1} 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9ans 10ans 1lans 12 ans geant PR L ATSEM o (PR er agt’an’t g entrfatlen F'art. e I.a
maternelle éléementaire maternelle élémentaire quantification

vHCH “Yoie respiratoire 32 27 24 43 4.3 38 34 31 30 27 08 20 1.0 04 15

- woie respiratoire école 14 12 1.1 30 32 28 25 23 22 20 04 16 0k 03 11

- vole respiratoire 1.7 15 13 172 1.1 1.0 1=] og 0g o7 04 04 04 04 04 +

Yoie digestive &) 32 32 Sis) 3n 30 30 3o 249 29 29 29 249 249 28

- vnie digestive ecole 02 02 02 03 02 0,1 0,1 01 a1 0,1 00 0,1 a0 a0 01

- voie digestive autres 30 30 30 30 29 29 29 25 258 28 28 28 258 28 28 +

“oie cutanée 01 01 0.1 01 1N 0.1 01 1N 01 01 00 o0 o0 o0 oo

- voie cutanée école oo o0 o0 01 1N 0.1 01 oo o0 00 00 o0 o0 o0 oo

- voie cutanée autres 01 oo 00 oo 00 00 oo oo oo 00 00 00 oo oo oo +
pentachlorephénol ‘“oie respiratoire 18 1R 14 10 ng 08 07 07 o7 0k 05 04 0k 045 04

- yoie respiratoire école o7 06 0a 02 02 02 02 02 02 01 02 01 03 02 01

- yoie respiratoire 11 1.0 09 03 o7 06 06 0a 0a 04 03 0.3 03 03 03 +

“oie digestive 16,4 16,1 153 15,1 147 146 146 146 145 144 146 144 146 1458 144

- voie digestive école 11 1.0 09 0,1 a1 0,1 0,1 an a0 00 02 o0 02 01 an

- voie digestive autres 453 152 151 15,0 146 145 145 145 145 145 144 144 14 .4 14,4 144 +

“Yoie cutanae 30 28 23 12 10 08 02 07 0g 05 05 02 o7 05 03

- woie cutanée école 16 14 12 02 02 02 01 1N 01 01 0.4 o0 04 03 oo

- vnie cutanée autres 1.4 172 1.1 10 08 07 07 [1}5] 0A 05 02 0z 0z [ 02 +

Légende :

I:l Voie et milieu (école ou milieux autres que I'école) pour lesquels la dose est la plus élevée

Part de la quantification = Indication du nombre de milieux dont les concentrations sont renseignées dans les équations :

+ Part maximale de la quantification : Toutes les concentrations ont été renseignées

- Un milieu n’a pas été renseigné

- - Deux milieux n'ont pas été renseignés sur trois

--- Trois milieux n'ont pas été renseignés sur trois
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Tableau 27 : Doses internes maximales dont un ou plusieurs milieux d’exposition
avec les mesures lingettes.

ne sont pas renseignés. Concentrations dans les poussiéres calculées

Composés Doses (ng.kg-1.j-1) 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9ans  10ans 1l1ans 12 ans enseignant  enseignant ATSEM agent d'entretien _agent d’entretien Part de la
a-HCH “oie respiratoire 515 48 42 57 B0 53 47 4.4 42 38 i i ’ ’ \

- voie respiratoire écaole 53 45 41 55 59 52 47 4.3 42 37 19 249 24 1.4 21

- voie respiratoire autres 12601 11E01 9BED2 BOE02 7AELZ? EBEELR GBIE02 57ED2 S5E02 49E02  30E2 29E02 28E-02 3,1E-02 3,1E-02 .

“oie digestive 112 10,1 92 16 & 110 100 93 88 &80 74 41 BA 44 37 56

- vnie digestive écale 85 74 65 159 83 7a BE B,1 53 47 14 41 17 10 23

- vaie digestive autres 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 ;

Yaie cutanée 48 41 a7 a9 93 8.2 74 B8 59 53 11 32 T4 0g 23

- vaie cutanée écale 48 41 37 g 93 8.2 74 B8 59 53 11 32 14 0g 23

- voie cutanée autres 00E+00 00E+00 0OE+I0 00E+00 0,0E+00 O,0E+00 O0E+00 0O0E+00 O0E+00 OOE+00  0.0E+00 0.0E+00 00E+00 0.0E+00 0.0E+00 -
B-HCH “/nie respiratoire . 03 02 02 02 02 02 k] 01 oK} o] k] 01 o] 01 k]

- voie respiratoire école 03 02 02 0z 0z 0z 0,1 01 01 01 0,1 01 o1 01 01

_voie respiratoire autres  53E-03 4BE03 41E03 38E03 34E03 30E03 27E03 24ED3 24E03 21E03  7OED4 7 0E-D4 7 OE-04 7 0E-D4 7 0E-04 .

Vaie digestive 8g TR 72 10,1 BE 6.1 58 55 52 49 37 45 40 34 41

- yoie digestive école 55 a1 45 74 38 34 31 28 2h 272 1.0 19 13 07 1.4

- vnie digestive autres 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27

Yaie cutanée 33 23 25 41 44 38 34 32 2h 25 08 15 10 05 1.1

- vaie cutanée écale 33 29 25 41 44 38 34 a2 28 25 0g 15 10 0F 11

- vaie cutanée autres 00E+00 00E+00 DOE+00 00E+00 0,0E+00 O,0E+00 O00E+00 0O0E400 O0E+00 OOE+00  0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00
tri-tetra-CP “ole respiratoire : 3n 27 24 0g 0a 07 0B 0R 0R 0a 1.1 04 1.4 0a 03

- voie respiratoire école 3o 25 23 04 04 07 08 0B [I)5] 05 1.1 04 14 04& 03

_voie respiratoire autres  4,1E-02 35E-02 31E02 29E02 2G6E02 23E02 20E02 19E-02 18E02 1GE02 S4B 5 AE-03 5 AE-03 5 AE-03 5 AE-03 .

Vaie digestive 22 19 17 0g 04 03 03 03 03 02 04 02 0g 03 04

- vaie digestive écale 22 19 17 0g 04 03 03 03 03 02 04 0.2 0s 03 |

- vaie digestive autres O0E+00 DOE+00 OOE+00 O0E+00 O0E+00 O0E+00 O0E+00 O0E+00 O0E+00 OOE+00  O0E-+00 0,0E-+I0 00+ 0,0E-+00 00E-+00 .-

“oie cutange 12 11 10 04 04 04 03 03 03 02 03 0.1 04 02 01

- vnie cutanée école 12 11 10 04 04 04 03 03 0a 02 0a 0,1 04 0.2 |

- vaie cutanée autres 00E+00 00E+00 0OE+00 00E+00 0,0E+00 O,0E+00 O00E+00 0O0E+00 O0E+00 O0E+00  0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 -
aldrine “oie respiratoire 05 04 04 04 04 0.4 03 03 03 03 0,1 02 02 0,1 0,1

- vaie respiratoire écale 24E01 21ED01 19E01 24E01 25E01 22E01 20E01 18ED1 18E01 1BED1  77EL2 12601 9 8E-02 5 7E-02 8 5E-02

- vaie respiratoire autres | 24E-01 21E01 19E01 17E01 15601 13801 12E01 1JED1 11E00 9EED2  £BEO2 58E-02 5 5E-02 & 2E-02 6 2E-02 .

Vaie digestive 2BE01 24E01 21E01 30E01 1501 13801 12E01 1JED1 97E02 BEED2  3BER B 5E-02 4 BE-02 2BE-02 47ED2

- vaie digestive &cale 28E07 24ED01 21E01 30E0T 1AE01 13801 12E01 10ED1 97E02 BEEDZ  3GEOR B AE-02 4 BE-02 2BE-02 4 7ED2

n‘qi‘;fe'ﬁxd'ge““’e IS DDE+D0 DDE+00 OOE+00 OQ0E+00 O0E+00 O0E+00 O0E+00 O0E+00 O0E+00 00E+00  O,0EHI0 0,0E+00 0.0E+I0 0.0E+10 D.OE+0 -

“oie cutande 16E01 14E-01 12E-01 17E01 17E01 15601 13E01 12E01 11E01 9GE02  29E02 52E-02 37E-02 2 1E02 37ED2

- vnie cutanée école 16E01 14E-01 12E-01 17E01 17E01 15601 13E01 12E01 19E01 9GE02  29E02 52E-02 37E-02 21E02 37ED2

I;qi‘;i”;EXCUta”ee aulres 00E+00 00E+00 OQE+00 00E+00 0QOE+00 0,0E+00 00E+00 OQE+00 0O0E+00 O0E+00  00E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 =
dieldrine “oie respiratoire 05 04 04 0k 0k 05 05 04 04 04 0,1 03 02 0,1 02

- voie respiratoire école 03 02 02 04 04 0.4 03 03 03 03 0,1 02 0.1 0,1 0,1

- voie respiratoire autres 02 02 02 02 02 0,1 0,1 01 01 01 0,1 0,1 0.1 0,1 0,1 +

Vaie digestive 1058 104 10,4 105 102 102 102 10,2 10,2 10,1 10,1 10,1 10,1 100 10,1

- vaie digestive écale 0& 04 04 0s 02 02 02 02 02 0,1 0.1 0,1 01 48E-02 0.1

n‘ql‘flnéﬁxd'geg“"e (=S 10,0 10,0 10,0 100 10,0 100 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 100 10,0 10,0 -

“oie cutanée 27E01 23E01 21E01 27E01 28E01 25801 22E01 20ED1 18E01 1GED1T  52E02 8 6E-02 67E-02 39E-02 6 .2E-02

- vnie cutanée école 27E01 23E01 21E01 27E01 28E01 25801 22E01 20ED1 18E01 1EED1  52E42 8 6E-02 6 7E-02 39E-02 6 .2E-02

r'm‘;i”;z;”‘a”ee aulres 00E+00 00E+00 OQE+00 00E+00 0QOE+00 0,0E+00 00E+00 OQE+00 0O0E+00 O0E+00  00E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 =
dioxines et furanes Vaie respiratoire : 27E04 24E04 21E04 21E04 19E04 17E04 15604 14E-04 13604 12604 BAELG 7 AEDS G 1E-05 67E-05 7 5E-O5

- vaie respiratoire écale SRE-06 SOE-06 45E06 23E05 24E05 20E05 19E05 18E-D5 17E05 15608 1BEG 12605 2 1E-0B 1 2E-06 & BE-D6

- vaie respiratoire autres  27E-04 23E04 21E04 19E04 17E04 15E04 13E04 12ED4 12604 10ED4  BIEDS B2E-05 59E-05 & BE-05 & GE-05 .

Vaie digestive 12E03 11E-03 1,1E-03 1,E03 94E04 92E04 91E04 O0ED4 89E04 BSED4  BEED4 BEE-D4 B7E-04 B AE-D4 8 AE-D4

- vaie digestive écale 37E04 32E04 29E04 2GBEDM 1 3E04 12E04 10ED4 OEEDS B4E08 TEEDS  5BES 59E.08 7 AE-05 43E-08 4 3E05

n‘ql‘fzixd'gegt“’e autres 81E04 81E04 §1E04 §1E04 BOED4 B8OED4 BOED4 BOED4 BOED4 BOEDS  BOED4 80504 8 0E-04 8 0E04 8.0E04 -

Vaie cutanée BAEDs &7EDs &0E05 45605 AGE0S 40505 3EEDS 33605 29605 2BEDs 1 AEOS 1AE05 18E-05 10E-05 1 0E05

- vaie cutanée école B3E-05 55E05 48E05 43E05 44E05 39E05 3SE06 32605 2BE05 25605 1AELS 1 AE-05 1 8E-05 10E-05 1 0E-05

vole Eutanée autres Z4E0B 21E0B 19E0B 17E06 15E06 13E06 12E06 1/E0B 94E07 BLED7  22E07 225407 2 2E407 22E407 2 2E47 -

milieux
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Tableau 28 : Doses internes maximales dont un ou plusieurs milieux d’exposition ne sont pas renseignés. . Concentrations dans les poussiéres calculées avec les
mesures de I'aspirateur.

Composes Doses {ng.kg-1.j-1) 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9ans 10ans 1lans 12ans i ira . ! ATSEM gaenidiEntelien ag?“,t ¢ entr?tlen Part. e I.a
maternelle élémentaire maternelle élémentaire quantification

a-HCH “oie respiratoire : 515 48 42 57 60 5k3 47 4.4 4.2 348 19 29 24 14 21

- voie respiratoire gcole 53 46 4.1 56 3] 52 47 43 42 a7 18 20 24 14 2.1

- vole respiratoire autres 1 2E-01 11E01 9BE02 89E02 78E02 BBAED2 GIEOZ 57ED2 S55E02 49E02 30E-02 29E-02 28E-02 3,1E-02 31E-02 +

“oie digestive 32 R 31 32 28 248 249 28 28 28 28 28 28 28 28

- vole digestive ecole 04 04 04 04 02 02 02 02 02 0,1 0,1 01 0,1 0,1 0,1

- yoie digestive autres m 2.7 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 S

“oie cutanee 27E01 23BE01 ZE01 2BEO01 Z7EO1 24E01 ZAEOT 20B01 1 FEO1 1 5EO1 B 5E-02 9 4E-02 3,3E-02 4 BE-02 6,7E-02

- voie cutanée école 27E01 23E01 2E01 2BEODT Z7ED1 24E01 ZAEOT 20E01 1 7EO1 1 5EO1 B 5E-02 94E-02 3,3E-02 4 8E-02 6,7E-02

- voie cutanée autres mi 0,0E+00 O0E+00 O0E+00 0O0E+10 OL0E+00 OQDE+HI0 OQ0E+I0 O0E+I0 O0E+I0 00E+0 0,0E+10 0,0E+10 0,0E+00 0,0E+00 0,0E-+00 -
p-HCH Yoie respiratoire : 27E01 24E01 20E01 18E01 18EO1 1BEOT 14EO01 1 3E01 13E01 1 1EO 87E-02 7 9E-02 11E-01 B 4E-02 5, 7E-02

- woie respiratoire école 2BE-01 23E01 20E01 17E01 18EO01 16E01 14E01 13E01 12E01 11EO01 8 EE-02 7 HE-02 11E-01 6 4E-02 5, 7E-02

- vole respiratoire autres 53E-03 4BE03 41E03 38E03 34E03 30E03 27BE03 Z4E03 24E03 21E03 7 OE-04 7 0E-04 7 OE-04 7 OE-04 7 0E-04 -

“oie digestive 30 30 3n 30 29 29 28 28 28 28 28 28 28 27 28

- voie digestive ecole 03 03 03 03 02 02 0,1 0,1 01 0,1 0,1 01 01 an 0,1

- voie digestive autres m 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 27 565

Yoie cutange 20E01 1 7E01 15E01 189E01 ZOEOT 18E01 16EOT 15E01 13E01 11EO1 4 BE-02 6 9E-02 5 9E-02 34E-02 5 0E-02

- voie cutanée école 20E01 1 7E01 1EE01 19E01 ZO0EOT 18E01 16EOT 15E01 13E01 11EO1 4 BE-02 6 9E-02 5 9E-02 34E-02 5 0E-02

- woie cutanée autres mi 0,0E+00 O0E+00 O0E+00 0O0E+10 OL0E+00 OQDE+I0 OQ0E+I0 O0E+I0 O0E+I0 00E+0 0,0E+10 0,0E+10 0,0E+00 0,0E+00 0,0E-+00 Be
tri-tetra-CP “ole respiratoire 30 27 24 0g og o7 0f 0F 0g 0a 1.1 04 14 ng 03

- yoie respiratoire école 3.0 2B 23 05 05 o7 06 06 0B 05 1.1 04 1.4 05 03

e ’;?ﬁ;f;”"e 41602 35E02 31E02 29602 26E02 23E02 20EM2 19E02 18E02 1BED2  54E03 5.4E-03 54E03 5 4E03 54E03 -

Yoie digestive 1.1 0s 04 03 16E01 14E01 13E01 12E001 10E01 92E02 17E01 6,7E-02 22E-M 1,3E-01 4 8E-02

- vole digestive école 1.1 0s9 04 03 16E01 14E01 13E01 12E001 10E01 92E02 17E-01 6,7E-02 22E-M 1,3E-01 4 8E-02

r'm‘fe‘ﬁxd'ges“"e MRS gnE400 DOE+00 OOF+00 0OE+00 OOE+00 O0E+00 00E+00 DOE400 OOE+00 O0E+00  0Q0E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 0,0E+00 -

“oie cutange 61601 53E01 47E01 18801 18BE01 1BE01 14E01 13E01 12E01 10E01 1 4E-01 5,3E-02 1.8E-01 1.0E-01 3BE-02

- voie cutanée ecole 61E-01 53E01 47E01 18E01 18BE01 1BE01 14E01 13E00 12E01 10EO1 1 4E-01 5,3E-02 1.8E-01 1.0E-01 38E-02

r'm‘;i”E‘E:“‘a”Ee BUIES D DE+0D DOE+0D ODE+00 00E+00 00E+00 O0E+00 00E+00 OOE+00 OQOE+00 DOE+00  00E+00 0,0E+00 0,0E+0 0,0E+00 0,0E+00 .
aldrine Yoie respiratoire : 459E01 42E01 3FFEO01 42E01 4B 3BEO01 32E01 30EO Z9E01 25E01 1 4E-01 1,8E-01 1,5E-01 1,2E-01 1,5E01

- voie respiratoire école 24E-01 21E01 18E01 24E01 25E01 22E01 2001 18E01 18E01 16EO1 7 7E-02 1,2E-01 9,8E-02 5,7E-02 g 5E-02

- wole respiratoire autres 24E-01 21EO01 18E01 17E01 15EO01 13E01 12E00 11EO01 11E01 9BED2 58E-02 5,8E-02 5 5E-02 B,2E-02 6 2E-02 +

“oie digestive 2BE-01 23BE-01 20BE01 §pRE02 43BE02 38BE02 34BE02 31B02 27E02 Z4E02 35E-02 1.8E-02 4 9E-02 2 59E-02 1,1E02

- vole digestive ecole 2BE-01 23E01 2Z0E01 §BE02 43BE02 38BE02 34BE02 31B02 27E-02 Z24E02 35E-02 1.5E-02 4 9E-02 2 59E-02 11E02

- voie digestive autres m 0 0E+00 O0E+D0 O0E+I0 0O0E+0 OQ0E+10 OQDE+HI0 OQ0E+I0 O0E+I0 OO0E+O0 00E+HIO 00E+10 0,0E+10 0,0E+10 0,0E+10 0,0E+10 -

Yoie cutange 15601 13E01 11E01 4pE02 4pBE02 42B02 3BE02 35BE02 30E-02 27E0O2 31E-02 1,2E-02 39E-02 2, 3E-02 4,5E-03

- voie cutanée école 15601 13E01 1,1E01 48E02 4B8E02 42BE02 38E02 35E02 30E02 27E02 31E-02 1,2E-02 39E-02 2,3E-02 8 5E-03

- voie cutanée autres mi 0, 0E+00 O0E+00 O0E+00 0O0E+0 OL0E+00 OQDE+HI0 OQ0EHI0 O0E+I0 O0E+I0 00E+0 0,0E+10 0,0E+10 0,0E+00 0,0E+00 0,0E-+00 =
dieldrine “oie respiratoire : 05 04 04 0k 0B 05 05 04 04 04 0,1 03 02 01 02

- woie respiratoire école 03 0z 0z 04 04 04 03 03 03 03 0,1 02 01 01 01

- yoie respiratoire autres 02 02 02 02 02 o1 01 01 01 01 01 01 01 01 01 +

“oie digestive 103 103 102 101 10,1 10,0 100 10,0 10,0 100 100 10,0 10,0 10,0 10,0

- voie digestive école JI0EO01 2pE01 23E01 1B 53E02 47E02 42E02 39E02 34E02 30E02 39E-02 1,5E-02 4 9E-02 2 89E-02 1,1E02

- voie digestive autres m 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 10,0 100 10,0 10,0 100 100 10,0 10,0 10,0 10,0 -

Yoie cutange 17E01 14E01 13E01 BAE02 59E02 52BE02 47E02 43E02 38E02 33E02 31E-02 1,2E-02 39E-02 2,3E-02 8 5E-03

- woie cutanée école 17E01 14E01 13E01 BAE02 58E02 S52E02 47E02 43E02 38E02 33E02 31E-02 1,2E-02 3 9E-02 23E-02 8 5E-03

- woie cutanée autres mi 0, 0EHI0 O0EH10 OO0EHID DO0EHID OPDE+HI0 O0EH0 00EH0 O0E+I0 O0E+10 00E+H10 0,0E+H10 0,0EHI0 0,0E+0 0,0E+10 0,0E+10 S
dioxines et furanes ‘“/oie respirataire : 27E-04 24E-04 21E04 21E-04 T159E04 1FE04 15E04 14E04 13E04 12E04 6 4E-05 7 AE-05 B,1E-05 B,7E-05 7 5E-05

- vole respiratoire école 58E-06 50BE-06 45E-08 23BE05 24E05 Z21E0D5 19E05 18E08 1 7E-05 15E05 1 6E-06 1,2E-05 2 1E-06 1,2E-06 g 6E-06

- vole respiratoire autres 27E-04 23E04 21E04 1904 17E04 15E04 13E04 12E04 12E-04 10ED04 6 3E-05 6,2E-05 5 9E-05 B 6E-05 6 6E-05 +

Yoie digestive 11E03 11E03 10E03 87E04 84E04 83E04 B3E04 B83E04 S2E04 B2ED4 8 5E-04 8,1E-04 3 6E-04 3 .4E-04 g,1E-04

- vole digestive école 30E-04 2pBE-04 23E04 G63E05 32E05 28E05 25E05 23E05 20E05 138E05 4 9E-05 1,3E-05 6,3E-05 3 EE-05 9 AE-06

- voie digestive autres m 8,1E-04 8/1E04 81E04 B81E04 S0ED4 SO0ED4 BOED4 8O0ED4 S0E-04 BOED4 8 0E-04 8,0E-04 3,0E-04 3,0E-04 g, 0E-04 =

“ole cutanée 53E05 4BED5 41ED5 12605 12E05 11E05 S7EO065 SQ0EO6 7BE-068 7 DE-OB 12E05 3.3E-08 15E-05 8 9E-06 2 5E-0B

- voie cutanée ecole S0E-05 44E-05 3SE05 1,808 1,1BE05 S95E08 BBEOE 73EO6 BI9EO6 G1EO6 12E05 3,1E-0B 1.5E-08 3,7E-0b 2 3E-0B

- woie cutanée autres mi 24E-06 21E06 15E-08 17E068 15E06 13E06 12E06 11EO6 S4E-07 G4EO7 22E-07 22E07 22E-07 22E-07 22E07 -
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La lecture des résultats des doses internes doit distinguer les composés pour lesquels I'ensemble
des milieux d’exposition autres que I'école ont pu étre renseignés complétement et ceux pour
lesquels il manque une ou plusieurs concentrations.

Le y-HCH et le pentachlorophénol sont les deux seuls composés pour lesquels I'ensemble des
milieux d’exposition a pu étre renseigné (sans tenir compte de la qualité des informations).

D’emblée, il est important de noter que les apports liés a I'alimentation représentent un quart a
trois quart des apports totaux selon les ages pour le lindane et plus de deux tiers des apports
totaux pour le pentachlorophénol.

Par ailleurs, pour le y-HCH , pour la voie orale :

- les apports de I'école calculés a partir des mesures dans les lingettes (Tableau 25) sont
supérieurs a ceux provenant des milieux autres que I'école chez les enfants. La tendance s’inverse
avec 'age de la population : chez les adultes, ce sont les apports oraux des milieux autres que
I'école qui sont supérieurs aux apports oraux de I'école.

- les apports de I'école calculés a partir des mesures de poussiéres obtenues avec l'aspirateur
(Tableau 26) sont inférieurs a ceux des milieux d’exposition autres que I'école pour I'ensemble des
populations cibles.

Pour le pentachlorophénol, pour la voie orale :

- les apports oraux des milieux d’'exposition autres que I'école sont supérieurs a ceux de I'école,
guelle que soit la population. La part des milieux d’exposition autres que I'école est croissante
avec l'age (de 63 % pour les enfants de 3 ans jusqu'a environ 90 % pour les adultes). Ces
observations sont valables quelle que soit la technique de mesure des poussieres prise en compte
avec des pourcentages pour la voie orale pour les milieux d’exposition autres que I'école qui sont
encore plus élevés en utilisant les mesures de I'aspirateur.

Les résultats pour le y-HCH et le pentachlorophénol sont les plus complets, les doses calculées
pour les autres composés sont partielles. Quelques observations peuvent cependant étre émises,
méme si elles sont moins précises :

e Pour l'a-HCH, la dieldrine et les dioxines et furanes : Bien que les apports par voie orale soient
sous-estimés par manque de renseignements pour les concentrations autres que I'école, la
voie orale reste cependant la principale voie d’exposition. Etant donné que le poids des
données manquantes dans les apports n’est pas connu, il n’est pas possible de conclure sur la
part relative de I'école et des milieux autres que I'école.

e Pour le B-HCH, les tri- et tétrachlorophénols et I'aldrine, trop de données sont manquantes
pour pouvoir conclure sur les parts relatives des différentes voies d’exposition et de I'école et
des milieux autres que I'école. Pour le B-HCH, les tri- et tétrachlorophénols, les apports liés
aux milieux autres que I'école sont sous-estimés pour I'ensemble des voies mais sans qu'il soit
possible de savoir dans quelles proportions. Pour 'aldrine, les apports liés aux concentrations
dans les milieux d”exposition autres que I'école sont sous-estimés pour la voie orale
uniquement.

Les doses liées a I'exposition a I'école sont completement renseignées pour I'ensemble des voies
d’exposition et 'ensemble des composés considérés. Cependant, les experts du CST ont émis des
réserves sur la validité des mesures réalisées dans les poussiéres, que ce soit avec les lingettes
ou avec l'aspirateur, ce qui invite a considérer avec précaution les résultats de doses par voie
orale pour I'ensemble des composeés. Au vu des calculs de dose réalisés, il existe des différences
importantes dans la part des sources d’exposition selon que I'on considére les résultats obtenus
par la technique aspirateur ou par la technique lingette.

Le Tableau 29 présente les résultats des doses sans tenir compte des résultats obtenus pour les
poussiéres et pour lesquels I'ensemble des milieux a pu étre renseigné. Ces résultats sont
restreints et limités a la voie respiratoire.Les apports par telle ou telle voie ne présagent
aucunement du risque sanitaire encouru par la population. Il est nécessaire pour le définir de
confronter ces résultats aux valeurs toxicologiques de référence.
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Tableau 29 : Doses internes maximales pour la voie respiratoire
Composés Doses (ng.kg-1.j-1) 3 ans 4 ans 3 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9ans 10ans 11ans 12 ans R Fl]lselgna.nt ATSEM agent d'entretien ag?n’t d entr.etlen Part. de I:a
maternelle élémentaire maternelle eélémentaire quantification

a-HCH “Yoie respiratoire 515 48 42 57 B0 53 47 4.4 42 R 19 29 24 14 21

- woie respiratoire école 53 45 41 5k 59 52 47 43 472 37 19 29 24 14 21

- woie respiratoire autres 1,2E-01 11E-01 9BE02 BY9E0Z2 7HE02 BBE-02 BIE02 S5FEOZ S5E02 48E02 30E-02 2 5E-02 2 8E-02 30E-02 31E02 +
p-HCH “oie respiratoire 27E-01 24E01 21EO01 1B8E01 18EO01 1BEO1 14E01 13E01 13E01 1,1E01 8.7E-02 7 5E-02 1,1E-01 B 4E-02 5.7E-02

- voie respiratoire école  26E-01 23E01 20E01 17E01 158E01 1pBEO1 14E01 13E01 1Z2E01 1,1E01 8BE-02 7 5E-02 1,1E-01 6,4E-02 57E-02

- voie respiratoire autres 5,3E-03 4FE-03 41E03 38E05 34E-03 3p0E-03 27E03 24E05 24E-03 21E-03 7 0E-04 7 0E-04 7 0E-04 7.0E-04 7 0E-04 -
vHCH “Yoie respiratoire 32 27 24 43 4,3 38 34 31 30 27 0s 20 10 ng 16

- woie respiratoire école 14 1.2 1.1 30 3.2 28 25 23 2.2 20 04 16 (IR 03 1.1

- woie respiratoire 1.7 15 13 12 1.1 10 ng 08 0g 07 04 04 04 04 04 +
tri-tetra-CP “oie respiratoire : 30 27 24 og 0a 07 1N 0G 0k 0a 11 04 14 og 03

- voie respiratoire école an 26 23 0g 03 07 0k 06 0B 0a 11 o4 14 o8 03

_yole respraohe 41E02 35E02 31E02 29E02 26E02 23E02 20E02 19E02 1BED2 16602  54E03 54E03 5 AE03 5 4E03 5 4E03 -
pentachlorophénol ‘“foie respiratoire : 18 16 14 10 09 0g 07 07 07 1)1 oA 04 0B 0a 0.4

- woie respiratoire école 07 0fF 05 02 0,2 02 02 0,2 02 01 02 01 03 02 01

- woie respiratoire 1.1 1.0 0g ] 07 0B 0B 05 05 04 03 03 03 03 03 +
aldrine “oie respiratoire 49E-01 42E01 37EO01 42E01 41E01 3BEO1 32E01 30EO1 29E-01 25E-01 14E-01 1,8E-01 1,5E-01 1,2E-01 1 ,5E-01

- voie respiratoire école 2 4E-01  21E01 19E01 Z4E01 25E001 22E01 20E01 18E01 18E01 1FEEO1 7 7E-02 1,2E-01 9,5E-02 5,7E-02 8 5E-02

- woie respiratoire autres 2 4E-01  21E01 189E01 17E01 15E01 13E-01 12E01 11E01 11E01 9FBED2 55E-02 5,5E-02 5,5E-02 6.2E-02 5 2E-02 +
dieldrine “oie respirataoire : 0a 0.4 0.4 1)1 06 0a 0a 0.4 04 04 o1 03 0z o1 02

- yoie respiratoire école 03 02 02 04 0.4 04 03 03 03 03 o1 0z o1 o1 01

- woie respiratoire autres 02 0,2 02 02 0,2 0,1 0.1 0.1 0,1 0.1 0.1 0.1 01 01 01 +
dioxines et furanes ‘/oie respiratoire : 27E04 24E04 21E04 21E04 19E04 17E-04 15E-04 14E-04 13E-04 12E-04 B AE-05 7 AE-05 B,1E-05 B, 7E-05 7 5E-05

- voie respiratoire école 58E-06 S50E06 45E-06 23E0D5 24E05 21E05 19E05 18E05 17ED5 15E05 1EE-06 1,2E-05 2,1E-06 1,2E-06 8 BE-06

- woie respiratoire autres 2 7E-04 23E04 21E04 19E04 17E04 15E-04 13E04 12E04 12E04 10ED4 5 3E-05 B,2E-05 5.5E-05 5 BE-05 5 BE-05 +
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3.5 Caractérisation des risques

La caractérisation du risque est la derniére étape de la démarche d’évaluation des risques
sanitaires. Elle consiste a confronter les doses auxquelles les populations sont exposées avec les
Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR) retenues par les experts toxicologues du CST.

3.5.1 Méthode

Tous les composés étudiés ont été considérés comme ayant des effets a seuil de dose, autrement
dit leurs effets néfastes sur la santé ne se manifestent qu’au-dela d’'une certaine dose d’exposition.
La gravité des effets dépend de la dose.

Pour les composés a effet a seuil, la caractérisation des risques consiste a calculer les quotients
de dangers (QD) qui sont le rapport entre les doses d'exposition et la VTR correspondant au
composé et au temps d’exposition étudié. Le QD est sans unité. Il n’exprime pas une probabilité.
C’est son interprétation qui permet de caractériser le risque.

Etant donné le faible nombre de VTR pour les voies respiratoire et cutanée pour les composés
étudiés, les experts du CST ont choisi de partir de VTR orales pour déterminer des VTR internes,
et de convertir les doses d’exposition en doses internes (DI).

QD = DI/ VTRinterne

En termes d'interprétation, lorsque ce quotient de danger est inférieur a 1, la survenue de I'effet
critiqgue peut étre écartée, méme pour les populations sensibles, aux incertitudes prés. Au dela de
1, la possibilité de survenue de I'effet critique ne peut étre écartée, mais elle n’est pas pour autant
certaine. Quand il est proche de 1, il est nécessaire d’investiguer plus en détail les hypothéses
faites pour arriver a ce résultat et dire si le risque peut étre écarté ou non.

Lors de I'exposition conjointe a plusieurs composés, comme c'est le cas dans cette étude, I''nVS
(2000)°, repris par I'Ineris (2003)%’, recommande de sommer les risques pour évaluer le risque
sanitaire global. Pour les composés a effet a seuil, la somme des quotients de dangers doit étre
réalisée pour ceux dont la toxicité est identigue en termes de mécanisme d'action et d'organe
cible. Lorsque les informations sont insuffisantes pour déterminer le mécanisme d’action, les
composés dont la VTR choisie concerne le méme organe cible sont sommés. Le Tableau 30
présente le regroupement des composeés en fonction des effets critiques. Il a donc été effectué la
somme des quotients de danger de 5 composés ou familles de composés, I'a-HCH, le B-HCH, les
tri- et tétrachlorophénols, I'aldrine et la dieldrine sur la base de 'augmentation du poids du foie qui
est un des effets critiques, commun. Pour les autres composés, y-HCH, pentachlorophénol et les
dioxines et furanes, I'organe cible et I'effet critique retenus pour le choix de la VTR sont différents.
Les quotients de dangers de ces composés n'ont donc pas été sommés dans une premiére
approche (cet exercice a été réalisé dans la partie incertitude, paragraphe 3.6.1.4).

Les résultats sont présentés en premiére approche pour les concentrations d’exposition les plus
élevées relevées dans le groupe scolaire. Pour les composés et les tranches d’'age pour lesquels
un quotient de danger supérieur a 1 est calculé, il est proposé une deuxieme approche permettant
de caractériser plus précisément les risques ; notamment a partir des concentrations médianes et
minimales dans I'école.
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Tableau 30 : Effets critiques regroupés pour la caractérisation globale des risques

Composés Effet critique

o-HCH

B-HCH

tri- et tétrachlorophénols  [hépatique (augmentation du poids du foie)

Aldrine

Dieldrine

y-HCH Immunotoxicité

Pentachlorophénol thyroidien (diminution des T4)

dioxines et furanes prostatique, reproduction et développemental

3.5.2 Résultats

Les résultats des quotients de danger sont présentés en distinguant les risques liés a I'exposition
dans le groupe scolaire des Bourdeniéres et les risques liés a I'ensemble des milieux d’exposition
autres que I'école.

3.5.2.1 Risque sanitaire dans le groupe scolaire des Bourdenieres

Le Tableau 31 et le Tableau 32 présentent les quotients de danger maximums calculés
respectivement avec les données obtenues par la technique des lingettes et par celle de
I'aspirateur (pour les concentrations les plus élevées dans I'école) pour I'ensemble des composés
étudiés et pour I'exposition restreinte a l'intérieur du groupe scolaire des Bourdeniéres.

Pour I'ensemble des populations fréquentant I'école maternelle du groupe scolaire des
Bourdeniéres, les risques liés a I'exposition a l'intérieur de I'école peuvent étre exclus pour les
composeés étudiés.

Parmi les populations fréquentant I'école élémentaire du groupe scolaire des Bourdeniéres, les
doses journalieres d’exposition au lindane dépassent légérement la VTR (QD=1,4) pour les
enfants de 6 ans. Cette estimation s’appuie sur l'utilisation des maxima de concentrations dans
I'air et dans les poussiéres (lingettes). Pour des concentrations médianes dans I'air, et dans les
poussieres, les doses journaliéres d’exposition sont Iégérement inférieures aux précédentes mais
restent du méme niveau que la VTR (Tableau 36).

Les QD calculés a partir des mesures dans les poussiéres obtenues avec l'aspirateur sont
systématiquement inférieurs a 1.
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Tableau 31 : Quotients de dangers maximums liés a I’exposition dans le groupe scolaire des Bourdeniéeres avant la rénovation du toit
concentrations dans les poussiéres calculées avec les mesures lingettes

enseignant agent d’entretien
Composés 3ans | 4ans | 5ans |6ans | 7ans | 8ans | 9ans |10 ans |11l ans |12 ans ATSEM
maternelle|élémentaire maternelle|élémentaire

a-HCH 2,3E-03|2,0E-03|1,8E-03|3,85-03|2,9E-03|2,6E-03|2,3E-03|2,1E-03|1,9E-03|1,7E-03| 5,4E-04 1,3E-03 |6,9E-04| 4,0E-04 | 9,2E-04
B-HCH 1,6E-02|1,4E-02|1,2E-02|1,95-02|1,4E-02|1,2E-02|1,1E-02|1,0E-02|8,9E-03|7,9E-03| 3,2E-03 5,9E-03 |4,1E-03| 2,4E-03 4,3E-03
y-HCH 0,9 0,8 0,7 1,4 1,0 0,9 0,8 0,7 0,7 0,6 0,2 0,5 0,2 0,1 0,3
f:rti]'lgrtotgﬂg‘rgols 2,2E-04|1,9E-04|1,7E-04|6,55-05|5,4E-05|4,8E-05|4,3E-05|4,0E-05|3,6E-05|3,2E-05| 5,8E-05 | 2,3E-05 |7,4E-05| 4,3E-05 | 1,6E-05
Penta-chlorophénol|6,6E-03|5,8E-03|5,1E-03 1,85-03(1,6E-03|1,4E-03|1,2E-03|1,1E-03|1,0E-03(9,0E-04| 1,5E-03 | 6,0E-04 |1,9E-03| 1,1E-03 | 4,3E-04
Aldrine 2,3E-02|2,0E-02(1,7E-02(2,45-02|1,9E-02|1,7E-02|1,5E-02|1,4E-02|1,3E-02|1,1E-02| 4,7E-03 7,8E-03 |6,0E-03| 3,5E-03 5,6E-03
Dieldrine 2,0E-02|1,8E-02(1,6E-02|2,35-02|1,9E-02|1,7E-02|1,5E-02|1,4E-02|1,3E-02|1,1E-02| 3,9E-03 | 7,8E-03 |5,0E-03| 2,9E-03 5,6E-03
dioxines et furanes |1,9E-01|1,7E-01|1,5E-01|1,45-01|8,7E-02|7,7E-02|6,9E-02|6,4E-02|5,6E-02|5,0E-02| 3,2E-02 3,7E-02 |4,1E-02| 2,4E-02 2,7E-02

Légende :

Chiffres en rouge et en gras : Risque probable (quotient de danger supérieur ou égal a 1) footnte
Les coefficients de dangers sont calculés a partir des mesures dans I'école maternelle pour les 0 a 5 ans et de I'école élémentaire pour les 6 a 12 ans
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Tableau 32 : Quotients de dangers liés a I'exposition dans le groupe scolaire des Bourdeniéres avant la rénovation du toit
concentrations dans les poussiéres calculées avec les mesures aspirateur

enseignant agent d’entretien
Composés 3ans | 4ans | 5ans |6ans | 7ans | 8ans | 9ans |10 ans |11l ans |12 ans ATSEM
maternelle|élémentaire maternelle|élémentaire

a-HCH 7,6E-04|6,6E-04|5,9E-04|8,05-04|8,0E-04|7,1E-04|6,3E-04|5,8E-04|5,6E-04|5,0E-04| 2,5E-04 3,9E-04 |3,2E-04| 1,9E-04 2,8E-04
B-HCH 1,4E-03|1,2E-03|1,0E-03|1,25-03|9,3E-04|8,1E-04|7,3E-04|6,7E-04|6,1E-04|5,4E-04| 3,2E-04 3,9E-04 |4,1E-04| 2,3E-04 2,8E-04
y-HCH 0,2 0,1 0,1 0,3 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 4,9E-02 1,7E-01 |6,3E-02| 3,6E-02 1,2E-01
f:rti]'lgrtotgﬂgrgols 1,6E-04|1,4E-04|1,2E-04|4,2°-053,8E-05|3,3E-053,0E-05|2,8E-05|2,6E-05|2,3E-05| 4,6E-05 | 1,6E-05 |5,9E-05| 34E-05 | 1,1E-05
Penta-chlorophénol|3,4E-03(2,9E-03|2,6E-03 5,65-04|4,9E-04|4,3E-04|3,8E-04|3,6E-04|3,3E-04(2,9E-04| 7,7E-04 1,5E-04 |9,8E-04| 5,7E-04 1,1E-04
Aldrine 2,2E-02|1,9E-02(1,7E-02(1,35-02|1,1E-02|1,0E-02|9,1E-03|8,4E-03|7,9E-03|7,0E-03| 4,9E-03 4,8E-03 |6,2E-03| 3,6E-03 3,5E-03
Dieldrine 1,4E-02(1,3E-02|1,1E-02|1,15-02|1,1E-02|9,3E-03|8,4E-03|7,7E-03|7,3E-03|6,5E-03| 2,9E-03 | 4,5E-03 |3,7E-03| 2,2E-03 | 3,2E-03
dioxines et furanes |1,5E-01|1,3E-01|1,2E-01|4,25-02(2,9E-02|2,6E-02|2,3E-02|2,1E-02|1,9E-02|1,7E-02| 2,7E-02 1,2E-02 |3,5E-02| 2,0E-02 8,8E-03

Les coefficients de dangers sont calculés a partir des mesures dans I'école maternelle pour les 0 a 5 ans et de I'école élémentaire pour les 6 a 12 ans

Avril 2009

Version finale

page 87




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chenbve »

3.5.2.2 Risques sanitaires en dehors du groupe scolaire des Bourdeniéres

Le Tableau 33 présente les quotients de danger maximums pour I'ensemble des composés
étudiés et pour I'exposition aux milieux autres que I'école (milieux intérieurs autres que I'école et
extérieur).

Pour I'ensemble des populations étudiées, les risques liés a I'exposition aux milieux autres que
I'école peuvent étre écartés pour les composés étudiés.

Les QD les plus élevés concernent I'exposition au y-HCH avec des valeurs de 0,3 a4 0,5
en fonction des populations étudiées. Ces risques peuvent cependant étre écartés car les
QD sont inférieurs a 1.

Ces risques sont indépendants de la techniqgue de mesure des pesticides dans les poussiéres de
I'école.
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Tableau 33 : Quotients de dangers maximums liés a I’exposition en dehors du groupe scolaire des Bourdeniéres avant la rénovation du toit

enseignant agent d’entretien
Composés 3ans | 4ans | 5ans |6ans | 7ans | 8ans | 9ans |10 ans |11 ans |12 ans ATSEM
maternelle|élémentaire maternelle|élémentaire
a-HCH 3,5E-04|3,5E-04(3,5E-04|3,55-04|3,5E-04|3,5E-04|3,5E-04|3,4E-04|3,4E-04|3,4E-04| 3,4E-04 | 3,4E-04 |3,4E-04| 3,4E-04 | 3,4E-04
B-HCH 4,5E-03|4,5E-03|4,5E-03|4,55-03|4,5E-03|4,5E-03|4,5E-03|4,5E-03|4,5E-03|4,5E-03| 4,5E-03 | 4,5E-03 |4,5E-03| 4,5E-03 | 4,5E-03
y-HCH 0,5 0,5 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 04 0,4 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3

tri- et tetra-

. 1,4E-06|1,2E-06|1,0E-06|9,75-07|8,7E-07|7,6E-07|6,8E-07|6,3E-07|6,1E-07|5,4E-07| 1,8E-07 | 1,8E-07 |1,8E-07| 1,8E-07 | 1,8E-07
chlorophénols

Penta-chlorophénol|1,8E-02|1,7E-02|1,7E-02 1,75-02(1,6E-02|1,6E-02|1,6E-02|1,6E-02|1,5E-02|1,5E-02| 1,5E-02 15E-02 |1,5E-02| 1,5E-02 1,5E-02

Aldrine 8,2E-03|7,1E-03|6,3E-03|5,85-03|5,1E-03|4,5E-03|4,0E-03|3,7E-03|3,6E-03(3,2E-03| 1,9E-03 | 1,9E-03 |1,8E-03| 2,1E-03 | 2,1E-03

Dieldrine 2,0E-01|2,0E-01|2,0E-01|2,05-01|2,0E-01(2,0E-01|2,0E-01|2,0E-01|2,0E-01|2,0E-01| 2,0E-01 | 2,0E-01 [2,0E-01| 2,0E-01 | 2,0E-01

dioxines et furanes |4,7E-01|4,5E-01|4,4E-01|4,45-01|4,2E-01|4,1E-01|4,1E-01|4,0E-01|4,0E-01|3,9E-01| 3,8E-01 | 3,8E-01 |3,7E-01| 3,8E-01 | 3,8E-01
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3.5.2.3 Risques sanitaires liés aux expositions cumulées (école et milieux autres que
I'école) par composé

Le risque sanitaire lié aux expositions cumulées est le risque lié a I'exposition des personnes a
'ensemble des milieux d’exposition tels qu’ils ont été définis dans les scénarios d’exposition, c'est-
a-dire les milieux intérieurs de I'école, les milieux intérieurs autres que I'école et I'extérieur. Le
guotient de danger des expositions cumulées est égal a la somme du quotient de danger des

expositions a l'intérieur de I'école et du quotient de danger des autres expositions, évalués
précédemment. Ces quotients sont calculés pour chacun des composeés.

Le Tableau 34 et le Tableau 35 présentent les résultats des risques cumulés maximums pour
chacun des composés étudiés avec respectivement I'utilisation des données obtenues a partir des
prélévements par lingette et par aspirateur.

Les risques sanitaires peuvent étre écartés pour I'ensemble des composés étudiés (QD < 1)
excepté pour le y-HCH. Celui-ci présente des quotients de danger égaux ou supérieurs a 1 pour
pratiguement I'ensemble des enfants des écoles maternelle et élémentaire lorsqu’on considére les
concentrations maximales relevées dans I'école dans l'air et les poussiéres recueillies avec la
technique des lingettes et converties avec les masses recueillies avec I'aspirateur. Le QD le plus
élevé est de 1,8. Il s’avere deés lors nécessaire d'investiguer plus en détail les hypothéses retenues
pour savoir si le risque peut étre écarté ou non.

Afin de caractériser les risques encourus liés a I'exposition au y-HCH dans I'ensemble des milieux
d’exposition, le Tableau 36 présente le détail des quotients de dangers pour I'école et les milieux
autres que I'école pour des concentrations d’exposition médiane, minimale et maximale dans I'air
et les poussiéres de I'école recueillies avec les lingettes pour les enfants. Les quotients de
dangers, méme maximums, ont permis d'écarter les risques pour les adultes. Concernant les
poussieres recueillies avec la technique de I'aspirateur, il n'est pas possible de calculer des
concentrations d’exposition médiane et minimale. Les résultats disponibles sont présentés dans le
Tableau 32 et le Tableau 35.

Les détails des résultats pour le y-HCH sont les suivants :

e Dans I'école : Les doses d'exposition calculées a partir des concentrations les plus élevées
dans I'école élémentaire sont du méme ordre de grandeur que les VTR pour les enfants de 6
ans (QD = 1,4) et 7 ans (QD = 1) fréquentant I'école élémentaire. Les QD sont inférieurs a 1
pour les enfants d'age supérieur fréquentant I'école élémentaire et pour ceux fréquentant
I'école maternelle. Les VTR ne sont atteintes qu’'a partir des concentrations mesurées par la
technique des lingettes et non a partir des concentrations mesurées par la technique de
I'aspirateur.

e Endehors de I'école : Les doses d'exposition sont inférieures aux VTR.

* Une bonne partie de I'origine des risques cumulés médians pour les enfants vient de I'extérieur
de I'école (extérieur, autres intérieurs, alimentation). En utilisant les mesures de poussieres
obtenues avec les lingettes, de 20 a 40% du quotient de danger provient de I'exposition extra-
scolaire. Si I'on considére les résultats obtenus avec I'aspirateur, 50 a 80 % du quotient de
danger provient de I'exposition extra-scolaire.

e Au total : Les doses médianes et maximales d’exposition cumulées (liées a I'ensemble des
expositions : école, autres intérieurs, extérieur et alimentation) sont proches des VTR pour les
enfants de I'école maternelle et de I'école élémentaire.

Les quotients de danger ont été calculés a partir d’hypotheses qui ont été choisies majorantes
chaque fois que c’était possible (mesure des poussieres, choix de la mesure dans l'air, durée
d’exposition quotidienne, modéles d'estimation de dose par voie cutanée, coefficient de
pénétration a travers le tube digestif...). Etant donné que les quotients de dangers les plus élevés
sont proches de 1, il n’est pas exclu que ce soit le poids des hypotheses majorantes qui ait amené
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a atteindre la valeur de 1. Les QD cumulés calculés a partir des mesures de poussiéres recueillies
avec l'aspirateur sont systématiquement inférieurs a 1 (QD maximum = 0,8).
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Tableau 34 : Quotients de dangers maximums liés au cumul des expositions (école et milieux autres que I'école) avant la rénovation du toit
concentrations dans les poussiéres du groupe scolaire calculées avec les mesures lingettes

enseignant agent d’entretien
Composés 3ans | 4ans | 5ans | 6ans | 7ans | 8ans | 9ans |10 ans |11 ans |12 ans ATSEM
maternelle|élémentaire maternelle|élémentaire

a-HCH 2,7E-03|2,4E-03|2,1E-03|4,2E-03|3,3E-03|2,9E-03|2,7E-03|2,5E-03(2,3E-03|2,1E-03| 8,8E-04 1,6E-03 |1,0E-03| 7,4E-04 1,3E-03
B-HCH 2,0E-02|1,8E-02|1,7E-02|2,4E-02|1,9E-02|1,7E-02|1,6E-02|1,5E-02|1,3E-02|1,2E-02| 7,7E-03 1,0E-02 |8,6E-03| 6,9E-03 8,8E-03
y-HCH 1,4 1,2 11 1,8 1,4 1,3 1,2 11 1,0 0,9 0,5 0,8 0,6 0,5 0,7
f:rti]'lgrtotgﬂg‘rgols 2,2E-04|1,9E-04|1,7E-04|6,6E-05|5,5E-05|4,9E-05|4,4E-05|4,0E-05|3,7E-05|3,3E-05| 5,8E-05 | 2,3E-05 |7,4E-05| 4,3E-05 | 1,6E-05
Penta-chlorophénol|2,4E-02|2,3E-02|2,2E-02|1,9E-02|1,8E-02|1,7E-02|1,7E-02|1,7E-02|1,7E-02|1,6E-02| 1,6E-02 1,5E-02 |1,7E-02| 1,6E-02 1,5E-02
Aldrine 3,1E-02|2,7E-02|2,4E-02|3,0E-02|2,4E-02{2,1E-02|1,9E-02|1,8E-02|1,6E-02|1,5E-02| 6,7E-03 9,8E-03 |7,9E-03| 5,5E-03 7,7E-03
Dieldrine 2,2E-01|2,2E-01|2,2E-01|2,2E-01|2,2E-01|2,2E-01|2,2E-01|2,2E-01(2,1E-01(2,1E-01| 2,1E-01 2,1E-01 |2,1E-01| 2,0E-01 2,1E-01
dioxines et furanes |6,6E-01|6,2E-01(5,9E-01|5,8E-01|5,1E-01|4,9E-01|4,8E-01|4,7E-01|4,6E-01|4,4E-01| 4,1E-01 4,1E-01 |4,1E-01| 4,0E-01 4,0E-01

Légende :

Chiffres en rouge et en gras : Risque probable (quotient de danger supérieur ou égal a 1)

Les coefficients de dangers sont calculés a partir des mesures dans I'école maternelle pour les 0 a 5 ans et de I'école élémentaire pour les 6 a 12 ans
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Tableau 35 : Quotients de dangers liés au cumul des expositions (école et milieux autres que I’école) avant la rénovation du toit
concentrations dans les poussiéres du groupe scolaire calculées avec les mesures aspirateur)

Enseignant agent d’entretien
Composés 3ans | 4ans | 5ans | 6ans | 7ans | 8ans | 9ans |10 ans |11 ans |12 ans ATSEM
maternelle|élémentaire maternelle|élémentaire

a-HCH 1,1E-03|1,0E-03|9,4E-04|1,2E-03|1,2E-03|1,1E-03|9,8E-04|9,3E-04|9,1E-04|8,4E-04| 5,9E-04 7,3E-04 |6,6E-04| 5,3E-04 6,2E-04
B-HCH 5,9E-03|5,7E-03|5,5E-03|5,7E-03|5,4E-03|5,3E-03|5,2E-03|5,2E-03|5,1E-03|5,0E-03| 4,8E-03 | 4,9E-03 |4,9E-03| 4,7E-03 4,8E-03
y-HCH 0,7 0,6 0,6 0,8 0,7 0,7 0,6 0,6 0,6 0,6 0,4 0,5 0,4 0,4 0,4
f:rti]'lgrtotgﬂg‘rgols 1,6E-04|1,4E-04|1,2E-04|4,3E-05|3,9E-053,4E-05|3, 1E-05|2,8E-05|2, 7E-05(2,4E-05| 4,6E-05 | 1,6E-05 |59E-05| 3,4E-05 | 1,2E-05
Penta-chlorophénol|2,1E-02|2,0E-02|2,0E-02|1,8E-02|1,7E-02|1,6E-02|1,6E-02|1,6E-02|1,6E-02|1,6E-02| 1,6E-02 1,5E-02 |1,6E-02| 1,5E-02 1,5E-02
Aldrine 3,0E-02|2,6E-02|2,3E-02|1,9E-02|1,7E-02|1,5E-02|1,3E-02|1,2E-02|1,1E-02|1,0E-02| 6,8E-03 6,8E-03 |8,1E-03| 5,7E-03 5,5E-03
Dieldrine 2,2E-01|2,2E-01|2,1E-01|2,1E-01|2,1E-01|2,1E-01|2,1E-01|2,1E-01(2,1E-01(2,1E-01| 2,0E-01 2,1E-01 |2,0E-01| 2,0E-01 2,0E-01
Dioxines et furanes |6,2E-01|5,9E-01|5,6E-01|4,8E-01|4,5E-01|4,4E-01|4,3E-01|4,2E-01|4,2E-01|4,1E-01| 4,0E-01 3,9501 |4,1E-01| 4,0E-01 3,9E-01

Les coefficients de dangers sont calculés a partir des mesures dans I'école maternelle pour les 0 a 5 ans et de I'école élémentaire pour les 6 a 12 ans
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Tableau 36 : Détails des quotients de dangers (médiane [minimum-maximum]), calculés a partir des mesures dans les lingettes,
liés au cumul des expositions au y-HCH, pour les enfants, avant la rénovation du toit

Quotient de danger 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans 10 ans 11 ans 12 ans

Quotient de danger curnulé 1.1 [08-14 11007 - 1.2 |10 [07 - 14716 [1.3-18 |12 10 - 14 ([11[098- 1310 [08-12[10[0&- 11|08 [07- 1010807 -09

Quatient de danger écale 07 [03-09]0F[03-08]05[02-07]12[09-14]|08[06-10]|07 [05-081]|07 [05-081[06[04-07]|05[04-071[05([03-06 ]

Quotient de danger autres milieux (05 [05 - 05 |[05[05-05 |04 [04-041]/04[04-04104[04-04]04[04-04]|04[04-04]1[04[04-04]D4[04-04]/04([04-04

Quatient de danger alimentation |03 [03-03 1|03 [03-03][03[03-03]03[03-03 03 [03-03]03[03-03]03[03-03]03[03-03]03[03-03]03[03-03

Légende :
Chiffres en rouge et en gras : quotient de danger supérieur ou égal a 1
Les coefficients de dangers sont calculés a partir des mesures dans I'école maternelle pour les 0 a 5 ans et de I'école élémentaire pour les 6 a 12 ans
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3.5.2.4 Risque sanitaire global (cumul des composés)

Le risque sanitaire global prend en compte la somme des risques des composés ayant les mémes
effets critiques et, si les connaissances le permettent, ayant également les mémes mécanismes
d’action. A défaut de connaitre précisément les mécanismes d’action impliqués dans la toxicité des
composés étudiés, les quotients de dangers des composés ayant les mémes effets critiques sont
sommeés.

Le Tableau 37 et le Tableau 38 présentent les quotients de danger maximums pour les effets
cumulés hépatiques de I'a-HCH, du B-HCH, des tri- et tétrachlorophénols, de I'aldrine et de la
dieldrine avec la technigue d’essuyage par les lingettes ou avec la technique de I'aspirateur.

Pour I'ensemble des populations étudiées, les risques liés aux effets critiques hépatiques peuvent
étre exclus, méme pour les concentrations les plus élevées mesurées dans I'école et pour les deux
techniques de mesures des poussiéres (lingettes et aspirateur).

Il est a noter que les VTR du y-HCH et du pentachlorophénol n’ont pas été établies pour des effets
critiques hépatiques mais pour des effets critiques immunotoxiques pour le y-HCH et une
diminution de la concentration en T4 sanguine pour le pentachlorophénol. Pour cette raison, ils
n'ont pas été inclus dans la somme des composés a effet critique hépatique. Cependant, le foie
est une des principales cibles du y-HCH et du pentachlorophénol. Le quotient de danger cumulé
prenant en compte I'ensemble des composés ayant des effets hépatiques et des VTR hépatiques
est calculé dans I'analyse des incertitudes (paragraphe 3.6.1.4).
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Tableau 37 : Quotients de dangers maximums liés au cumul des effets (voie orale calculée avec les mesures dans les lingettes)
de I'a-HCH, du B-HCH, des tri- et tétrachlorophénols, de I'aldrine et de la dieldrine

enseignant agent d’'entretien
dQ:r?;(Srm e 3 ans 4 ans 5ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans 10 ans 11 ans 12 ans ATSEM
maternelle |élémentaire maternelle |élémentaire
Cumulé : 2,8E-01 | 2,7E-01 | 2,6E-01 | 2,8E-01 | 2,7E-01 | 2,6E-01 | 2,5E-01 | 2,5E-01 | 2,5E-01 | 2,4E-01 2,2E-01 2,3E-01 2,2E-01 2,2E-01 2,2E-01
- Ecole 6,1E-02 | 5,3E-02 | 4,7E-02 | 7,0E-02 | 55E-02 | 4,9E-02 | 4,4E-02 | 4,0E-02 | 3,6E-02 | 3,2E-02 1,2E-02 2,3E-02 1,6E-02 9,1E-03 1,6E-02
- Autres milieux| 2,2E-01 | 2,2E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 2,1E-01 2,1E-01 2,1E-01 2,1E-01 2,1E-01

Les coefficients de dangers sont calculés a partir des mesures dans I'école maternelle pour les 0 a 5 ans et de I'école élémentaire pour les 6 a 12 ans

Tableau 38 : Quotients de dangers maximums liés au cumul des effets (voie orale calculée avec les mesures aspirateur)
de I'a-HCH, du B-HCH, des tri- et tétrachlorophénols, de I'aldrine et de la dieldrine

enseignant agent d’entretien
dQ:r?gtleerm de 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans 10 ans 11 ans 12 ans ATSEM
maternelle |élémentaire maternelle |élémentaire
Cumulé : 2,6E-01 | 25E-01 | 2,4E-01 | 2,4E-01 | 2,4E-01 | 2,3E-01 | 2,3E-01 | 2,3E-01 | 2,3E-01 | 2,2E-01 2,2E-01 2,2E-01 2,2E-01 2,1E-01 2,2E-01
- Ecole 3,86-02 | 3,3E-02 | 3,0E-02 | 2,6E-02 | 2,4E-02 | 2,1E-02 | 1,9E-02 | 1,7E-02 | 1,6E-02 | 1,5E-02 8,4E-03 1,0E-02 1,1E-02 6,2E-03 7,3E-03
- Autres milieux| 2,2E-01 | 2,2E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 | 2,1E-01 2,1E-01 2,1E-01 2,1E-01 2,1E-01 2,1E-01

Les coefficients de dangers sont calculés a partir des mesures dans I'école maternelle pour les 0 a 5 ans et de I'école élémentaire pour les 6 a 12 ans

Avril 2009

Version finale

page 96




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chenbve »

3.6 Analyse des incertitudes

Les hypothéses et les incertitudes liées a la démarche d’évaluation des risques sanitaires sont
reprises dans ce chapitre et classées en fonction de linfluence qu’elles peuvent avoir sur les
résultats de la caractérisation des risques en parameétres de sous ou de surestimation des risques
chaque fois que cette distinction est possible. L'influence de certaines hypothéses a pu étre testée
guantitativement. Les résultats sont présentés dans ce chapitre.

3.6.1 Parametres de sous-estimation des risques

3.6.1.1 Point particulier sur la définition du risque

L'alerte a porté sur les risques sanitaires potentiels liés a une exposition prolongée (risques
chroniques). Les risques sanitaires liés a une exposition de courte durée (risques aigus) ont été
écartés sur la base de I'observation des concentrations relevées dans le groupe scolaire qui ont
été jugées tres inférieures aux VTR existantes relatives a des effets liés a des expositions de
courte durée.

Le Tableau 39 présente les VTR aigués recueillies dans la littérature en regard des VTR
chroniques utilisées. Les VTR aigués ne se rapportent qu'a la voie digestive. Pour la dieldrine, il
n'a pas été recueilli de VTR aigué. La VTR de plus courte durée disponible pour la dieldrine est la
VTR de I'ATSDR qualifiée « d’'intermédiaire » ce qui correspond pour I'ATSDR a une durée
d’exposition comprise entre 14 jours et 1 an.

Tableau 39 : Synthése des VTR aigués recueillies dans la littérature

ComDoSés VTR chronique utilisée VTR aigué disponible dans la littérature
P Valeur Effet critique Valeur Effet critique Source
a-HCH 8 ug.kg'jt |Hépatique - - -
B-HCH 0,6 ug.kg™j* |Hépatique 50 pg.kg™.j* |neurologique ';‘(-JFOSSDR’
y-HCH 0,01 pg.kg™j* [Immunotoxicité 3ugkg™jt |développemental ';‘JOS5DR’
pentachlorophénol 1ug.kghj* [Thyroidien 5ug.kg™j' |développemental ';‘(-)I-OSlDR’
2,4,5-trichlorophénol
2,4,6-trichlorophénol Ee] i Al e ATSDR,
5346 30 ug.kg™.j~ |Hépatique 10 pg.kg™.j~ |hépatique 1999
tétrachlorophénol
Aldrine 0,03 pg.kg™j* |Hépatique 2 ug.kg™j! |développemental QJOSZDR’
o 11 e 100 pg.kg ™t . ATSDR,
Dieldrine 0,05 pug.kg™.j~ |Hépatique (intermédiaire) neurologique 2002
prostatique,
dioxines et furanes 0 pngEQ 9VS |développemental | 0,2 pg.kg™j* |immunologique ATSDR,
.kg~.mois . 1998
et reproductif

- : pas de donnée

Il est a noter que ces VTR aigués n'ont pas fait I'objet d'une démarche d’investigation et de
validation comme pour les VTR chroniques.

Concernant les VTR aigués des tri- et tétrachlorophénol, il convient de souligner que la VTR
proposée par ’ATSDR ne concerne pas un composé en particulier mais les chlorophénols. La VTR
proposée s'appuie sur un effet critique (altération d’hépatocytes chez le rat) observé avec le
4-chlorophénol. La VTR chronique des tri- et tétrachlorophénols (30 pg.kg™j") retenue par les
experts est celle de 'US-EPA du 2,3,4,6-tétrachlorophénol qui a été appliquée a la somme des
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tri- et tétrachlorophénols. Ceci permet d’expliquer pourquoi la VTR aigué disponible pour les tri- et
tétrachlorophénols est inférieure a la VTR chronique retenue pour ces composés.

Pour le B-HCH, le y-HCH, le pentachlorophénol, I'aldrine, la dieldrine et les dioxines et furanes, les
VTR aigués sont plus élevées que les VTR chroniques ou intermédiaire utilisées et donc les
guotients de danger aigu calculés a partir des mémes concentrations seraient inférieurs aux
guotients de danger chronique calculés dans cette étude :

e Pour le B-HCH, le pentachlorophénol, I'aldrine, la dieldrine et les dioxines et furanes les
valeurs des quotients de dangers chroniques permettent d’écarter le risque chronique. Le
guotient de danger aigu, dont la valeur est plus faible, permet donc d’écarter également
le risque aigu.

e Pour le y-HCH, les quotients de danger chroniques les plus élevés ont été obtenus pour
les enfants les plus jeunes de [I'école élémentaire (QD cumulé = 1,8 pour les
concentrations les plus élevées dans ['école). Les quotients de danger aigus
correspondants sont de 4,6.10° ce qui est trés inférieur & 1. Les risques aigus liés a
I'exposition au lindane peuvent donc étre écartés pour I'ensemble des usagers de I'école,
méme pour les concentrations les plus élevées mesurées dans I'école en mars-avril
2008.

e Pour les tri- et tétrachlorophénols, la VTR aigué de I'ATSDR (10 pg.kg™jh) est plus
séveére que la VTR chronique (30 pg.kg™j1) sélectionnée par les experts du CST. Le
guotient de danger chronique le plus élevé a été obtenu pour les enfants les plus jeunes
de I'école maternelle (QD cumulé = 9,1.10). Le quotient de danger correspondant a une
exposition aigué est de 2,7.10™, ce qui est encore trés inférieur & 1. Les risques aigus liés
a I'exposition aux tri- et tétrachlorophénols peuvent donc étre écartés pour I'ensemble
des usagers de I'école, méme pour les concentrations les plus élevées mesurées dans
I'école en mars-avril 2008.

Les composés étudiés, dans les conditions d’exposition décrites ne sont pas susceptibles d’induire
des risques aigus.

3.6.1.2 Inventaire des composés

L'alerte sanitaire a été lancée a partir des isoméres (o, B, v, 8) de I'hexachlorocyclohexane. Le
traitement pesticide appliqué a la charpente a été identifié€ comme la principale source de
contamination des salles du groupe scolaire, fréquentées par les usagers. Le CST a élargi ses
investigations a d’autres substances actives susceptibles d’'étre présentes avec le lindane dans les
produits de traitement du bois (pentachlorophénol, aldrine, dieldrine) et a quelques autres
impuretés de fabrication et produits de transformation des substances actives (isoméres du
lindane, tri- et tetrachlorophénols, dioxines et furanes). Il n'a pas été effectué de démarche
systématique de recherche de I'ensemble des impuretés et des produits de dégradation des
substances actives identifiées.

3.6.1.3 VTR des dioxines et furanes

La VTR utilisée pour les dioxines et furanes de 70 pg TEQ OMS .kg™.mois™ (OMS, 2001) porte sur
la somme de 7 dioxines, 10 furanes et 12 PCB « de type dioxine ». Or, les mesures n'ont porté
qgue sur les dioxines et furanes. Elles sont donc incomplétes pour pouvoir étre comparées
strictement a la VTR. Les concentrations utilisées pour I'air des milieux intérieurs autres que I'école
et pour les poussiéres a I'extérieur et issues de la littérature (Von Manikowsky S. et al., 1998) pour
I'air et INSERM, 2000 pour les poussiéres) sont également relatives uniqguement aux dioxines et
furanes. Les risques liés a I'exposition aux dioxines et furanes sont donc sous-estimés dans
I'ensemble des milieux d’exposition investigués.
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3.6.1.4 Cumul des effets des composés

Il est & noter que les VTR du y-HCH et du pentachlorophénol retenues par les experts du CST
n'ont pas été établies pour des effets critiques hépatiques mais pour des effets critiques
immunotoxigues pour le y-HCH et une diminution des T4 pour le pentachlorophénol. Pour cette
raison, le y-HCH et le pentachlorophénol n'ont pas été inclus dans la somme des composés a effet
critique hépatique. Cependant, le foie est une des principales cibles de ces composés et des VTR
spécifiqgues correspondent a leur toxicité sur cet organe. Les experts du CST ont donc souhaité
gue soit également étudié le quotient de danger cumulé prenant en compte ces deux composés.

Pour ces deux composes, la littérature fournit des VTR portant sur des effets critiques hépatiques :
e v-HCH: 0,3 pug.kg™j* (EPA, 1988)

Cette VTR a été établie a partir de I'étude de Zeocon Corp. (1983) portant sur des rats
exposés au y-HCH pendant 12 semaines par l'alimentation (0 - 0,2 - 0,8 — 4 — 20 - 100
mg.kg™ de nourriture ; 20 rats/dose). Le NOAEL a été établi & 4 mg.kg™ de nourriture (0,29
mg.kg® de PC pour les males et 0,33 mg.kg' de PC pour les femelles) pour une
hypertrophie hépatique, une dégénérescence tubulaire et rénale, une néphrite interstitielle,
une distension tubulaire et des dépéts hyalins. Il y a été appliqué un facteur d’incertitude de
1000.

Cette VTR n’avait pas été retenue en premiére intention par les experts du CST car I'étude
source n'est pas disponible.

« Pentachlorophénol : 30 pug.kg™.j* (EPA, 1993)

Cette VTR a été établie a partir de I'étude de Schwetz et al. (1978) portant sur des rats
exposés au pentachlorophénol pendant 2 ans par l'alimentation (3 — 10 — 30 mg.kg™
PC.jY). Le NOAEL a été établi & 3 mg.kg® PC.j* pour des pigmentations au niveau
hépatique et rénal. Aux doses les plus fortes il a également été constaté une diminution du
poids corporel chez les femelles, une plus grande activitt de la transaminase
glutamique/pyruvique du sérum chez les rats males et femelles et une augmentation de la
densité de 'urine chez les femelles. Il y a été appliqué un facteur d’incertitude de 100.

Cette VTR n’avait pas été retenue en premiére intention par les experts du CST car les
effets critiques (pigmentation hépatique) n’avaient pas été reconnus comme des effets
précurseurs de tumeurs hépatiques.

Ces deux VTR hépatiques sont moins séveres que les VTR retenues en premiére intention par les
experts du CST pour I'évaluation des risques sanitaires (10 ng.kg™.j* pour le y-HCH et 1 pg.kg™j*
pour le pentachlorophénol).

Le Tableau 40 présente les quotients de dangers cumulés des composés ayant des effets
hépatiques et des VTR hépatiques, a savoir, I'a-HCH, le B-HCH, le y-HCH, les tri- et
tetrachlorophénols, le pentachlorophénol, 'aldrine et la dieldrine. Dans une premiére intention
majorante, ils sont calculés pour les concentrations les plus élevées retrouvées dans le groupe
scolaire et avec les résultats des mesures de prélévement par lingettes. Les quotients de danger
cumulés de I'a-HCH, du B-HCH, du y-HCH, des tri- et tetrachlorophénols, du pentachlorophénol,
de I'aldrine et la dieldrine sont plus élevés que les quotients de dangers cumulés de I'a-HCH, du B-
HCH, des tri- et tetrachlorophénols, de l'aldrine et la dieldrine calculés dans la partie
« caractérisation des risques » (Tableau 37) puisqu'’il y a deux composés supplémentaires pris en
compte (y-HCH et pentachlorophénol). Cependant, les quotients de dangers restent inférieurs a 1,
ce qui signifie que les risques hépatiques liés aux cumuls de ces composés peuvent étre écartés,
méme pour les concentrations mesurées les plus élevées dans le groupe scolaire et avec la
technique de mesure des poussiéres la plus pénalisante des deux techniques testées.
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Tableau 40 : Quotients de dangers maximums liés au cumul des effets (voie orale calculée avec les mesures dans les lingettes)
de I'a-HCH, du B-HCH, du y-HCH, des tri- et tétrachlorophénols, du pentachlorophénol, de I'aldrine et de la dieldrine

enseignant agent d’'entretien
dQ:r?gtI:;rm it 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9 ans 10 ans 11 ans 12 ans ATSEM
maternelle | élémentaire maternelle | élémentaire
Cumulé : 4,0E-01 | 3,8E-01 | 3,6E-01 | 3,4E-01 | 3,2E-01 | 3,0E-01 | 2,9E-01 | 2,9E-01 | 2,8E-01 | 2,7E-01 2,6E-01 2,6E-01 2,7E-01 2,5E-01 4,0E-01
- Ecole 1,7E-01 | 1,5e-01 | 1,3E-01 |1,10E-01| 8,9E-02 | 7,8E-02 | 7,0E-02 | 6,4E-02 | 5,8E-02 | 5,2E-02 3,7E-02 3,8E-02 4,8E-02 2,8E-02 1,7E-01
- Autres milieux | 2,3e-01 | 2,3E-01 | 2,3E-01 | 2,3E-01 | 2,3E-01 | 2,3E-01 | 2,2E-01 | 2,2E-01 | 2,2E-01 | 2,2E-01 2,2E-01 2,2E-01 2,2E-01 2,2E-01 2,3E-01

Les coefficients de dangers sont calculés a partir des mesures dans I'école maternelle pour les 3 & 5 ans et de I'école élémentaire pour les 6 a

12 ans
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3.6.1.5 Concentrations dans les milieux d’exposition autres que I'école

Parmi les milieux d'exposition autres que I'école, il a été distingué I'extérieur et les milieux
intérieurs autres que I'école. Les concentrations dans l'air extérieur ont été renseignées par des
campagnes de mesures locales. Les concentrations dans les poussieres a I'extérieur et les
concentrations dans l'air et les poussiéres des milieux intérieurs autres que I'école ont été
renseignées par la littérature disponible. Mais il n'y a que deux composés, le y-HCH et le
pentachlorophénol pour lesquels I'ensemble de ces données a pu étre renseigné. |l manque :

e Des concentrations dans l'air des milieux intérieurs autres que I'école pour le B-HCH et les tri-
et tétrachlorophénols,

e Des concentrations dans les poussiéres des milieux intérieurs autres que I'école pour le B-
HCH, les tri- et tétrachlorophénols, les dioxines et furanes,

e Des concentrations dans les poussiéres extérieures pour I'a-HCH, le B-HCH, les tri- et
tétrachlorophénols, I'aldrine et la dieldrine,

e Des doses journaliéres d'exposition par I'alimentation pour les tri- et tétrachlorophénols.

Les données manquantes ont été assimilées a une absence de contamination de ces milieux. Les
risques sanitaires liés a I'exposition aux milieux autres que I'école peuvent donc étre sous-estimés
pour I'a-HCH, le B-HCH, les tri- et tétrachlorophénols, I'aldrine, la dieldrine et les dioxines et
furanes, c'est-a-dire la majorité des composés étudiés. Il est difficile d’'apprécier précisément
'importance de cette sous-estimation.

3.6.2 Parametres de surestimation des risques

3.6.2.1 Traitement des mesures inférieures a la limite de quantification

Le laboratoire prestataire n'a pas précisé parmi les mesures qui étaient inférieures a la limite de
guantification (LQ), celles qui étaient également inférieures a la limite de détection (LD). Dans une
hypothese majorante, il a donc été choisi d’appliquer la valeur de la LQ pour toutes les valeurs qui
étaient inférieures a la LQ. Il peut par exemple étre noté que I'ensemble des mesures d’aldrine et
de dieldrine réalisées par le laboratoire prestataire dans l'air et dans les poussieres, sont
inférieures a la LQ.

Par contre, pour les substances dont toutes les mesures utilisées sont supérieures a la LQ
(notamment le lindane), ce paramétre de surestimation n’existe pas.

3.6.2.2 Modalités de construction des VTR

Les VTR utilisées dans cette étude ont été construites en extrapolant a I'homme des données
expérimentales obtenues chez I'animal, par application de facteurs de sécurité. Les valeurs de ces
facteurs sont utilisées pour tenir compte des incertitudes existantes lors de l'extrapolation des
données animales obtenues dans des circonstances particulieres d'exposition a ce qui pourrait se
produire chez I'homme. Ainsi, un facteur de variabilité inter-espéce est appliqué selon I'nypothése
gue 'homme est plus sensible que I'animal aux effets des substances et un facteur de variabilité
intra-espéce est appliqué pour prendre en compte le fait qu'il existe des différences de sensibilité a
une méme substance dans la population humaine. D'autres facteurs peuvent également étre
appliqués pour tenir compte de l'absence de données toxicologiques précises, pour transposer
une situation d'exposition particuliere a une autre ou encore pour tenir compte de la nature et de la
sévérité des effets retenus comme critiques pour la construction de la VTR. De ce fait, la valeur
globale du facteur appliqué majore probablement le risque évalué. On note également que pour
certains composés, comme par exemple le y-HCH, les effets critiques retenus pour
I'établissement de la VTR sont des effets infra-cliniques rendant la VTR encore plus protectrice.

Avril 2009 Version finale page 101




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chenbve »

3.6.2.3 Exclusion des prélévements de poussiéres sur le mobilier de I'école

Les prélévements de poussiéres sur le mobilier de I'école ont été réalisés avec des lingettes.
Toutefois ces résultats n'ont pu étre exploités pour la caractérisation des expositions en I'absence
d’éléments permettant de convertir ces concentrations surfaciques en concentrations massiques.
A défaut, ce sont les résultats de préléevement de poussiéres au sol (aspirateur et lingettes) qui ont
été utilisés. Ce choix est majorant étant donné que les concentrations maximales en poussiéres
sur le mobilier sont inférieures a celles mesurées sur le sol, a I'exception pres des mesures en
aldrine, dieldrine et tri- et tétrachlorophénols au 1* étage de I'’école élémentaire ; cependant, les
QD sont nettement inférieurs & 1 pour ces dernieres substances et cela ne change donc rien aux
conclusions.

Le Tableau 41 en comparaison du Tableau 31 et du Tableau 34 montre que [l'utilisation des
concentrations moyennes au sol et sur le mobilier, au lieu des concentrations seules au sol, n'a
pas d'impact au final sur les quotients de dangers calculés.

3.6.2.4 Cumul des voies d’'exposition

En l'absence de VTR pour la voie cutanée et aussi pour la voie respiratoire pour certains
composés (sachant que la plupart des VTR pour la voie respiratoire des composés étudiés sont
dérivées de celles pour la voie digestive), les experts du CST ont choisi de convertir la VTR orale
en VTR interne et de la comparer a une dose interne calculée a partir des doses d’exposition des
voies respiratoire, orale et cutanée et des taux d’absorption respiratoire, orale et cutanée. En
pratique les taux d’absorption respiratoire et cutanée des composés étudiés ne sont pas connus et
sont considérés comme maximums (100 %) dans une hypothese majorante. La construction de
cette dose interne suppose que les trois voies d’exposition conduisent aux mémes effets
systémiques ce qui n'a pas pu étre vérifié pour I'ensemble des composés étudiés car les effets des
voies respiratoire et cutanée ne sont pas systématiguement documentés dans la littérature
consultée.
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Tableau 41 : Quotients de danger maximums calculés a partir des concentrations moyennes dans les poussiéres du sol et du mobilier (et des
concentrations maximales dans I'air)
Composés Quotient de danger 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9ans 10ans 1lans 12 ans enseignant IBIIISBIQIIaIIIt ATSEM gD liE R agt?n’trlentr!atlen
maternelle  élémentaire maternelle elémentaire
- Quotient de danger total | 27E-03 | 24503 | 2,1E03 [ 42E03 33E03 (29508 27E03 [ 25603 23E03 21E03 | 88ED4 15E-03 1,0E-03 7 AE-D4 13E03
Quotient de danger école 2 3E-03 | 20E03  18E-03  38E03  29E-03 | 26E03  23E03  21E-03  18E03 | 17E03  54E-04 1,3E-03 B.JE-04 4 0E-D4 9 2E-04
BHCH Quotient de danger total | 20502 18E02 17602 24E02 19E02 17E02 1BEO2 1SEO2 13E02 12E02 77ED3 1,0E-02 B 5E-03 B JE-03 B BE-03
Quotient de danger école 1 6E-02 | 1 4E02 1 2E-02 | 19E02 | 14E-02  12E02  11E02  10E-02 B9E03 | 79603 32E03 5 9E-03 4,1E-03 2 4E-03 4 3E-03
+HCH Quotient de danger total | 1.4 12 1,1 18 14 13 12 1,1 1,0 GE] 05 03 0g 05 07
Quotient de danger école. 03 03 07 14 1,0 IE] 03 07 07 05 02 0s 02 0,1 03
ritetrachlorophénols | Quotient de danger total | 22604 [ 13E.04 [ 17E-04 [7 2E.05 [60E.05 [ 52605 [ 47E05 [ 43E.05 | 40ED5 [35E05 | 5BED 2 5E-05 7 AE-05 4 3E-05 18E-05
Quotient de danger école 2 2F-04 | 19E-04  17E-04 | 71E05  59E-05 5205 4FE05 | 43E-05 39E05 | 35E05 58E05 2 4E-05 7 AE-05 4 3E-05 18E-05
pentachlorophénol Qutient de danger total | 24E02 23502 22E02 19E02 18E02 17E02 17E02 17602 17E02 16ED2 1BEM2 15602 17E02 15E02 15E02
Quotiert de danger école 65E-03 5§8E03 5,1E-03  15E03 1GED3  14E03  12E03 1,1E-03 10EO03 90ED4  15E03 B.0E-D4 19E03 1,1E03 4,3E-04
. Quotient de dangertotal | 3,1E02 27E02 24E02 36E02 29E02 25E02 23E02 2,JE02 19E02 17E02  67ED3 12E02 7 BE-03 £ 5E-03 59,1E-03
Quatiert de danger école. 23E-02  2PE02  17E-02 | 30E02  24E02  2,0E02 | 18E02 17E-02 1BED2 | 14E02 4 7E03 8.5E-03 B.0E-03 35E-03 7 OE-03
PR Quotient de danger total | 22E-01 22601 | 22E01 23601 [ 23E01 22601 22E01 22601 22601 22E01  2,1EDI 2,1E-01 2,1E-01 2, 0E-01 2,1E-01
Quotient de danger école 20E-02 | 1,8E02  1pE-02 28E02  22E02  20E02 18602 16E-02 15E02  13E02  39E03 9,3E-03 5.0E-03 2 9E-03 B.7E-03
PP Quotient de danger total | 66E-01 | 62E01 | 59E-01 | 57601 | 51E-01 | 43601 | 48601 | 47E-01 | 4BED1 | 4 4E01 | 4 1E-O1 41ED1 4 1E-01 4 DE-O1 4 DE-01
Quotient de danger école 19E-01 | 17E01  15E-01 | 14E01 | §7E-02 | 77ED2  B9E02? | GAE-02 SBED2 | S50E02  32E02 3.7E-02 4,1E-02 2 4E-02 2 7E-02
@ HCH+p HCH+tri- Quotient de danger total | 2 8E-01 | 2 7E01 | 2BE-01 | 30E01 | 2 BE-01 | 2 7E01 | 2BE01 | 26E-01 | 25601 | 25601 | 2 2E-O1 2 3E-01 2 2E-01 2 2E-01 2 3E-01
tetrachlorophénolsvald |0 oy 4o yanger scole 61602 63802 47E02 81E02 63E02 SEE02 50E02 4GED2 41E02 37E02 12602 26E02 15E02 9,103 19E-02

rine+dieldrine

Les coefficients de dangers sont calculés a partir des mesures dans I'école maternelle pour les 3 a 5 ans et de I'école élémentaire pour les 6 a 12 ans
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3.6.3 Parametres dont le sens d’influence sur les résultats est variable ou n’est pas
connu

3.6.3.1 Conditions de préléevements

Les concentrations dans l'air et dans les poussiéres de I'école utilisées pour I'évaluation des
risques sanitaires sont issues d’'une campagne de mesures qui a été réalisée du 5 au 25 mars
2008 a I'école maternelle et du 12 mars au 2 avril 2008 dans I'école élémentaire. Les durées de
prélévements n’excédent pas 24 heures. Il est difficile d’étendre ces mesures a une période plus
longue. Sans pouvoir faire une liste exhaustive des parametres influengant les concentrations dans
I'air et dans les poussiéres des salles de classes, on peut citer, outre les niveaux d’exposition :

e Les habitudes de ménage et d’aération des classes. Le ménage et I'aération des classes
sont réalisés quotidiennement et il s'y ajoute un grand ménage réalisé pendant les vacances
d’été au cours duquel notamment les rideaux sont changés a tour de role. Les mesures de
polluants dans les poussiéres réalisées aprés le grand ménage de I'école (Tableau 19,
Tableau 20, Tableau 21) ne sont pas systématiquement inférieures aux mesures réalisées
avant le grand ménage (Rapport Campagne 2008, Afsset 2009). Cependant la quantité de
poussiéres est plus faible et cela va dans le sens d’'une diminution de I'exposition. Il est donc
difficile de savoir, avec les éléments actuellement disponibles si le ménage permet de diminuer
les concentrations en produits de traitement du bois dans I'école. Concernant 'aération des
classes, elle permet le renouvellement de lair et donc, a priori, la diminution des
concentrations en produits de traitements du bois étant donné que les composés étudiés sont
a I'extérieur a des concentrations inférieures a celles de l'intérieur.

e Les conditions météorologiques (température, pression, vent...).

Il est difficile d’énumérer et de quantifier 'ensemble des parameétres pouvant influencer les
résultats des mesures effectuées dans les salles de classe en mars 2008. Parmi les paramétres
de variabilité, extérieurs aux méthodes de prélévement et d'analyse, le CSTB et le FCBA notent :

- la pression et la température, qui influencent directement :

0 les propriétés physico-chimiques des composés et donc les niveaux d’émissions a
partir des charpentes,

o0 les échanges gazeux entre d'une part les combles (volume compris entre le toit et le
plafond des salles de classe) par convection d’'air (chargé en polluants) et d'autre
part les classes, liés aux différences de pression pouvant exister et favorisés par les
panneaux de plafond perforés,

- le vent qui favorise le renouvellement d’air dans les batiments,
- la diffusion de polluants liée a des différences de concentration en polluants entre les
combles et les classes.

En période d’'hiver et de chauffe, les températures sont faibles et les émissions sont donc moins
importantes (méme si le chauffage des piéces occupées augmente la température dans I'espace
sous le toit). Le vent et les différences de température favorisent un renouvellement d'air des
batiments plus important et d'autant plus important que la température extérieure est faible (la
température intérieure étant constante grace au chauffage) et que le vent est fort.

En période de printemps ou d’automne (hors chauffe), les températures sont sensiblement plus
élevées. Les émissions sont moyennes voire élevées et les échanges gazeux de I'espace sous le
toit vers les salles de classe favorisés. Par ailleurs la différence de température entre l'intérieur du
batiment et I'extérieur est plus faible, ce qui tend a moins faire diminuer les concentrations. Les
concentrations en pesticides de cette période pourraient étre en moyenne plus importantes que
durant la période de chauffe si le renouvellement d’air est faible. Cependant les enseignants ont
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signalé que dans ce cas les fenétres restaient entrouvertes en permanence et les concentrations
attendues pourraient étre en fait plus faibles qu'en période de chauffe avec des ouvertures
temporaires des fenétres.

En été, les concentrations en pesticides sont maximales a cause de la température extérieure et
l'absence de ventilation, mais les usagers ne sont pas exposeés, car en vacances. Les valeurs
mesurées en aolt 2007 qui sont environ 4 fois supérieures en moyenne aux valeurs de mars 2008
correspondent bien a cette situation.

Les mesures a partir desquelles a été faite I'évaluation de risque sanitaires ont été effectuées au
mois de mars 2008 ou I'on était en une période de froid modéré de printemps. Les fenétres ont été
ouvertes comme indiqué par les enseignants pour 8h sur 24h. Il existe donc des facteurs en faveur
d'un caractére majorant et des facteurs en faveur d’'un caractére minorant des résultats observés
par rapport a des niveaux moyens annuels. S'il a été difficile de trancher pour les experts, ceux-ci
s’accordent pour dire que les niveaux moyens annuels durant I'année scolaire étaient certainement
situés dans l'ordre de grandeur des résultats obtenus en mars 2008.

Au final les experts du CSTB et du FCBA se sont accordés pour dire qu’il est difficile de
trancher si les mesures en mars 2008 sont plutdt majorantes ou minorantes par rapport a la
moyenne annuelle durant la période scolaire. Cependant ces mesures sont certainement
situées dans cet ordre de grandeur. En conséquence, les experts s’accordent a dire que
I’lhypothése gque les mesures de mars 2008 peuvent étre représentatives de la moyenne
annuelle durant la période scolaire est acceptable.

3.6.3.2 Analyses des concentrations dans I'air et dans les poussiéres de I'école
L'incertitude liée aux analyses a été évaluée par :

e Lareproductibilité des mesures qui a été testée en réalisant 4 prélevements de 24 heures
simultanément dans la méme salle (1 salle en maternelle et 1 salle en élémentaire).

0 Chlorophénols : 8 a 30 % selon les composés dans I'école maternelle et 12 a 37 % selon
les composés dans I'école élémentaire,

0 Hexachlorocyclohexanes : 3 a 14 % selon les composés dans I'école maternelle et 3 a
17 % selon les composés dans I'école élémentaire.

e Lavariabilité de la méthode analytique qui est définie par le laboratoire prestataire :

0 + 20 % pour chaque congénére des dioxines et furanes et + 10 % pour le total en
I-TEQ,

o + 15 % pour les pesticides (chlorophénols, hexachlorocyclohexanes, aldrine et
dieldrine).

e Le rendement d’analyse n’est accessible que pour I'étape d’extraction pour chacune des
analyses et chacun des composés. Le rendement n’est jamais complet et les concentrations,
donc les risques calculés sont sous-estimées. Dans les normes, 'TAFNOR a préconisé que les
composeés, dont les rendements de prélévements sont trop faibles (< 60 %), soient écartés.
Cette recommandation a été suivie pour la sélection des données exploitées pour I'évaluation
des risques sanitaires. Il n’a donc pas été envisagé d’'appliquer un facteur correctif aux valeurs
fournies par le laboratoire. L'application d’'un facteur correctif aurait eu pour effet d’augmenter
les valeurs des concentrations utilisées et donc des risques calculés.

Les rendements des dioxines et furanes sont plus faibles que les rendements des pesticides.
Les facteurs correctifs les plus élevés auraient donc porté sur les dioxines et furanes, or les
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concentrations mesurées sont suffisamment basses pour que I'application d'un facteur
correctif, méme de 100 %, méme sur les concentrations maximales, méme sur la tranche
d’age la plus impactée (3 ans) donne un quotient de danger qui reste inférieur a 1 (Tableau
42).

Tableau 42 : Impact d’un facteur correctif sur les résultats de dioxines et furanes dans la situation la
plus défavorable (concentrations maximales dans I'air et les poussieres a l'intérieur de I'école,
population la plus jeune)

Quotient de danger Concentrations maximales Concentrations maximales
9 utilisées x 2

Quotient de danger « total » 6,6.10™ 8,5.10™

Quotient de danger « école » 1,9.10" 3,8.10™

I(?éli:%tllsr: de danger « milieux autres que 4.7.10" 4,7.10"

L'application d’'un facteur correctif pour corriger les pertes d’extraction aurait donc eu un impact
non déterminant sur les résultats de I'évaluation des risques liés a I'exposition aux dioxines et
furanes.

3.6.3.3 Choix des paramétres statistiques : Comparaison de l'utilisation de la médiane et
de la moyenne

Pour exploiter les résultats de la campagne de mesure réalisée pendant la fermeture de I'école, les
experts du CST ont choisi comme paramétre de position la médiane (en plus des paramétres de
dispersion : minimum et maximum).

Certaines zones d’exposition sont moins bien échantillonnées que d'autres car les scénarios
d’exposition ont été établis aprés la campagne de mesures et certaines mesures ont été exclues
car ne respectant pas la norme AFNOR sur les rendements d’extraction. Ainsi, par exemple :

e La salle E10 a été peu échantillonnée : 3 prélevements d’air de pesticides, 1 prélevement d’air
de dioxines et furanes et 3 prélevements de poussieres de pesticides par lingettes et 1
prélevement de poussiéres de dioxines et furanes par lingettes,

e Les dioxines et furanes ont été moins échantillonnés que les pesticides,

e Les poussieres ont été moins échantillonnées que l'air car les techniques de prélevements
sont plus longues et moins fiables.

Afin d'étudier I'impact du choix de la médiane, le Tableau 43 présente les résultats de la
caractérisation des risques a partir de la moyenne des concentrations dans l'air et dans les
poussieres de I'école en comparaison du Tableau 44 qui présente les quotients de dangers

médians qui ont été utilisés dans I'étude.

En fonction des composés, les quotients de dangers calculés a partir de la moyenne sont plus ou
moins élevés que ceux calculés a partir de la médiane. Mais surtout les variations de risques sont
trés faibles entre les deux parameétres de position (médiane et moyenne) et n'aménent aucune
modification des conclusions avancées a partir des résultats calculés a partir de la médiane.

Finalement, le choix du parameétre statistique « médiane » au lieu du paramétre « moyenne » pour
traiter les résultats de la campagne de mesures a peu d'influence sur les résultats de la
caractérisation des risques sanitaires.
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Tableau 43 : Quotients de dangers moyens
Composés Quotient de danger 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans T ans 8 ans 9ans 10ans 11ans 12 ans EEE] 'el'lselgna.nt ATSEM guEndEn (Etizn ag?n't ¢ entr?tlen
maternelle élémentaire maternelle élémentaire
a.HCH Quotient de danger total 1 9E-03 1 7E-03 15E03 37E03 29E03 2BE03 23E03 22E03 20E03 13E03 5.9E-04 14E-03 7 BE-04 5 ,0E-04 1,1E-03
Quotient de danger école 15603 13E03 12E03 33E03 25E03 22E03 20E03 18E03 16E03 15E03 35E-04 1,1E-03 4 5E-04 2 BE-04 7 BE-04
p_HCH CQuotient de danger total  13E-02 12E-02 11E02 23E02 13E02 1B6E02 15E02 14E02 13E02 12E02 B,1E-03 1,0E-02 B EE-03 57E-03 8 5E-03
Qluotient de danger école 81E03 71E03 B2E03 19E02 13E02 12E02 11E02 S7E0D3 84E03 7A5E03 1 6E-03 5 FE-03 2, 1E03 12E-03 4 0E-03
yHCH Cluotient de danger total 1.1 1.0 09 1.6 1.2 1.1 1.0 1.0 03 04a oA 07 0A 04 [I5]
Cluotient de danger école . 06 J1)5] 04a 1.2 0.4 07 JI5] JIR3] 05 04a 0,1 0.4 02 01 03
tri tetrachlorophénol Quotient de danger total  11E-04 93E-03 B2E05 5H0E05 40E05 35E05 32BE05 29E05 27E05 24E05 25E-05 1 6E-05 3,2E-05 19E-05 12E-05
Cluotient de danger école 11E-04 92E-05 B81E05 49E05 39E02 34E05 31E05 29E05 2B6E05 23E05 25E-05 16E-08 3,2E05 19E-05 1,1E-05
entachloronhangl CUotient de danger total 20E-02 20E02 19602 18E02 17E02 17E02 17E02 17ED2 1BEDZ 1BED2 1 EE-02 15E-02 1 BE-02 1 BEZ 1 BE0Z
pents ! Quotient de danger école 26E-03 23603 20E03 15E-03 12603 11E03 95E04 90E04 79E-04 71E04 5 7E-04 4 GE-04 7 2E-04 4 2E-04 5 3E-04
aldrine Cuotient de danger total  25E-02 2 2E-02 13%E-02 25E02 20E-02 17E02 15E02 14E02 13E02 12E02 5,0E-03 7 AE-03 5. 7E-03 4 3E03 6 0E-03
Quotient de danger école 17E02 14E-02 13E02 19E-02 14E02 13E02 11E02 11E02 94E03 84E03 31E-03 55E-03 3.9E-03 2 3E03 4 0E-03
dieldrine Quaotient de danger total 2 2E01 22E-01 21E01 22E01 2ZE01 20E01 21E01 20EO1 ZOE01 21EO1 20E-M 2B 20E-M 2 0E-M 21EM
Quotient de danger école 13602 11E-02 97EO03 18E-02 14E02 12E02 11E02 10E02 891E03 8/1E03 21E-03 54E-03 27E03 16E-03 39E03
dioxines et furanes Quotient de danger total 61E-01 58E-01 55E-01 S5EBE-01 S0E01 48E01 47E01 46E01 45E-01 4 4E-01 4 DE-01 4 1E-01 4 DE-01 39E-M 4 DE-O1
Quotient de danger école 1AE01 1 2E01 11E01 1 3E-01 78E02 BSE0Z B2E0L2 S57E02 S50E02 45E02 2 .3E-02 3.3E-02 2 9E-02 17E-02 2 AE02
@HCHBHCH o e e danger total 2BE-01 25601 24E01 27601 2BE01 25601 25501 24E01 24E01 24E-01 2 2E-01 2 3E-01 2 2E-01 2,1E01 2 2E-01
tetrachlorophénols+
aldrine+dieldrine  gntient de danger école 39E-02 34E02 30E02 59E-02 44E02 39E-02 35602 32602 29602 256402 7 2E-03 1 BE-02 92603 53603 13602
Tableau 44 : Quotients de dangers médians
Composés Quotient de danger 3 ans 4 ans 3 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9ans 10ans 1lans 12ans = P ATSEM agent dentretien ag?“,t d entrfatlen
maternelle élémentaire maternelle élémentaire
«.HCH Quot?ent de danger total 19E03 17E03 1B6E03 40E03 32E03 28E03 2BEO03 24E03 22E03 ZDEO3 7 0E-04 15E03 g, 0E-04 6 ,0E-04 12E03
Cluotient de danger école 16E03 14E03 12E03 37E03 28E03 25E03 22E03 20E-03 18ED3 1BEO3 36E-04 1,2E03 4 BE-04 2 6E-04 8.7E-04
p-HCH Quot?ent de danger total 12E02 11E02 11E02 23E02 18E02 16E02 15E02 14E02 13E02 12E02 61E-03 1,0E-02 5 5E-03 57E-03 8 4E-03
Quotient de danger école 7 9E03 BOE-03 GJIE03 18E-02 13602 11E02 10E02 95603 B3E03 74E03 1 BE-03 5 5E-03 2 DE-03 1 2E-03 5 9E-03
+HCH CQuotient de danger total 1,1 1,0 1,0 1,6 1,2 1,1 1,0 1,0 0s 0 05 07 05 04 IR
Cluotient de danger école 07 0g 05 1,2 0s8 07 07 0g 05 05 01 04 02 01 0.3
tritetrachlorophénols Quot?ent de danger total 85E-05 74E05 BEE05 44E05 3S4E05 3IPQEO5 27E05 25E05 22E05 20E05 19E-05 1,3E-05 2 4E-05 1 4E-05 9 8E-06
Cluotient de danger école 84E-05 73E05 BS5E05 43E05 34E05 2BE05 26E05 24E05 22E05 19E0S 1.8E-05 1,.3E-05 2 AE-05 14E-05 9 6E-0B
pentachlorophénol Quoﬂent de danger total 20E02 19E-0¢ 18E02 13E0Z 1 FE02 17E02 17BE02 17E02 1BEDZ2 1BE02 1,5E-02 15E-02 15E-02 15E-02 1,5E-02
Cluotient de danger école 17E03 15E03 13E03 15E03 13E03 11E03 10EO03 94E04 82ED4 7 3E04 36E-04 4 VE-D4 4 BE-04 27E04 J4E-04
aldrine Quot?ent de danger total 23E-02 ZDEO2 158E02 24E02 19E02 17E02 15E02 14E02 13E02 11E02 4 4E-03 7 2E-03 4 9E-03 39E-03 58E-03
Cluotient de danger école 15E02 13E02 11E02 18E02 14E02 12E02 11E02 10E-02 90ED3 B50EO3 24E-03 5.2E-03 31E03 1.8E-03 38E-03
dieldrine CQuotient de danger total 22E00 ZOAEOT 20EO1 22E01 2Z2EO01 2B 20ED ZOAEOT ZOOEO1 21ED 20E-M 21EM 20E-M 20E-M 20E-M
Quaotient de danger école 10E02 B9E03 79E03 17E02 12E02 11E02 95E03 91E03 8OEO3 7 1E03 15E-03 4 7E03 19E-03 11E03 JAEO3
dioxines et furanes CQuotient de danger total BIED1 5FEO01 S55E01 S57E01 S51E01 48E01 47E01 4BEO01 45E01 44ED 4 0E-M 41E-M 4 0E-M 39E-M 4 0E-M
Cluotient de danger école 14E01 12E01 10EO01 14E01 83E02 73E02 BEEDZ B1E02 S53E02 47E02 21E-02 35E02 2 7E02 16E-02 25E-02
@ HCHpHCHetE ot e danger total 25601 25E01 24E01 27E01 26E01 25E01 24E01 24E-01 24E01 23ED0 2,1E-01 22E-01 2 2E-01 2,1E-01 22E-01
tetrachlorophénols+
aldrine+dieldrine  qugtient de danger école 34E02 30E02 27602 57E02 42E02 37E02 33E02 3,E02 27E02 24E02 5 9E-03 17E02 7 5E-03 4 4E-03 12E02
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3.6.3.4 Traitement des mesures de poussieres : Comparaison des données obtenues par
les lingettes et des données obtenues par I'aspirateur

Pour les mesures dans les poussieres, les experts du CST ont été confrontés a I'absence de
méthode normalisée en France. Conscients que les poussiéres pouvaient étre une source
d’exposition non négligeable, les experts ont expérimenté deux techniques de mesures pour ne
pas négliger cette exposition. L'aspirateur HSV3 qui posséde une norme d'utilisation établie par un
organisme américain (ASTM, 2005)° et qui avait déja été utilisé pour la campagne de 2007 a été
réutilisé. Le CST a aussi recommandé la méthode de prélevement par essuyage des surfaces au
moyen de lingettes. Le CST avait préconisé le pesage des lingettes si possible, mais la méthode
de préléevement des poussiéres avec les lingettes avait été laissée a la discrétion du prestataire
dans le CCTP. Il a été utilisé des lingettes imprégnées d’'un solvant organique, ce qui n’a pas
permis d’évaluer la masse de poussiéres prélevée.

Les mesures de poussiéres réalisées a I'aide des lingettes n’ont pas pu étre utilisées telles quelles
dans I'évaluation des risques sanitaires car les équations de calculs de doses disponibles pour les
voies orale et cutanée nécessitent d’exprimer les concentrations en poussiéres en masse.masse™
alors que les lingettes fournissent des résultats en masse.surface™ sans que la masse de la
lingette puisse étre déterminée.

D’autre part, des prélévements de poussieres ont été réalisés au moyen d’un aspirateur HVS3 qui
fournit bien des concentrations de poussiéres en masse.masse™ mais dont les résultats étaient
hétérogénes et potentiellement sous-estimés par perte des composés les plus volatils.

Aucune des deux technigues mises en ceuvre pour le préléevement de poussiéres ne permet donc
d’obtenir des résultats suffisamment fiables et utilisables pour la caractérisation des risques
sanitaires. Il peut seulement étre déduit des caractéristiques de ces deux techniques que les
concentrations recueillies au moyen des lingettes sont plus élevées que les concentrations
recueillies avec l'aspirateur. La différence est d’autant plus marquée que les composés sont
volatils. S’agissant des lingettes, il est Iégitime de penser que I'action mécanique du prélévement
(frottement) et I'action du solvant (solubilisation) sont susceptibles de recueillir des quantités de
composés d'intérét plus importantes qu'avec l'aspirateur.

Malgré ces incertitudes, les experts du CST ont proposé d’appréhender les concentrations dans
les poussiéres d’'une part en appliquant la masse de poussiéeres recueillie par I'aspirateur par unité
de surface a la surface nettoyée par la lingette, d’autre part en utilisant les résultats de I'aspirateur.
Afin de limiter I'impact de la variabilité des masses de poussiéres prélevées par I'aspirateur, les
experts du CST ont choisi d'utiliser la masse moyenne. Il n'est pas possible d’apprécier si les
concentrations en masse.masse™ calculées a partir des résultats de lingettes et de la masse
recueillie par I'aspirateur sont toujours surestimées.

Le Tableau 45 et le Tableau 46 comparent les résultats du risque sanitaire les plus élevés (pour
des concentrations maximales dans I'air et les poussieres de I'école) calculés a partir des données
de l'aspirateur et a partir des données lingettes converties avec la masse de poussiéres recueillie
avec l'aspirateur. Les variations ne portent que sur le quotient de danger « école » et par
conséquent le quotient de danger lié a 'ensemble des expositions (« total »).
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Tableau 45 : Quotients de dangers maximums établis a partir des données de I'aspirateur HVS3
Composés Quotient de danger 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9ans 10ans 11 ans 12 ans GO ’el'lsmgna.nt ATSEM S TG ) agl?n’tdentr?tlen
maternelle élémentaire maternelle élémentaire
< HCH Quotient de danger total 1,1E03 1,0E03 94E04 11E03 12503 11E03 98E04 93E04 91E04 BAEDM &5 9E-04 7 3E-04 6E-04 &5 3E-04 & 2E-04
Quotient de danger école 7 BE-04 GGE-04 59E-04 S4E04 BOED4 71ED4 GIE04 5QED04 5HE04 50E04 2 5E-04 3 9E-04 32E-04 1 9E-04 2 BE-04
pHCH Quotient de danger total 59E03 &57E03 &5E-03 57603 54E03 53E03 52603 52E03 51E03 &0E03 4 5E-03 4 9E-03 4 8E-03 4 7E-O3 4 8E-03
Quotient de danger école 1 4E-03 12603 10E-03 O4E04 93E04 81E04 73E04 GF7E-04 B1E04 54E04 3 2E-04 39E-04 4 1E-04 2 3E-04 2 BE-04
+HCH Quotient de danger total 07 g g 0a 07 o7 g 05 g 0g 04 05 04 04 04
Quotient de danger école 02 0,1 0,1 03 03 03 03 0z oz 0z 4 BE-02 1 7E-01 £ 3E-02 3 5E-02 1,2E-0
"_i_te“_achloI_ophénohQuot@ent de danger total 1GE-04 14E-04 12E-04 43E05 39E05 34E-05 3,1E-D5 28ED5 27E05 24E05 4 BE-D5 1 BE-05 E0E-05 3 AE-D5 1.2E05
Quatient de danger école 15E-04 1 4E04 12604 11E04 38EDS 33E05 30E05 28E-05 2FE05 23E05 4 BE-05 1 GE-05 5 0E-05 3AE-D5 1,1E05
pentachlorophénol Quotient de danger total 2,TE02 20E02 20E02 17E02 17E02 1BEDZ 1BED2 1BED2 1BE02 1BED2 1 GE-02 15E-02 1 GE02 1 5E-02 1 BE02
Quatient de danger école 34603 2903 2FE-03 23603 49E04 43E-04 38E-04 3EE-D4 33E04 29E04 7 7E-D4 1 5E-04 98E-04 5 7E-D4 1,1E-04
aldrine Quotient de danger total 30E02 26E02 23502 18802 17E02 15802 13E02 12802 1JE02 10ED2 & 8E-03 &8E-03 8,1E-03 5 7E03 5 5E-03
Quotient de danger école 22E-02 19E-02 17E-02 15E02 1,1E02 10E02 9,1E03 BAE03 79E03 7.0E03 4 BE-03 4 BE-03 £ 2E-03 3 5E-03 3 5E-03
S Quotient de danger total 22601 22E01 20E01 21E01 21E01 21E01 24E01 21E01 2E01 21E01 2 0E-01 2 1E-01 2 0E-01 2 0E-01 2 0E-01
Quotient de danger école 1 4E-02 13602 14E-07 10E02 1,1E02 93E03 B84E-03 77E-03 73E03 GBSEO3 2 BE-03 4 5E-03 37E-03 2 2E-03 3 2E-03
dioxines et furanes CUOlEnt de dangertotal 62E01 5SEOT SEEDT 48ED1 45601 44ED1 43E01 42E01 42601 41ED] 4 0E-01 3 9E-01 4 1E-01 4 0E-01 3 9E-01
Quotient de danger école 15601 13601 12601 14601 29E02 2FE02 23602 24E-02 13E02 1 7E02 2 7E-02 1 2E-02 35E-02 2 0E-02 8 8E-03
“'H_CH*F"_HCH.*"" Quotient de danger total 2BED1 25E-01 24E-01 24E01 24E01 23E01 23E01 23E01 23E01 22ED 2 2E-01 2 2E-01 2 2E-01 21E-01 22EM
tetrachlorophénols+
aldrine+dieldrine  qyotient de danger école 35602 33E-02 30E02 27E-02 24E-02 21E-02 19E-02 17E-02 1BE-02 15E-02 8 AE-03 1,0E-02 1,1E-02 6,2E-03 7 3E-03

Tableau 46 : Quotients de dangers maximums établis a partir des données de lingettes converties avec les masses recueillies par I'aspirateur

Composeés CGuotient de danger 3 ans 4 ans 5 ans 6 ans 7 ans 8 ans 9ans 10ans 1lans 12ans ChSeignant ’elllselgna.nt ATSEM agent d'entretien ag?“,t d entr?tlen
maternelle  élémentaire maternelle élémentaire
a.HCH Quot?ent de danger total 27E03 24E03 21E03 42E03 33E03 25E03 27E03 25E03 23E03 21E03 3,5E-04 1 6E-03 1,0E-03 7 4E-04 13E-03
Quotient de danger école 23E03 20E03 18E03 3IBEO3 29E03 2FEO3 23E03 21E05 19E03 17E03 54E-04 1,3E-03 5 5E-04 4 0E-04 9,2E-04
pHCH Cluotient de danger total 20E02 18E02 17EO2 24E02 19E02 17E02 1BE02 15E02 13E02 12E02 7 JE03 1,0E-02 8FE-03 5 9E-03 8 8E-03
Quotient de danger école 16E-02 14E02 12E02 19E-02 14E-02 12E02 11E02 10E02 8SEO3 73E03 3,2E-03 55E-03 4, 1E-03 2 4E-03 4 3E-03
yHCH Quotient de danger total 1.4 1.2 1.1 1.8 1.4 1.3 1.2 1.1 1,0 [ge] 0A 0g 06 05 07
Quotient de danger école 0g 05 07 1.4 1.0 04 0.4 07 07 0f 02 05 02 0,1 03
tri-tetrachlorophénols Quot@ent de danger total 22E04 19E04 17ED4 BEEDS 55E-05 45E05 44E05 40E05 37E05 3 3E05 5,8E-05 2,3E-05 7 AE-05 4 3E-05 1 BE-05
Quotient de danger école 22E04 18E04 17ED4 BEEDS S54E05 48ED5 43E05 40ED5 3JBEDS 32ED05 5,8E-05 23E05 7 AED5 4 3E-05 1 BE-05
pentachlorophénol Quotient de danger total 24E02 23E02 22E02 19E02 18E02 17EO2 17E02 17E02 17E02 1FBEO2 1 BE-02 1,5E-02 1,7E-02 1 BE-02 15E-02
Quotient de danger école 6GE03 A5BEO03 S51E03 1BEO3 16E03 14E05 12E03 11E05 10E03 90E04 1,5E-03 5,0E-04 1.9E-03 1,1E-03 4 ,3E-04
aldrine Quot@ent de danger total 31E02 27E02 24E02 29E02 24E-02 21E02 19E02 15E02 1BED2 15E02 B, 7E-03 9 5E-03 7 BE03 5 5E-03 7 7E-03
Quotient de danger école 23E02 20E02 17E02 24E02 19E02 17E02 15E02 14E02 13E02 11E02 4 7E-03 7 BE-03 5,0E-03 35E-03 55E-03
dieldrine Quot?ent de danger total 22B01 22E00 22E01 23BE00 Z2E01 22E01 Z2E01 22E01 ZAED1 20ED 21E-0 21E-0 2B 2 0E- 2B
Quotient de danger école 20E02 1BE02 1FE02 23E02 19E02 17E02 15E02 14E02 13E02 11E02 35E-03 7 BE-03 5,0E-03 2 9E-03 55E-03
dioxines et furanes Ouot?ent de danger total BEEO01 B2E01 S59E01 S7E01 S51E01 45E01 48E01 47E01 4BED1 4 4ED1 4 1E-01 4 1E-01 4 1E-01 4 0E-01 4 0E-01
Quotient de danger école 1901 17E01 15E01 14E-01 8FE-02 ¥7E02 BSEO2 B4E02 SFEEO2 50E-02 3,2E-02 37E-02 4, 1E-02 2 4E-02 2 7E02
""HCHHS'HCH.Hn' Quotient de danger total 2A8E01 27E01 2BE01 2BE01 27E01 2BEO1 Z25E01 25E01 25E01 24E01 22E-01 2.3E-01 22E01 2 2E01 2201
tetrachlorophénols+
aldrine+dieldrine  Quotient de danger école  §1E-02 S53E02 47E-02 70E02 S55E-02 49E02 44E-02 40E02 36E-02 32E02  12E02 2 3E02 1 BE-02 9,1E03 1 BE-02
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Les risques obtenus a partir des données de I'aspirateur sont globalement égaux ou inférieurs aux
risques obtenus a partir des données lingettes converties avec les masses de poussiéres
recueillies par I'aspirateur. Cette diminution du risque sanitaire n’a pas d'impact pour I'a-HCH, le -
HCH, les tri- et tétrachlorophénols, I'aldrine, la dieldrine et les dioxines et furanes puisque les
risques sanitaires étaient déja écartés pour ces composés avec les données lingettes. Par contre
pour le y-HCH alors que les concentrations les plus élevées dans l'air et dans les poussieres,
calculées a partir des données lingettes, amenaient a des doses du méme ordre de grandeur que
les VTR, les doses calculées a partir des données aspirateur HVS3 aménent a des doses
inférieures aux VTR (quotient de danger « école » et quotient de danger « total » < 1).

Pour le calcul des risques sanitaires le choix des données « lingettes » est plus pénalisant que le
choix des données « aspirateur ». La technigue de prélevement des lingettes est majorante mais |l
n'est pas possible d’affirmer qu'aprés conversion avec les masses de poussiéres de l'aspirateur,
les concentrations ainsi calculées soient toujours majorantes.

L'utilisation des données de l'aspirateur améne a exclure les risques sanitaires pour I'ensemble
des composeés et des populations fréquentant I'école, méme pour les concentrations en air et en
poussiéres les plus élevées dans I'école.

Les difficultés rencontrées avec I'exploitation des concentrations des produits dans les poussieres
amenent le CST a émettre des recommandations fortes pour 'amélioration des méthodes de
prélevements que ce soit en termes de méthodologie ou de connaissance des performances.

3.6.3.5 Concentrations dans les milieux d’exposition autres que I'école

Les données de la littérature relatives aux concentrations dans les milieux d’exposition autres que
I’école sont en nombre trop restreint (voir inexistantes) pour permettre de faire une synthése de la
littérature et un choix de données raisonné par la qualité de I'étude, sa date, sa transparence... La
plupart du temps, il n'a été recueilli qu'une seule donnée dont les conditions d’acquisition ne sont
pas toujours connues. Afin d'appréhender cette incertitude et de permettre I'amélioration de la
confiance dans les résultats de futures études d’évaluation des risques sanitaires sur ces
composeés, il serait recommandé de réaliser des mesures de poussiéres a I'extérieur et des
mesures d’air et de poussiéres dans les milieux intérieurs pour les composés étudiés.

3.6.3.6 Quantités de poussiéres ingérées dans chacun des milieux

Les quantités de sols et de poussiéres ingérées quotidiennement par les adultes et les enfants
sont renseignées pour I'ensemble de la journée sans que les quantités ingérées dans chacun des
milieux fréquentés soient détaillées. Or, les concentrations en poussiéres de pesticides étant
dépendantes en particulier des milieux d’exposition, il a été nécessaire de renseigner les quantités
de poussiéres ingérées dans chacun de ces milieux. Il a donc été posé I'hypothese que les
guantités de sol et de poussiéres ingérés sont proportionnelles au temps passé dans chacun des
milieux. L'impact de cette hypothése sur les résultats n'est pas connu. Il est majorant si on fait
I'hypothese que les enfants ingérent plus de poussiére a I'extérieur.

3.6.3.7 Cumul des effets

Il a été réalisé une caractérisation des risques sanitaires cumulés de I'a-HCH, du B-HCH, des tri-
et tétrachlorophénols, de 'aldrine et de la dieldrine sur la base des effets critiques hépatiques.

Il n'a pas été vérifié que le mécanisme d’action était identique pour ces 5 composés ou familles de
composés. L'information est rarement disponible dans la littérature pour les composés étudiés. Si
au moins I'un des mécanismes d’action s’avérait différent des autres, la démarche de cumul des
guotients de dangers réalisée dans cette étude serait majorante.
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De plus, il n'est pas connu si ce mélange de composés peut présenter des effets antagonistes,
dans ce cas les résultats présentés sont majorés, ou des effets synergiques, dans ce cas les
résultats présentés sont minorés.

3.7 Discussion et conclusion

3.7.1 Conclusions

Les résultats de I'évaluation de risque menée montrent que les risques sanitaires peuvent
étre écartés pour I'a-HCH, le B-HCH, le pentachlorophénol, les tri- et tétrachlorophénols,
I'aldrine, la dieldrine et les dioxines et furanes, que ce soit a l'intérieur de I'école (méme pour
les concentrations les plus élevées mesurées par le laboratoire prestataire en 2008), dans les
milieux autres que I'école ou en cumulant les risques de I'ensemble des milieux d’exposition. Ces
risques étant exclus pour les usagers de I'école définis dans le cadre de cette étude, ils le sont a
fortiori pour les autres populations dont les fréquentations de I'école sont moins importantes.

Ces risques sont écartés, aux incertitudes prés pouvant les sous-estimer et portant sur :

e Les mesures de dioxines et furanes qui ne comprennent pas les PCB « de type dioxine » alors
gue la VTR les inclut,

e Les données manquantes dans les milieux autres que I'école.

Ces incertitudes peuvent avoir amené a une sous-estimation des risques, essentiellement du
risque lié a I'ensemble des expositions. Néanmoins, les quotients de dangers de I'ensemble des
milieux d’exposition, méme pour les concentrations les plus élevées dans I'école, sont tres
inférieurs a 1.

Pour le lindane, chez les adultes, aucun effet sanitaire n'est attendu. En effet, les doses
absorbées résultant de I'ensemble des expositions sont inférieures aux valeurs toxicologiques de
référence.

Chez les enfants :
e les QD dans les milieux autres que I'école sont inférieurs a 1 (QD < 0,5).

e Les QD liés a I'exposition dans I'école dans la situation la plus pénalisante vont de 0,6
(enfants de 12 ans fréquentant I'école élémentaire) a 1,4 (enfants de 6 ans fréquentant
I'école élémentaire).

e Les QD liés a I'exposition cumulée (scolaire et extrascolaire) dans la situation la plus
pénalisante vont de 0,9 (enfants de 12 ans fréquentant I'école élémentaire) a 1,8 pour les
enfants de 6 ans fréquentant I'école élémentaire.

Comme les QD dépassent la valeur de 1, il convient de pousser I'analyse au regard des éléments
qui ont amené a obtenir ces résultats.

Les hypotheses retenues qui caractérisent la situation la plus pénalisante sont :

e La prise en compte des valeurs maximales des concentrations mesurées dans le groupe
scolaire. Si I'on prend les valeurs médianes, les QD diminuent mais restent supérieurs a 1 ;

e Le prélevement avec la technique des lingettes pour évaluer les concentrations dans les
poussieres. Elle donne des concentrations 10 a 20 fois supérieures a celles obtenues a partir
des prélévements effectués avec I'aspirateur, qui est normalisée.

« La prise en compte d’'un taux d’ingestion de poussiéres a 100 mg.j* pour les enfants de 2 & 6
ans vraisemblablement liée a des contacts main-bouche qui sont plus fréquents chez les
enfants en bas ages. A noter que le taux qu'il est préconisé d'utiliser passe a 50 mg.j* dés
'age de 7 ans.
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o Lutilisation exclusive des concentrations de poussiéres au sol pour le calcul de I'ensemble des
expositions aux poussiéres alors que le sol est plus poussiéreux que les meubles dans I'école
ont aussi conduit a majorer le résultat.

e L’application d’'un taux de pénétration du lindane dans le corps aprés ingestion ou contact
cutané de 100%. C’est une sélection conservatoire.

e Le choix d'une VTR faible qui porte sur un effet critique infraclinique (immunomodulation)
observé chez l'animal ; les VTR associées aux autres effets observés chez I'animal (cancer,
hépatoxicité) sont plus élevées.

Compte tenu des niveaux d’exposition au lindane mesurés lors de la campagne de mesure de
2008 et de I'ensemble des éléments discutés ci-dessus, les experts du CST considérent que la
survenue d'un effet sur la santé des enfants n’est pas attendue.

L’évaluation des risques liés aux expositions passées des usagers par I'extrapolation des niveaux
d'exposition récemment mesurés (campagne de mesure 2008) a ces périodes antérieures est
difficile. En effet, les niveaux d'exposition mesurés en 2008 restent des mesures ponctuelles dans
le temps et la question de leur représentativité par rapport & une exposition chronique se pose. Le
CST a interrogé sur ces points les experts du CSTB, du FCBA et de I'INRA. Ces derniers
s’accordent sur les faits suivants :

e Compte tenu des quantités de produits mesurées dans les poutres en 2008, les flux
d’émissions moyens depuis le début du fonctionnement de I'école peuvent étre considérés
comme constants aprés une période de relargage initiale qui suit immédiatement le traitement
d’origine des éléments de bois de la toiture.

e De plus, I'nypothése faite que les niveaux moyens annuels rencontrés dans le passé étaient
équivalents ou plutdt inférieurs aux niveaux moyens annuels rencontrés depuis l'installation
des fenétres en PVC et de l'isolation dans les combles est une hypothéese raisonnable.

e Enfin, il est difficile de trancher pour dire si les mesures en mars 2008 sont plutét majorantes
ou minorantes par rapport a la moyenne annuelle durant la période scolaire. Cependant cette
derniére est certainement située dans cet ordre de grandeur. En conséquence, les experts
s'accordent a dire que I'hypothése que les mesures de mars peuvent étre représentatives de la
moyenne annuelle durant la période scolaire est acceptable.

Cependant, dans ce contexte, I'évaluation des risques sanitaires ne peut apporter toutes les
informations nécessaires avec certitude pour I'exposition passée.

Au-dela, une des missions du CST était de savoir si d’autres outils nous permettraient d'apporter
des éléments de réponse sur un éventuel impact sanitaire de ces expositions passées. Dans cette
optique, le chapitre 4 qui suit présente dans quelle mesure la mise en place d'un suivi sanitaire
et/ou épidémiologique serait une approche appropriée ou non.

3.7.2 Eléments de comparaison

Afin d'apporter des éléments complémentaires aux gestionnaires, il est proposé de comparer les
concentrations mesurées dans le groupe scolaire des Bourdenieres avec les concentrations
mesurées dans des milieux intérieurs francais autres que I'école et avec les concentrations
mesurées dans les campagnes précédentes (Tableau 47) :

La comparaison des concentrations dans l'air du groupe scolaire des Bourdeniéres avec les
concentrations publiées dans dautres environnements intérieurs francais (lindane,
pentachlorophénol, aldrine, dieldrine) ou européen (Allemagne pour les dioxines et furanes) que
ceux de I'école montre que :

e les concentrations en pentachlorophénol, en aldrine, en dieldrine et en dioxines et furanes
mesurées en 2008 dans le groupe scolaire des Bourdeniéres sont dans lintervalle des

Avril 2009 Version finale page 112




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chenbve »

concentrations publiées dans dautres environnements intérieurs francais (lindane,
pentachlorophénol, aldrine, dieldrine) ou européen (Allemagne pour les dioxines et furanes).

e Les concentrations en lindane mesurées en 2008 sont dans lintervalle des concentrations
publiées dans I'étude de Bouvier (2005) realisée dans des logements francais bien qu'au
niveau du 95°™ percentile.

e les concentrations en a-HCH dans I'école sont par contre plus élevées que celles des milieux
intérieurs autres que I'école mentionnés dans I'étude de Bouvier (2005).

Pour le B-HCH et les tri- et tétrachlorophénols, il n'a pas été retrouvé d’élément de comparaison,
dans la littérature consultée.

La comparaison des différentes campagnes de mesures dans le groupe scolaire des Bourdeniéres
montre que :

e les mesures daldrine et de dieldrine sont du méme ordre de grandeur (= moins d'un
logarithme) d’'une campagne de mesures a l'autre,

¢ les concentrations en a-HCH sont du méme ordre de grandeur en 2006 et en 2008, mais trés
inférieures aux concentrations mesurées en aolt 2007 et dans tous les cas supérieures aux
concentrations retrouvées dans la littérature francaise,

¢ les concentrations en B-HCH sont plus élevées en 2006 qu’en 2007 et 2008,

¢ les concentrations en y-HCH sont du méme ordre de grandeur en 2006 et en 2008, mais tres
inférieures aux concentrations mesurées en septembre 2007, et dans tous les cas incluses
dans l'intervalle des valeurs retrouvées dans la seule source de donnée francaise portant sur
des logements d’lle-de-France (Bouvier, 2005).

Pour I'ensemble des chlorophénols (tri-, tetra- et pentachlorophénol) et pour les dioxines et
furanes, il n'avait pas été réalisé de mesures avant la campagne de 2008.

Ces comparaisons sont limitées a I'air. Il existe peu de littérature francaise sur les concentrations
de ces composés dans les poussiéres.

Finalement, seul 'a-HCH a présenté, dans toutes les campagnes de mesures a lintérieur du
groupe scolaire des valeurs supérieures a celles retrouvées dans la littérature (Bouvier, 2005).
Mais, méme avec ces valeurs, les risques sanitaires liés a I'exposition a 'a-HCH ont été écartés.

Pour le y-HCH, les concentrations mesurées sont au niveau du 95 ieme percentile de la distribution
des mesures dans la seule autre étude francaise disponible portant sur des logements (Bouvier,
2005), mais elles restent cependant toujours incluses dans l'intervalle (minimum-maximum) de ces
données.
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Tableau 47 : Comparaison des concentrations dans I'air du groupe scolaire des Bourdeniéres dans différentes campagnes

Concentrations dans l'air

et dans d’autres milieux intérieurs référencés (médiane [minimum-maximum])

tri- et tetra-

penta-

|(r:]tgrr|§_l3jr o-HCH B-HCH y-HCH chlorophénols| chlorophénol aldrine dieldrine dioxines et furanes
0,5.10*
Maternelle | 42,7[234-60,8] | 13[04-2.8] | 10.7[5,6-14.5] 6,3[4,.8-34.9] 1.8[04-79] | 08[08-25] | 08[0825] |4 0510%0510%
2008
-4
Mesures Elémentaire| 75,9 [30-92,5] 1,6[0,8-2,5] | 27,3 [14,4-49,5] | 4[3,6-11,2] | 1,3[0,5-3,4] | 13[0,4-37] | 1,3[08-6,2] | g 12(’):'34.1308 10"
réalisées a [0,9.107-3,8.107]
Chenbve
dans
I'école 2007 |Elémentaire |222,9 [185,7-316,1]| 8,7 [5,6-12,8] |97,4 [65,8-130,8] - - 0,1[0,1-0,8] 2,2[1,1-3,2] -
Elémentaire
2006 |1 mesure 38,3 20,2 7,7 - - - 2,9 -
ponctuelle
4,2.10"
Valeur 0,2 [<LQ-5,8] . 2,9 [<LQ-209,3] - 1,9[<015-6,1] | <LQ [<LQ-5,4] | <LQ[<LQ-9,7] | 14 1 10%.17,4.10-4
Données de la
littérature France -
Source de France : i France : i Desmettreé = France : France : Von Manikowsky
données Bouvier, 2005 Bouvier, 2005 2006 | Bouvier, 2005 | Bouvier, 2005 S.etal., 1998

- : pas de donnée
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4 Suivi sanitaire et épidémiologique
4.1 Justification du probleme

Le CST s’est donné pour mission d’évaluer la pertinence et la faisabilité de mettre en place un
suivi épidémiologique et/ou sanitaire a l'issue des résultats apportés par I'évaluation des risques.

Les principales conclusions de I'évaluation des risques nous permettent d'écarter la survenue
d’effets sanitaires pour les usagers, pour les niveaux de concentration des composés de traitement
des bois réecemment mesurés dans le groupe scolaire des Bourdeniéres. Le risque chronique a été
évalué sur la base des niveaux d’exposition mesurés en 2008. Cependant, il n’est pas possible de
garantir que les niveaux d’exposition passés aient été équivalents a ceux réecemment mesurés.

Dans ce contexte la question de savoir si un suivi sanitaire et/ou épidémiologique des populations

pourrait apporter une information complémentaire a celle donnée par I'évaluation des risques
effectuée peut se poser.

Les enjeux sont de savoir si ces suivis apparaissent pertinents et faisables, s’ils peuvent apporter
des informations complémentaires a I'évaluation quantitative des risques sanitaires et s'ils peuvent
conduire a une action de santé publique adaptée.

Les études épidémiologiques d’'une part et les modalités de suivi sanitaire de la population d’autre
part seront discutées séparément dans ce chapitre.

4.2 Analyse de la pertinence et de la faisabilité de la mise en ceuvre
d’études épidémiologiques

4.2.1 Types d’études envisageables

L'épidémiologie en santé environnementale a pour objectif de mettre en évidence I'existence d’'une
association entre un facteur environnemental et une pathologie donnée.

La réalisation d’'une étude épidémiologique consiste a décrire au sein d'une population des
événements de santé associés a une situation d’exposition donnée puis d’effectuer des analyses
statistiques afin de mettre en évidence une association éventuelle entre I'exposition et I'effet
sanitaire et de mesurer la force de la relation qui les lie.

Compte tenu des enjeux et des informations disponibles, plusieurs études différentes peuvent étre
envisagées dans le contexte de Chendve :

e Une étude a visée de recherche scientifigue, ayant pour objectif d'améliorer la
connaissance des modalités d’associations entre I'exposition aux produits de traitement du
bois et les effets sur la santé. On appelle ces études « études étiologiques ».

e Une étude sur l'incidence des cancers survenus dans la population des personnes ayant
fréquenté le groupe scolaire des Bourdenieres de Chenbdve comparée a lincidence des
cancers d’'une population non exposée.

o Des études d’'imprégnation biologique :

0 Une étude permettant de mesurer une modification d’'un parameétre biologique qui
signe I'apparition de symptémes pathologiques, pouvant étre réversibles a l'arrét de
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'exposition (on parle de «biomarqueurs d’effets »). Par exemple, cette étude
pourrait prendre la forme d'une comparaison des concentrations en hormones
thyroidiennes ou de marqueurs de I'état immunologique dans le sang au sein des
populations exposées et des populations non exposées. Il faut cependant noter que
ces parametres hiologiques sont sujets a variations pour des causes diverses, ces
variations pouvant étre rapides ou durables.

o0 Une autre étude permettant de fournir des données descriptives sur I'exposition des
individus & une substance donnée et de confirmer ou infirmer I'existence de niveaux
d’exposition élevés (passés ou actuels). Il s’agit de quantifier par des mesures
biologiques dans l'organisme les substances identifiées dans I'école ou leurs
métabolites (on parle de « biomarqueurs d’exposition »).

4.2.2 Pertinence et faisabilité

4.2.2.1 Etude étiologique ou étude a visée de recherche scientifique

Il s’agit d'une étude visant a obtenir une meilleure connaissance de la relation potentielle entre
I'exposition aux produits de traitement du bois et la survenue d’effets sur la santé. Dans le cadre
de Chenbdve ces études pourraient étre des suivis de cohorte
9 ou des études cas-témoinh. L’analyse de I'information scientifique existante montre que si des
effets sont évoqués comme conséquences potentielles d’une exposition aux produits concernés, la
relation de causalité chez 'homme n’est prouvée pour aucun d’eux (PCP : ATSDR, 2001¢;a-HCH :
ATSDR, 2005%). Ces effets évoqués chez 'homme et mis en évidence pour I'essentiel sur la base
des expérimentations sur l'animal, sont les mémes quelle que soit la substance : troubles
immunologiques, troubles hépatiques et rénaux, anomalies hématologiques, troubles de la
reproduction, troubles neurologiques, hémopathies malignes et tumeurs solides.

Plusieurs de ces signes cliniques ont été rapportés au sein de travailleurs intervenant directement
sur la fabrication ou la manutention des phénols et isoméres de I'hexachlorocyclohexane. Pour ces
cas, I'exposition n'a pas été réellement mesurée, méme si elle devait étre sans doute forte du fait
de I'activité professionnelle décrite. De plus ces travailleurs étaient en méme temps exposés a
d’autres produits si bien que ces études n'apparaissent pas suffisantes pour mettre en évidence un
lien de causalité entre une exposition spécifique a ces produits et I'apparition des effets cliniques
cités précédemment.

Force est de constater qu'actuellement, les études épidémiologiques n’apportent pas d'information
supplémentaire concluante. Ceci est probablement lié a la taille des échantillons étudiés, a la
difficulté de bien estimer les expositions aux différents produits et de les isoler les unes des autres,
a la difficulté de les reproduire pour obtenir un faisceau d'informations suffisant. Ceci peut aussi
étre lié a la faiblesse de la toxicité des expositions et a des interactions possibles avec d’'autres
facteurs de risques rencontrés au cours de la vie.

Il est indispensable de recommander la mise en place ou la prolongation d'études
épidémiologiques pour améliorer la connaissance sur ces relations potentielles entre les
chlorophénols, les dérivés de I'HCH, les dioxines et furanes et les effets sur la santé humaine.
Cela doit étre fait & des fins de recherche en sélectionnant des situations qui donnent le maximum
de chances de pouvoir avoir une information utilisable en suivant de trés grandes populations,

9 Une étude de cohorte est un suivi de populations dans le temps ayant eu différents niveaux d’'exposition a
un produit afin de comparer la fréquence de survenue d'effets en fonction des niveaux d’exposition.

h Une étude cas-témoin vise & comparer I'exposition & un produit entre une personne qui présente la
pathologie étudiée et une personne témoin sélectionnée comme présentant des caractéristiques proches
(age, sexe, par exemple....) sans sélectionner ces personnes sur les critéres de I'exposition étudiée. On
évalue ainsi I'a relation existant entre I'exposition au produit et la pathologie.
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fortement exposées aux substances ciblées, pour lesquelles I'estimation des expositions
chroniques a ces produits du début a la fin du suivi est bien maitrisée et qui idéalement sont peu
exposées a d’autres substances pouvant avoir les mémes effets.

La situation du groupe scolaire des Bourdenieres ne remplit aucune des conditions
citées (population de faible taille, pas de quantification possible des expositions passées,...) et
I'intérét de la conduite d'une étude ciblée sur la relation entre effets et exposition aux polluants
parait limité (faibles expositions, expositions multiples). Il sera tres difficile dans les conditions
actuelles dattribuer un éventuel effet sanitaire & une exposition spécifique a un produit rencontré
dans I'école. Par ailleurs, une telle étude n’apporterait qu’'une contrainte lourde pour les usagers
de I'école, potentiellement anxiogene, sans pouvoir apporter au final d’'information complémentaire
utilisable d’un point de vue scientifique ou de gestion.

4.2.2.2 Etude d’incidence des cancers

L’analyse toxicologique montre que I'exposition a la majorité des produits mesurés dans I'école
peuvent, chez l'animal, favoriser le développement de cancers et notamment ceux du foie
(mécanisme promoteur). En I'absence d'information précise sur I'exposition passée, se pose la
qguestion d’estimer s'il existe un exces de cancers au sein de la population des usagers du groupe
scolaire des Bourdeniéres et si celui-ci est attribuable a I'exposition aux produits de traitement du
bois utilisés dans I'école.

Le principe serait de constituer une cohorte rétrospective de toutes les personnes qui ont
fréquenté régulierement le groupe scolaire des Bourdeniéres afin d'étudier la fréquence de
survenue des cancers (incidence) jusqu’a aujourd’hui. On compare ensuite cette fréquence avec
celle observée dans une population générale présentant les mémes tranches d’ages que celles de
la population (incidence de référence). Il est important pour cela de pouvoir recueillir I'information
sur I'ensemble des personnes ayant fréquenté I'école et tous les cancers survenus au sein de
cette population.

Plusieurs facteurs, exposés ci-aprés, soulignent les difficultés liées a la réalisation de cette étude :

e La premiere difficulté dans ce type d'étude est de retrouver a partir des registres scolaires
toutes les personnes ayant fréquenté I'établissement scolaire de 1968, année d'ouverture de
I'école, a 2008. Cela sous entend que les informations consignées dans les registres scolaires
soient conservées et de qualité suffisante pour étre exploitées pour 'ensemble des personnes..
Un travail de recherche doit ensuite étre entrepris pour actualiser I'adresse des personnes a
contacter. La disponibilité de moyens techniques fiables et exhaustifs conditionne donc
fortement la faisabilité d’'une telle étude. A titre d’exemple, une étude équivalente réalisée sur
une école & Nogent-sur-Marne’ a montré qu'’il n’avait été possible de retrouver 'adresse que
de 73% des éléves ayant fréquenté I'école sur trente ans malgré toutes les sources consultées
(Répertoire National Inter-régimes des bénéficiaires de [I'Assurance Maladie (RNIAM),
« bouche a oreille, minitel, rectorat académique, ...). Or si les substances incriminées devaient
entrainer l'apparition de tumeurs, celles-ci devraient se développer plusieurs années voire
dizaines d’années aprés I'exposition, ce qui augmente d’autant le risque de perdre la trace des
personnes concernées.

e La deuxieme difficulté est d’obtenir des réponses objectives et fiables quant a la survenue d’'un
cancer pour toutes les personnes identifiées. L'idéal pour cela est d'obtenir I'enregistrement du
cas de cancer associé a l'identification de la personne. Cela n’existe actuellement que dans les
registres de cancer. Les registres sont des systémes d'enregistrement de maladies faisant
appel a différentes sources d'information afin d'obtenir des données épidémiologiques. Le nom
des personnes correspondantes y figure. Certains registres de cancer spécifiqgues englobent la
Céte d’'Or, mais ils ne concernent que ce département ou la région correspondante (les
hémopathies malignes, les cancers digestifs, les cancers gynécologiques et les cancers du
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sein). Malheureusement ces registres n’existent pas au niveau national et beaucoup de
personnes de la cohorte de Chenbve auront déménagé et quitté la région au cours des
quarante ans étudiés. Pour information, seuls deux registres nationaux de cancer existent en
France. lls ne concernent que I'enfant. L'un couvre les hémopathies de I'enfant entre 0 et 14
ans et dispose de données depuis 1990 seulement, l'autre couvre toutes les tumeurs solides
de I'enfant mais ne dispose de données que depuis 2000.

e Ainsi, pour suivre I'apparition des cancers, il faudra recueillir I'information directement auprés
des membres identifiés de la cohorte au moyen de questionnaires et moyennant leur
acceptation. Aux vues des études passées, il est connu que les taux de participation a ce type
d’étude sont faibles et sont finalement insuffisants pour garantir un résultat fiable. Pour
reprendre I'exemple de I'école de Nogent-sur-Marne, 81% des éléves dont I'adresse a été
retrouvée (cf. chapitre ci dessus) ont répondu au questionnaire aprés des efforts répétés de
relance. Au final I'information requise n'a pu étre obtenue que pour 58% des éléves identifiés. Il
n'a pas ainsi été possible de contréler les biais inhérents a cette démarche (biais de sélection
et d'information) du fait notamment des perdus de vue et des non répondants qui étaient en
proportion différente chez les malades et les non malades. Pourtant 4 années ont été
nécessaires a la réalisation de cette étude dont la majeure partie du temps a été consacrée a
la reconstitution de la cohorte.

e Une autre difficulté est directement liée au faible effectif des populations exposées. Plusieurs
études équivalentes passées (Thabuis et al. , 2006’2, Bonvallot et Dor, "3, Ledrans, 2003 "* ont
clairement montré les limites de la méthode pour estimer un exces significatif de cas de
cancer. Les cancers sont des pathologies rares avant 40 ans (age actuel des premiers enfants
scolarisés dans le groupe scolaire des Bourdenieres). Le faible nombre de cancers qui pourrait
au final étre comptabilisés confronterait les scientifiques a un manque de puissance statistique
pour mettre en évidence un éventuel excés de cancers observés par rapport au nombre de
cancers attendus dans la population générale. Des calculs ont été faits dans le cadre de
I'étude concernant I'école de Nogent-sur-Marne sur le niveau d’excés minimum de cancers que
I'on pourrait détecter si I'on faisait, 40 ans aprés I'ouverture de I'école, le suivi rétrospectif de
tous les cancers survenus au sein de la population des personnes ayant fréquenté I'école. Les
résultats montrent que I'on ne pourrait pas détecter aujourd’hui un excés de cancers inférieur a
un doublement de I'incidence observée en France sur des personnes d’age équivalent. Or les
conditions rencontrées a Nogent-sur-Marne étaient trés proches de celles de Chendve
(quelques milliers d’enfants et quelques dizaines d’adultes a suivre entre 1 et 40 ans apres leur
passage dans I'école). Pour atteindre une puissance statistique meilleure, il faudrait envisager
un suivi de cohorte de plusieurs dizaines d’années supplémentaires de fagcon a ce que tous les
membres de la cohorte aient atteint une tranche d'age ou la probabilité d'apparition d'un
cancer est maximale et ce, qu’elle qu’en soit la cause.

e A contrario, I'observation d’'un excés significatif de cancers au sein de la population ayant
fréquenté le complexe scolaire des Bourdeniéres pourrait étre attribuable a d’autres facteurs
gue I'exposition aux produits de traitement du bois. En effet aucun cancer possiblement
attribuable aux effets des pesticides n’est spécifique de ces produits. D’autres facteurs
favorisent également l'apparition de tumeurs attribuables aux composés étudiés (facteurs
alimentaires, génétiques...). A ces considérations étiologiques s'ajoute l'effet potentiel des
biais méthodologiques cités plus haut qui peut favoriser I'apparition d’'une relation factice (par
exemple une plus grande facilité a retrouver les malades que les non malades dans la cohorte
et une plus grande propension a répondre ou se souvenir des premiers par rapport aux
derniers). Ainsi, méme si I'on observe une différence significative entre la fréquence des effets
observés dans la population des usagers de I'école et la fréquence de cancers qui est
normalement attendue en population générale, il serait trés difficile d’'attribuer cette différence
aux composés de I'école compte tenu des nombreux autres facteurs qui ont un impact
surement plus important que I'école.
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Enfin, rappeler des milliers de personnes pour leur dire qu’elles ont été exposées a un risque
potentiel pour leur santé, notamment celui de développer un cancer, sans pouvoir leur apporter
plus de précisions sur le risque attendu, peut se révéler anxiogéne a tort. En effet, cela accorde
une importance disproportionnée a I'exposition dans I'école alors que la probabilité de développer
un cancer liée a la fréquentation du groupe scolaire des Bourdeniéres est objectivement tres faible,
sinon absente, en regard des doses mesurées pour les produits pouvant poser un probleme.

Il napparait pas pertinent ni faisable de mettre en place une étude d’incidence des cancers au vu
des informations disponibles, de I'absence ou du faible risque sanitaire pour les usagers de I'école
démontré par I'évaluation des risques, des difficultés méthodologiques de ce type d'étude
rétrospective, du manque de spécificité des effets attendus et de l'impact psychologique inutile
provoqueé.

4.2.2.3 Etudes d'imprégnation biologique

4.2.2.3.1 Dosages de modifications biologiques provoquées par I'exposition aux polluants
(biomarqueurs d’effets)

Le schéma d’étude envisageable pour mettre en évidence un effet immunologique ou hormonal dd
a I'exposition au pentachlorophénol ou au lindane serait de réaliser des prélevements sanguins au
sein de la population des usagers du groupe scolaire des Bourdeniéres et au sein d’une population
équivalente non exposée (population témoin) dans le but de mettre en évidence des différences
dans les niveaux sanguins de marqueurs de l'activité hormonale, immunologique ou enzymatique
(biomarqueurs d’effets).

Si les effets biologiques sont transitoires et liés a une exposition récente, les mesures biologiques
ne pourront étre réalisées que chez les personnes ayant fréquenté I'école juste avant sa fermeture
ou peu de temps aprés pour étre au plus prés de la période d'exposition. Par conséquent, cela
réduit fortement les chances d’avoir un effectif suffisant pour mettre en évidence une quelconque
différence statistique significative entre les niveaux sériques mesurés au sein des populations
ayant fréquenté I'école et les niveaux de celles qui ne I'ont pas fréquenté. Il n’apparaitra donc pas
pertinent de mettre en place une telle étude au regard des expositions passées.

Par ailleurs, beaucoup d'autres facteurs peu ou mal controlés peuvent étre a l'origine de
modifications biologiques d’ordre immunologique ou hormonal (allergies, pathologies infectieuses,
expositions a d’autres agents chimigues). On n’en maitrise pas bien les mesures d’exposition au
sein des populations. Il apparait donc difficile d’établir un lien de causalité entre la modification
d’'un parameétre biologique et I'exposition via I'école méme si ces effets sont observés.

Un an aprés la fermeture de I'école et compte tenu du fait qu'aprés travaux on ne s'attend pas a
I'apparition d'effets liés aux expositions aux produits encore présents dans I'école, I'existence de
troubles biologiques ne pourrait étre attribuable a I'école. Par ailleurs la réalisation de telles
campagnes de mesures hiologiques nécessiterait des prélévements de sang sur des enfants ce
qui représente un acte invasif et disproportionné au regard des éléments précédemment énonceés.
Pour les mémes raisons, il serait probablement tres difficile de recruter des volontaires au sein
d’'une population témoin proche mais ne fréquentant pas I'école.

4.2.2.3.2 Dosage de margueurs biologiques d’exposition (biomarqueurs d’exposition)

Un autre type d’étude consiste a mesurer le niveau d’'imprégnation de I'organisme (on parle de
dose interne) par le polluant lui-méme ou ses métabolites (« biomarqueurs d’exposition ») au
moyen de mesures biologiques. Au préalable, il est indispensable d’étudier les criteres qui
permettraient de juger de la pertinence de la réalisation de telles études dans le contexte actuel et
de leur faisabilité. La question est de savoir si de telles études permettent d'identifier et de
caractériser une éventuelle surexposition des usagers du groupe scolaire des Bourdeniéres par
rapport au reste de la population générale en confirmant ou infirmant I'existence de niveaux
d’exposition élevés (passés ou actuels) pour les différents polluants mesurés dans l'organisme
(sang, graisses...).
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Plusieurs éléments sont a apprécier afin de savoir si une étude d’'imprégnation biologique est
réalisable et informative dans le contexte actuel.

e Le premier élément concerne l'existence de données sur le bruit de fond d’exposition de la
population frangaise aux polluants présents dans I'école. L'objectif est de rechercher une
surexposition des personnes en lein avec la fréquentation de I'école et d’éventuellement mettre
en place une action de santé publique adaptée en conséquence. Si on ne possede pas de
donnée de référence de mesures d'imprégnation biologique en population générale, I'utilité de
réaliser ce type de mesure au sein des usagers de I'école, peut étre remise en cause dés ce
stade.

e Le second élément est de savoir si le polluant est spécifique de I'école ou s'il est rencontré de
facon ubiquitaire. En effet, la mesure biologique intégre toutes les sources d’exposition, y
compris celles situées en dehors de I'établissement scolaire. Il s'agira de voir si la contribution
attendue de I'exposition a I'école est suffisamment importante par rapport a celle des milieux
autres que I'école (alimentation, habitat, extérieur) pour permettre d’estimer une surexposition
éventuelle due a la fréquentation de I'école. Si I'essentiel ou prés de la moitié de la dose
interne provient des expositions rencontrées a I'extérieur de I'école, on peut se demander
quelle sera la signification des niveaux de concentrations biologiques mesurés et s'ils
permettront d’apprécier la contribution de I'école.

e Le troisieme élément est celui de la représentativité du milieu organique dans lequel le produit
est prélevé eu égard a une exposition chronique. Il est nécessaire de savoir s'il s'agit du reflet
d'une exposition transitoire, d'une exposition cumulée, ou d'une période métabolique
particuliere de l'organisme comme c'est le cas lors de la remobilisation dans la circulation
sanguine de polluants persistants (femmes enceintes, amaigrissement).

e Le quatrieme élément concerne la fiabilit¢ de la méthode de mesure. Autrement dit, la
technique de mesure pour une matrice biologique donnée doit étre validée et standardisée de
la méme facon que les résultats obtenus doivent étre stables et de bonne qualité pour étre
interprétés de maniere fiable.

e Le cinquiéme élément concerne l'existence de niveaux de référence des biomarqueurs
associés a des effets sanitaires potentiels. En effet, il serait intéressant d’avoir a disposition
une corrélation entre la mesure biologique du produit et les effets critigues observables ou
attendus. Cela faciliterait considérablement la communication et la décision de mettre en place
une action de santé publique adaptée.

Concernant le contexte de I'école des Bourdeniéres, le fait que I'exposition aux substances
provenant de I'école dans les conditions avant travaux ait cessé depuis plus d’'un an limite I'intérét
d’'une telle étude. La toxicocinétique des différents polluants est un élément clé pour juger de la
pertinence de réaliser une étude d'imprégnation biologique au sein de la population des usagers
du groupe scolaire. La contamination de I'organisme par une exposition dans I'école a un produit
ayant une demi-vie biologique courte risque aujourd’hui d'étre faible ou non détectable et ce,
d’autant plus si I'exposition était faible du temps de la fréquentation de I'école.

En outre, les résultats de I'évaluation des risques basés sur les mesures faites avant la réalisation
des travaux et représentatives de I'exposition des occupants de I'école I'année qui a précédé la
fermeture transitoire de I'école sont rassurants.

A ces considérations méthodologiques et techniques s’'ajoutent des considérations éthiques. En
effet, le préléevement biologique touche a lintégrité de la personne. Cela peut étre un acte
relativement lourd, surtout auprés de jeunes enfants notamment pour le prélevement sanguin.
Dans ce contexte, le niveau d’'acceptabilité d'une telle étude par la population ainsi que le niveau
d’anxiété qu’elle peut générer doivent étre bien appréciées par les experts et les représentants de
la population avant de décider de I'opportunité d’'un lancement.
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La réglementation prévoit de constituer divers dossiers pour les comités d’éthiques dans le cas
d'études dimprégnation avant de lancer I'étude. Il faudra prendre en compte ce délai
supplémentaire avant de pouvoir mettre en place une étude d’imprégnation, ainsi que l'incertitude
liee a la possibilité du rejet du dossier par les comités techniques. En regard de ces informations, il
convient donc de se poser la question du rapport cout/bénéfice en appréciant bien I'apport
informatif des mesures biologiques en fonction d’une part, des résultats apportés par I'évaluation
des risques sanitaires individuel et d’autre part, par rapport aux difficultés qu’'une telle mesure
pourrait engendrer.

Plusieurs éléments de réponse sont présentés ci-aprés pour la majorité des polluants.
e Pour le lindane

Il existe un nombre important d’études de biosurveillance en population humaine qui ont mesuré le
lindane dans différentes matrices biologiques (sang, urine, lait maternel, cheveux). La méthode de
prélevement et d’analyse sérique est validée et utilisée par plusieurs laboratoires internationaux..
Le lindane est stocké dans les graisses, ce qui lui conféere des propriétés d’accumulation dans le
corps humain.

Cependant, [I'élimination relativement rapide du lindane des graisses aprés cessation de
I'exposition (demi-vie de 20 heures dans le sang et retour au niveau de base en plusieurs
semaines aprés cessation de l'exposition) et la part de l'alimentaire représente l'essentiel du
stockage du lindane dans les graisses (65%) selon la littérature. Ces facteurs rendent difficilement
interprétables en termes d’exposition passée les résultats de mesures du lindane dans le sang ou
dans les graisses si celles-ci sont réalisées chez les usagers de I'école de Chendve.

En effet, il est fort probable que les concentrations biologiques mesurées au sein d'une population
qui n'est plus exposée aux polluants de I'école depuis prés d’'un an, soient dues a I'environnement
extérieur et particulierement a l'ingestion d'aliments contaminés. Méme si la comparaison des
données de la littérature aux estimations d’exposition a ce produit liée a la fréquentation de I'école
compte tenu des mesures avant travaux montre que cette derniére n’est pas négligeable

Enfin, aucune corrélation entre la mesure biologique et d'éventuels effets sanitaires n'a été
démontrée.

e Pour les dioxines et furanes

Pour les dioxines et furanes, il existe des études de biosurveillance dans diverses populations
francaises. La méthode de prélévement et d'analyse sérique est validée, de méme que dans les
graisses ou les dioxines et furanes sont stockées préférentiellement et s’laccumulent. Cependant la
part de I'alimentaire, de I'ordre de 80 %, représente I'essentiel du stockage des dioxines et furanes
dans les graisses. De plus la contribution de I'école a I'exposition n'est pas majoritaire (moins de
30 %). Enfin, il n'existe pas de valeurs de référence biologique permettant une interprétation
sanitaire. Dans ces conditions il sera relativement difficile d’attribuer & I'école les teneurs
rencontrées dans les échantillons prélevés sur la population de Chenéve.

e Pourle PCP

Pour le PCP, la méthode de prélevement dans les urines du matin est reconnue, standardisée et
non invasive. Les méthodes analytiques actuelles sont jugées fiables. De plus, il existe des
données francaises comparables aux résultats observés en population générale allemande.

i (une demande d’avis au comité consultatif sur le traitement de linformation en matiére de recherche
biomédicale, CCTIR ; une demande d’'autorisation auprés de la Commission Nationale de I'Informatique et
des Libertés, CNIL ; une demande d’autorisation auprés du Comité de Protection des Personnes, CPP ; une
inscription dans le registre national ; une déclaration officielle et un dossier d’assurance)
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Cependant, la contribution de I'exposition a I'école ne représente pas la majorité de I'exposition
totale estimée (moins de 30 %). De plus, la courte demi-vie du PCP (dans I'organisme ordre de 30
heures dans le sang et les urines sous forme de sels) ne permettrait pas de remplir I'objectif
d’estimer une surexposition éventuelle due a la fréquentation de I'école par le passé.

e Pour I'alpha HCH

L'école contribue de facon importante a I'exposition totale (de I'ordre de 80%) des usagers.
Comme les autres isoméres de 'HCH, l'alpha-HCH est stocké dans les graisses. Il existe par
ailleurs une méthode fiable de prélévement et d’analyse sérique.

Cependant, I'élimination relativement rapide de l'isomeére alpha des graisses aprés cessation de
I'exposition (étude chez le rat) et I'alimentation représentent I'essentiel du stockage de I'alpha-HCH
dans les graisses. Enfin il n'existe apparemment pas de données de référence de l'alpha-HCH
dans le sang ou dans les graisses en France.

Apres analyse de l'ensemble de ces éléments, il apparait que la réalisation d'une étude
d’'imprégnation biologique chez les usagers du groupe scolaire des Bourdenieres un an apres la
fermeture de I'école et apres les travaux entrepris, ne permettrait pas d’estimer une surexposition
éventuelle due a la fréquentation de I'école par le passé.

Il est & noter qu'il existe peu d'informations pour les autres polluants rencontrés dans I'école si bien
gu'’ils n'ont pas pu étre traités ici.

4.3 Analyse de la pertinence et de la faisabilité de la mise en place d’un
suivi sanitaire

4.3.1 Les modalités de suivi envisageables

Le suivi sanitaire peut se faire au moyen d'un suivi médical ou d’'un dépistage de certaines
pathologies au sein de la population ayant fréquenté le groupe scolaire des Bourdeniéres. Le suivi
médical consiste a proposer a chacun des individus concernés des modalités de suivi au cours du
temps par le corps médical (ex. consultation) sans que ces modalités passent forcément par la
mise en place d’un dispositif collectif.

Le dépistage consiste lui a identifier de maniére présomptive a un stade précoce la maladie chez
des individus. Il est d’autant plus justifié qu'a ce stade la maladie est encore curable ou que des
conséquences irréversibles puissent étre évitées. Il s’agit d'un test systématique standardisé sur
I'ensemble de la population concernée.”™

L’objectif est de détecter précocement une altération de I'état de santé, du fait de I'exposition aux
produits de traitement du bois. Il s’agit d’actions de santé publique qui pourraient étre envisagées
apres que le risque sanitaire en lien avec I'exposition de I'école ait été démontré.

4.3.2 Pertinence et faisabilité

D’une maniére générale, la pertinence de la mise en place de telles actions de santé publique doit
découler d’'un bénéfice individuel et/ou collectif en termes de prise en charge sanitaire.

Pour les populations ayant fréquenté I'école récemment (I'année précédant les travaux), aucun
dépistage ni suivi médical individuel ne paraissent justifiés compte tenu des niveaux d’exposition
estimés par la campagne de mesures réalisée en 2008.

Pour les populations exposées ayant fréquenté I'école il y a plusieurs années, le manque
d’'information sur les niveaux d’exposition passés peut nécessiter de se poser la question si nous
sommes dans la configuration d’un dépistage ou d’un suivi éventuel.
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Un dépistage ou un suivi médical en rapport avec une exposition (ici aux produits de traitement du
bois) nécessite qu'il existe une pathologie spécifique pour laquelle il est prouvé qu’elle peut étre
causée par I'exposition concernée.

e Orceci n'est pas le cas actuellement chez ’'homme au regard des produits étudiés.

e En outre, les effets évoqués (immunologique, cancers) ne sont pas spécifiques de I'exposition
aux polluants présents dans I'école mais peuvent étre dus a de nombreux autres facteurs.

e De plus, pour les polluants pour lesquels les niveaux d’exposition mesurés sont proches de la
valeur toxicologique de référence (lindane, dioxine) l'information disponible sur le degré de
contamination des milieux par les polluants montre que la contribution de I'exposition a I'école
ne représente pas la grande majorité de I'exposition totale estimée. L’'exposition pour ces
produits n'est donc pas spécifique de la fréquentation de I'école et, au regard des niveaux
mesurés en mars 2008, pas la principale.

Par ailleurs, l'impact d'un dépistage n’'est pas anodin, il entraine une inquiétude forte. Aucun
dépistage n’est donc souhaitable s’il n’a au préalable été bien pensé, construit de fagcon a réduire
au maximum la probabilité de faux positifs au regard du bénéfice attendu d'un dépistage, et
accompagné de mesures de prise en charge possibles entrainant un bénéfice sanitaire avéré aux
plans individuel comme collectif.

De la méme fagon, la mise en place d'un suivi médical est une démarche longue qui peut étre
anxiogéne.

Tous ces éléments plaident en défaveur de la mise en place d’'un dépistage ou d’un suivi médical
particulier pour 'ensemble de la population des usagers de I'école des Bourdenieres.

4.3.3 Réponse a une question éventuelle sur la pertinence d’un dépistage des
cancers

Lors des suites immédiates de l'alerte lancée par 'AFSSET en septembre 2007, la notion d'une
cancérogénicité éventuelle des produits a été évoquée et mise en avant publiguement

I. Il peut donc y avoir des questions spécifiques posées par des particuliers au sujet de dépistages
de ce type de pathologie en rapport avec la fréquentation de I'école.

Au vu des résultats de I'expertise toxicologique menée pour chacun des polluants considérés, il est
a souligner que le choix des valeurs toxicologiques de référence (VTR) pour estimer le risque
sanitaire potentiel s’est portée vers une sélection d’effets sensibles (immunologiques, hépatiques,
endocriniens) qui, par définition, protegent de I'apparition d’effets moins sensibles comme les
cancers.

Les conclusions de I'évaluation des risques sanitaires sont en faveur de I'absence de survenue
d’effets liés a I'exposition des polluants pour lesquels les VTR ont été retenues si bien que
I'apparition de cancers chez les usagers scolaires liés a la seule fréquentation du groupe scolaire
des Bourdeniéres n'est pas attendue.

De plus, les niveaux d’exposition mesurés dans |'école étant faibles, I'exces de risque de
développer un cancer du fait de la fréquentation de I'école apparait marginal comparé au risque de
développer un cancer au cours de sa vie dus a d'autres facteurs plus importants (habitudes
alimentaires, tabagisme, hygiene de vie, génétique,...).

I Cf. la communication faite par la DGS lors de la premiére réunion publique ou l'utilisation dans la premiére
note écrite par 'TAFSSET d’'une VTR produite par 'EPA basée sur un risque potentiel de cancers.
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Dans ce contexte, la population des usagers du groupe scolaire des Bourdenieres ne se distingue
pas de la population générale a propos de la question du dépistage de cancers. Aussi il est
conseillé a la population de suivre les recommandations générales sur les dépistages de cancer
(sein, col de 'utérus, colon) proposés par les instances de santé régionales ou nationales.

4.4 Conclusion

En conclusion, la réalisation d’'une étude épidémiologique est un outil lourd qui n'apporterait au
final vraisemblablement pas d’information fiable et interprétable permettant d’apporter un bénéfice
sanitaire. Au contraire, elle risquerait de générer l'insatisfaction de la population concernée, une
implication et une inquiétude inutiles pour certains ainsi qu’une consommation importante de
ressources en terme de temps et de personnes, pour en fin de compte n’apporter aucune
information supplémentaire utile & la gestion d'un éventuel risque sanitaire.

Les arguments énoncés précédemment ne sont pas non plus en faveur d'un suivi médical
spécifique. En termes de dépistage et notamment des cancers (sein, col de l'utérus, colon), il
conviendra de recommander a la population de respecter les préconisations générales des
instances sanitaires notament celles des campagnes de dépistage destinées a I'ensemble de la
population qui sont susceptibles d’apporter une réponse adaptée. Ces campagnes qui s'adressent
aux populations indépendamment du cas de Chendve, sont accompagnées de mesures de prise
en charge de la santé qui garantissent un impact positif chez I'individu comme la communauté
ciblée. Cette recommandation est motivée par des raisons de santé publique générale et non par
un risque particulier de développer un cancer qui serait dd a la fréquentation du groupe scolaire
des Bourdenieres a Chendve.

Afin de répondre a d'éventuelles inquiétudes individuelles, il parait important d’informer les
médecins traitants locaux des résultats de I'expertise faite au sujet du groupe scolaire des
Bourdeniéres.

Ainsi, une information particuliére a l'attention des médecins locaux est a préconiser. Les
médecins sollicités par la population locale pourront s’appuyer sur la Cellule Inter Régionale
d’Epidémiologie (Cire Centre Est) et le service de toxicologie du Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Dijon pour avis et toute demande d’information complémentaire.
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2 Thabuis A, Schmitt M. Usine d'incinération d'ordures ménagéres de Gilly-sur-Isére (Savoie).
Etude rétrospective d'incidence des cancers. Saint-Maurice (Fra) : Institut de veille sanitaire, 2006,
46 p. http://www.invs.sante.fr

Avril 2009 Version finale page 129




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chenbve »

BBonvallot N, Dor F. Incinérateurs et santé. Guide pour la conduite a tenir lors d'une demande
locale d'investigations sanitaires autour d'un incinérateur d'ordures ménageéres. Saint-Maurice
(Fra) : Institut de veille sanitaire, 2003, 104 p. http://www.invs.sante.fr

" Ledrans M. Incinérateurs et santé. Recommandations concernant les études épidémiologiques
visant & améliorer la connaissance sur les impacts sanitaires des incinérateurs. Saint-Maurice
(Fra) : Institut de veille sanitaire, 2003, 52 p. http://www.invs.sante.fr

> F. Dor (InVS), Michele Legeas (ENSP), Eléments de cadrage pour la décision de la mise en
ceuvre d’'une surveillance sanitaire autour des installations et activités soumises a autorisation
préalable- OPERSEI- décembre 2006.

Avril 2009 Version finale page 130




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chendve »

ANNEXES

Avril 2009 Version finale page 131




Afsset ¢ InVS

RAPPORT « Chendve »

Annexe 1 : Note d’alerte sanitaire

} } a fSS et L] )) agene francaise do sécurite sanitalre de environnement el du travail

1502
Maisone-alfort, le [ 5 SEP. 2007

MNOTE D' ALERTE SANITAIRE

A Fattention de Madame RosELYNE BACHELOT-NARGUIN,
Ministre de |a santé, de la Jeunesse et des sparts

A Pattantion de Monsleur XAVIER BERTRAND
Ministre du travail

A 'attentlon de Madame NATHALIE KOSCIUSKO-MORIZET
Secrétalre d'Etat A I'écologie

Mise en dvidance de concentrations anormalement #lavéas de plusieurs isoméres de
I'hexachlorohexane (HCH - dant le lindane) dans I'air d'une école de la communea de
Chendve (Bourgogne) appalant & une action immédiate des pouvolrs publics

(¥ans |z cadre d'une sarmpagne de mesures de pestizides dans a- ambiant, corduits & lnitiative de
I'dfsset er aolt dernier cans olusisurs éesles de Bourgegre, aprés des résultals prédm naies
constasgs par Palros"alr Bourgogne, des niveaus de contamination ancrmalenvent £levés des
isorméres de I'hexachloronexara (HOH) ant &g mis en &viderce dans plusiedrs classes da « 'ocole
primaira dez Bourdonnléres = de a commune ce Charbvea,

[es corcentrations jusgu'a 30 foig olus dlovées cue cal es ohservéas poar ks aulres doales ont ainsl
fld relevias,

L'échantilonnage des matdrizaux de construciion réslisé pe-a lBlamant aux prélavements d'air ndique
qua c'est la charpente du bat ment gui esl & l'orgine des émissians des isamanas da HCH a |intérieu”
des =a o5 de cours.

Compte-tenu des dangers de ces pradulls, qu soat des pesticides, de la wirérabilite de la pepulation
concernée el des rsu'tals dune &valuation rapide des risques, cotie situation aopels une ~éponee
urgenie.

Afin de garantir la sécurité des jeunes éléves, nous recommandons la fermeture des classas
contamindes, c'est-a-dire situéos au premier £lage du batiment el 1a mise én place do mesures
correctives immédlates. Compie-tenu des analogies de constructlen de P'école maternslle
située 3 proximité, nous recommandans gue des mesures similaires soient prises pour cetle
acole,

Le traitemart da ' mpact radiatigua devea &re envizagé en arent da la publization de ces résu kats
par AtmosfAir Bourgogne

Parzl&lzmanl, | comvienarail da dissutar linérét de 'examen e da |3 sarvelllancs ces enfants et des
persornels astuellement en poste aur la base das effats subchronigaes et chronigoes potentials.
L'enquéme pour-sit atre legiquarnent conduite également auprés ces anclans élives el Qerscnnels qui
ont été durablemeans exansés,

|

Dr Michéla FROMENT-VEDRINE
DHrectrice générale

) ) 253 avenue cu Bengral Leckers - 34701 Maisona-Alfa 1 Cerlex
Tal : 01 56 2918 20— Fax 001 &3 95 37 67
Zile : wwwra’sset fr — mal : ghseeti@alaesd fr n"siren 180082548

Avril 2009

Version finale

page 132




Afsset ¢ InVS

RAPPORT « Chendve »

3
-rl ) a SS e [ ] P onence fravcaise do sécurité sanitaire de Fenvironnement ot du travail

Diossier suivi par ©
Ollivier BRIAMD

B 0156201878
ofvier. brand@afsset fr

Annexe 1

Descriptif technique de la campagne de mesure des isomeéres du HCH
dans I'air intérieur de locaux accueillant du public en Bourgogne

Contexte :

L'association agréee de surveillance de la gualité de I'air de la région Bourgogne a conduit
une campagns ds mesures de pesticides en air exérieur st intérieur en 2006, Cette
campagne faisait suite & une premiére réalisee en 2005, durant faguelle les concentrations
en pesticides dans 'atmosphére ont &té suivies pendant une annés compléte sur la
commune de Chendve (située au sud de 'aggloméeration dijonnaise).

Elle avait pour objectif de caractériser les niveaux d'sxposition de la population aux
pesticides par la voie agrienne, a partir d'observations de la polluion intérisure 2t extérisure.
Et l2 cas écheant didentifier 'existence de sources d'exposition a lintérisur de 'habitat.

Quatre types de sites, sous des influences agricoles variges ont &té suivis. Ce sont les
resultats cbtenus sur la commune de Chendve (située en zone viticole) gqui soulévent des
guestions, car ils se distinguent frés nettement de tout ce qui a pu éfre obesrvé par ailleurs.
Si les concentrations observéss a lextérieur sont comparables a celles obtenues pour les
autres sites ; les reésultats du prélévement realizé dans une classe d'école mettent en
gvidence des concentrations en plusieurs izoméres du HCH  trés significativement
supérieures a celles mesurées dans d'autres locaux accueillant du public.

Le tableau des résultats est présente ci-dessous.

Les prélévements et les analyses ont été conduits sur la base de ce qui st préconisé dans
les normes AFMOR correspondantes. Malhsureusemant il 2'agit d'une campaane trés limitée
et un s=ul &chantillon est disponible pour e site qui pose guestion.

Les interrogations sont multiples :
- il s"agit du seul site ol les 4 isoméres sont détectés et quantifiés simultanément,
- l== concentrations obeervéss sont significativement supérisures & celles des
aufres sites,
- leratio lindane/o-HCH est étonnant,

Avril 2009

Version finale

page 133




Afsset ¢ InVS

RAPPORT « Chendve »

Cormmune Cugtigry Dijon Cherinve By
Typ= Grandes cuturzs Grandas cultures &t Viticulturs Witiculturz
dirflusncs vignes
Milizu Extérigur Int&risur Extérizur | Intdizur | Extérisur | Inbtérisur | Extérizur | Iriérzur
Desoriptif Maison des Bursau Salle da Salls
assiaighions classs tes féles
o-HCH - 14,3 S S = .3 o a0
B-HCH - - - - - 20,2 = 10,2
6-HCH - - - - - A5 - -
Lirwtare 8 154 0,3 65,0 1,2 7.7 0,7 35,2
Total K] 20,2 0,3 5,0 1,2 g7 0,7 485

Toutes les concentrations sont exprimees en ng.m™

La premiére piste est évidemment celle duns emeur analytique, elle ne pouvait étre
complétement écartée dans le mesure ol les 4 izoméres Staient retrouves a des
concentrations voisines (toutefois les ecarts  observés sont legérement supérieurs aux
incertitudes analytigues). ||l était foutefois possible dimaginer que I'échantillon avait &té
souillé par la solution des standards utilisée pour résliser la gamme de calibration, mais
aucuns autre trace dorganochlords n'avait &2 mise en évidence dans I'échantillon c2 qui
rendait finalement cette hypothése peu crédible.

L'hypothése la plus vraisemblable est donc celle de lexistence d'une source d'émission dans
le batiment.

A e titre, il est intéressant dobserver les ratios lindane/a-HCH entre les sites ;
Rafio Buxy (11,71 == Ratio Quétigny (~1) = Ratio Chendwe (0,2)

Le lindans est l'isomére actif du HCH, c'est un insecticide a large specire d'activité qui a &té
trés largement utilisd’, notamment en agriculture (mais qui nest plus autorisé aujourd’hui),
comme produit antiparasitairs (animaux et homme, il est difficile de dire aujourd’hui 2'il existe
encore des usages de ce type) et en tant gue produit de traitement du boig (il n'a pas &té
soutenu dans le cadre de la direclive biocides, ses usages ne devraient donc pas se
poursuivre au-delad de décembre 2007). Si initialement |2 mélange technique de HCH
contenait, en plus du lindane, une proportion des autres isomeéres (u-HCH et B-HCH
notamment), ¢'est, depuis de nombreuses annéss déja, la forme purifige (= 98,5%) qui est
commearcialisée (décret de 1992).

Aussi les ratios observés permettent dimaginer que la source disoméres du HCH dans le
bétiment de Buxy reléve d'un traitement récent (ratic rés éleve en faveur du lindane) alors
gue pour les sources de Quétigny et Chendve lapplication est vraizemblablement plus
ancienne (& base de HCH technigue).

Ces sources sont probablement constituées par des matérnaux de construction en bois traité.
Les produits utilisés pour la protection du boiz confisnnent également un fongicide (souvent
le pentachlorophénal). Malheursusement ce demier n'a pas &t suivi dans la campagne, il
n'est donc pas possible de conclure.

On ne dispose pas de donnée sur l'usage de fraitements anti-poux des enfants avec des
produite & base de lindane, qui pourrait également éclairer ces observations en milieu
scolaire.

! Les isoméres de I'hexachlorecvelohexane. Fapport biblographique de I ADEME (20050

()
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Par ailleurs, la base de données BASOL (sites et sols pollués) du MEDAD identifie un seul
site industriel dans la région, il s'agit d'un ancien site industriel de conditionnement de
produite phytosanitaires (notamment du lindane), il est situg & Nevers (58). Il a été, depuis
1588, réhabilité en parc de loisirs au milieu d'une zone dhabitat HLM. Suite & des confrdles,
Il mest plus considére comme & risque et est trop eloigné de la zone de prélévement pour
constifuer une source spécifiqgue de contamination de I'&cole.

Au-dela de lusage de la forme purifiee ou du meélange technique, les proprigtés des
différents isoméres (persistance, volatilite_..) apportent un second niveau dinterprétation
des ratioz de concentration des différentes formes que 'on observe dans 'environnement.
Ainzi concemnant Figomérs B (trés peu volatile, beaucoup moing que les 3 autres) on peut
s'étonner de le retrouver a des concentrations comparables aux autres isomeres dans cette
classs! Ceci sugoére que a source de HCH est trés riche en cet isomérs, sans que 'on
puizse expliquer pourguoi.

La salle de classe concemés est situés au premisr &tage dun batiment construit au milieu
des annees 70, le sol est en revétement plastique et le mobilier en bois (une large part a été
renouvelée récemment). La campagne a été conduite en juillet, 3 une périnde de fortes
chaleurs, et alors gue les locaux n'étaient plus ventilés. Il v &, a proximite, un jardin public
maig aucun traitement phytosanitaire n'a &té décrit (méme =i 'usage du lindane est interdit, il
£tait toujours possible dimaginer une erreur. ).

Bien gue les interrogations suscitées par ces observations ne reposent que sur un nombre
trés limité de mesures, il parait indizspensable de vérfier la présence des isoméres du HCH
dans cetle zalle de classe. Bien que l'on ne puisse dire qu'il existe un nsque, la population
concernge, de jeunes enfants, doit nous inciter & un maximum de vigilance.

Objet

Lobjectif de ce projet Afsset-Atmosf Air Bourgogne éfait de verifier les observations réalisées
en 2006 dans la salle de clazse d'une école de Chendve ef le cas échéant de comprendre la
cause des niveaux de concentrations cbservées.

La campagne visait & mesursr la présence des isoméres du HCH dans air de plusisurs
classes de 3 écoles de la commune de Chendve ; et a mettre en évidence la ou les
source(s) de pollution éventusllz{z) en analysant notamment les matériaux de construction
en hois.

Méthode
Trois sites ont &t& refenus -

- L'école 1, école primaire des Bourdonniéres, est celle qui avait &té retenue lors de
la campagne de 2008. Deux salles de classe au 1% étage et une au rez-de-
chaussée, seront £chantillonnéss dont celle de 2006.

- L'école 2, est une école localizes dang le méme batiment que la mairie de
Chendve. La mairie avait &t¢ échanfillonnés en 2006 sans qgue ne soit mise en
evidence de concentration €levée en HCH dans I'air. Deux salles de classe seront
la-aussi échantillonnéss.

- L'école 3, est une construction plus récente, du début des années 0. Deux salles
de clazse seront la-aussi échantillonnées.

Dans la mesure du possible, les niveaux de concentration en isoméres de HCH dans I'air
extérisur ont &té suivis & proximité de la mairie de Chendve.

ad

Avril 2009

Version finale

page 135




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chendve »

Trois matrices ont &té analysées
I'air, phases gazeuse ef particulaire,
les poussiéres,
les matériaux de construction & base de bois.

Les techniques de prélévement et danalyse des différentes matrices ont &t8 déclingéss &
partir des normes AFNOR commespondanies.

Les prélévements de poussiéres =t de matériaux de construction ont eu lieu avant l2 deébut
de la campagne d'échantilonnage de I'air.

Le tableau ci-dessous décrt la campagne de prélévements d'air. La durse du prélévement
etait finés a 72 heures.

Ecole 1 Ecole 2 Eccle 2
Chjectifs Clazse | Clazse | Classe | Classe | Clazse | Classe
1 2 1 2 1 2
i | Variabilize de la technigue de W+
prelévement
2 | Vanabilite inter-clazsses X X
3 | Influence du nettovage de |z classe X X
2z/ou de la ventilation
4 | Variabilizé inter-acoles (influence de [a X X
construction...)
5 | Variabilite inter-classes/scole 2 X ¥
& | Variabilizé inter-ecoles (influence ce la X X
construction...)
7 | Variabilite inter-classes/ecole 3 X *

Les campagnes ont pu s'organiser dans le temps différemmeant en foncion de la disponikilité
des matériels de prélévemeants, des conditions climatiques et des éguipes techniques de la
mairie en charge du netioyage des salles de classs.

. L
1) Coordination des fravaux

Ces fravaux et les relations avec les parienaires sont coordonngs par Atmosf &ir Bourgogne,
s'agissant notamment des autorizations de prélévements & obtenir auprés de la mairie de la
commune de Chendve et de la gesfion logistique de la campagne de mesures.

2} Planning
La campagne de mesure a eu lisu |2s semaines 33, 34 et 35 de l'année 2007.

Les analyses ont réalisées par |2 laboratoire Micropolivants SA & Thionville, qui s'2st engage
a fournir les résultats dans un delai de 15 jours a partir du dépdt des échantillons. Seule une
partie de ces résultats est actusllement disponibles.

Atmosf Air Bourgogne centralize M'ensemble des donnéss acquises pendant cette campagne,
qu'll ='agisse des données relatives & la stratégie d'échantilonnage (descriptif des sites de
prelévements, conditions d'acquisifions des données.. ) que de celles relatives aux
analyses.

Ces données sont ensuite mises & disposition de 'Afsset au travers d'une base de donnéss
informatisée et d'un rapport d'étude. ls devront Etre remis au plus tard le 10 décembre 2007
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Performances analytiques du laboratoire Micropolluants SA
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Annexe 2

Fiche toxicologique des isomeres du HCH

Sur la base du rappart « Insecticides organochiorés sux Andilles, identification des dangers et des valeurs
toxicologiques de références. Etat des connaissances »
de Fradéric DOR et Mathalie BOMNVALLOT (InWS, 2002)

Identification des dangers

Le bets-HCH est un isomere de Mhexachlorocyclohexane dont |a toxiciie est assez proche des isomeres
alpha =t gamma. Le melangs de c=s frois isoméres compose un produit inseciicide utilise dans le passe
{HCH techinigue).

Chez Fhomme, les données concernant les effets sanitaires Bés & une exposiion aux isomeres de
lhexachlorooyclohexane proviennent généralement d'sfudes de cas dintowications accidenisies
(exposition aigud) et détudes épidémiclogigues en milieu professionnel (exposition chronique). Les
etudes en population generale sont rares et sattachent surtowt & identifier Mexposition de la population
{ab=ence de mise en evidence de relations causales entre une exposition et un effet).

Dans ces etudes humaines, les niveaw: d'exposition ne soni jamais caractenses directement, ce qui rend
leur utilisation impossible pour la construction d'une WTH od la guandification des relations dose-effet etiou
dose-réponse est nécessaire. De plus, les &tudes 3 long terme sont réalisées chez des individus souvent
exposés a de muliples pesficides (fravailleurs) et il est difficile d'stiibuer un effet sanitaire a une
substance parliculigre. Dans o= cas, pour construire des valeurs toxicologiques de référence, il est
nécessaire de disposer de données foxicologiques animales, ol les animaux sont exposés
specifiguement aux substances considéréss, pour une wvoie dexposiion dennée ef pour une durés
d'exposifion donnée. Les doses testées, relatvement fortes par rapport aux niveaux emvircrinemeantaux
auxguels 'homme est exposs, permettent d'identifier plus aisement des effets caracieristiques lies a ces
substances car les signes de toxicit® sont manifesies

L'ohjectif de ce document est de discuter de la cohérence de l'ensemble des connaissances relafives aux
effets sur la santé que les substances saleclionnées sont capables de provogquer chez lanimal et chez
Fhomme tant sur les effeis aigus que chroniques, & la toxicocinétique et & la toxicodymamie, pour des
condiions d'expositions orales prolongges. L'analyse de ces cohérences pemmetira, & terme, de discuter
de |z perinence de |'utilisation de ces données dans un objectif d'évalustion guantitative des risques
zanitaires (pertinence d'une transpasition de 'animal a 'lhomme).

Analyse de la cohérence des données animales et humaines

Cohérence des effets

Toxicité aigue

Les insecticides organochlorés produisent chez Mhomme une stimulation du systéme nerveus ceniral
{SMC), entrainant des agitafions, angoisses, désorientations, atawiz et parfois des convulsions. Cette
neurcioxicité est souvent responsable de la mort lors dintwdcations massives, & fortes doses et par
absoepiion orale, ils produizent également des nausees et une diarhée. La penode de latence entre la
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prise du toxigue et l'appartion des sympitdmes varie de quelgues minutes & plusisurs heures. Des
intoxications au indane ont provogue une rabdomyclyse qui peut éire la consequence de convulsions, ou,
irés rarement, de troubles sanguins (anémies ou leucopenies d'ongine centrale).

Chez l'animal, la foxicite aigué, aprés une exposition unique, s'ilustre. comme chez 'homme, par uns
sfimulation du systéme nerveux central, enfrainant des agitations ef des convulsions pouvant evoluer en
coma et & la mort Sont également recensés, pour des expositions aigués uniques ou réiterées (jusqu'ad
14 jowrs), des efiels hépatiques ainsi que des effets sur lz développemeant embryofoetal, pour des doses
relatvernent fortes (de 15 mg'kg powr la dieldrine & 25-20 mgkg pour les HCH et 125 mg'kg pour le
chlordecone). Les etudes toxicologiques sur le chlordecone mettent &galement en evidence des effels
immunalogiques et rénaux (ggalement mis en évidence avec la disldrine).

Ces différents effets (sur le développement embryofostal, immunclogigques cu rénaux) n'ont pas &té mis
en évidence chez I'homme. Toutsfois, chez Ihomme, des expositions de cette importance, illustréss
generalement par les cas d'intoxications massives, sont rares et ne se produisent pas forcement sur des
populations sensibles ou particuligras (comme par exemple la femme enceinte). Cerains de ces effets, ot
particuligrement les effets sur le développement, ne peuvent donc pas étre écartés au regard de
labsence de données.

Toxicité chronigue

La towicite liée & des expositions & plus long terme (subchroniques ou chroniques) et 4 des niveaux plus
faibles s traduit par un certain nombre d'effets sanitaires, non retrouvés pour I'ensemble des insecticides
organochlorés (dont les isoméres alpha, béta, gamma du HCH). Far ailleurs, la gualité des donnges de la
litterature est heterogens en fonction de |a substance Studiee.

Les dannées épidémiologiques concement principalement des expositions au gamma-HCH ou au HCH
technigue {meélange disoméres dans les proporiions 14-15 % disomérs gamma, §5-70 % disocmérs
alpha, 7-10 % d'isomére béta et 10 % d'autres isoméres). Les principawux effets identifiés sont hépatiques
{augmentation de la comceniration sanguine de cerfaines enzymes hépatigues pouvant fraduire une
altération des hépatooyies), immunologiques (augmeniation de la concentration des immurnoaglobulines
M), endocriniens (des altérations des niveaux dhormones sexuslles ont &té identifiées sans que les
capacités de reproduction aient &t2 investigugées).

Chez le rangeuwr, |2 sysiéme nenveux central est une des cibles bizn identifides de la toxicite des isomeras
du HCH. Toutefois, les LOAEL les plus bas identifiés dans la literature powr cet effet restent da ['ordre de
10 mg'kgj (pour des convulsions). Par ailleurs, Fexposition aux isoméres du HCH en mélange ou séparés
conduit 3 une ioxiciie hépatique plus ou moins sevére. Les LOAEL chronigues les plus bas respectifs de
lalpha-HCH, du béta-HCH et du gamma-HCH ont &t& mis en évidence chez le rat & 3,54 mg/kg| pendant
2 ans (degénérescences graisseuses =t des nécroses), 0.15-0,2 mghkg| pendant 3 mais (hyalinisation
des cellules centrilobulaires) et 1.8 mg'kg] pendant 1 mais (augmentation de la peroxydation lipidigue et
du niveau des cytochromes P-450).

Par ailleurs, des effets rénaux et hematologiques ont &t& mis en avidence pour le gamma-HCH et le HCH
technique, mon rapportes chez 'homme et pour des doses plus fortes (2 a2 20 mghkg] pour une
augmentation du peids du rein et une inflammation ainsi gu'une glycosurie, et 22-25 mg'kglj pour une
diminution du nombre de leucocytes, énythrocytes et de la concentration en hémoglobine). De méme, les
&tudes animales sur la reproduction montrent des effets histologiques au niveau des testicules =t de
lutgrus chez le rat et le lapin pour I'ensemble des HCH pouwr des expositions minimales da I'ordre de 0,2 &
1 mg'kg/j sur 3 meis. La réponse immunclogique {(production d'anticorps) semble éfre diminuee
(immunosuppression) chez plusisurs espéces amimales (rat, sowrs, lapin) aprés une exposition
subchronique au gamma-HCH. Les effets apparaissant pour des doses plus faibles et un LOAEL de 0,012
mg'kgl] a &te identifie.

Pouwr les cancers, chez I'homme, l'exposifion 3 diverses molecules organochlorées, dont le lindane,
comme facteurs de risque des lymphomes non hodgkinien, des cancers de |a prostate et des cancers du
zein, est pariculigremant étudiés mais les résultats sont toujours quivogues [ATSDR, 1898]. Ces études
ne permetient generalement pas de conclure sur FMincrimination de telle ou telle molecule organcchloree ni
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zur la résliteé dume relation causale enfre l'exposition aux orgamochlorés et cerdains cancers
hormonodependants [Daston ef all 1887 ; Cocco, 2002 ; Calle et ai. 2002). Chez l'animal, s=uls ou en
m&langs, ils sont cancarogénes par voie orale chez |a sowris (induciion de carcinomes hépatigues).

Ainsi, MNARC a classé les HCH en mélange dans le groupe 25, comme cancerogénes possibles chez
Fhomme. L'JS EFA a classé le alpha-HCH dans le groupe B2 (probablement cancérogene pour 'homme)
&t l2 béts-HCH dans le groupe C (cancérogéne possible pour l'homme) A pariir des résultats des données
toxicologigues animales et da l'insuffisance des données humaines.

L'analyse de la survenue des effets non cancerogénes montre une coherence sur les atteintes hepatiques
et immunitaires mais une absence de cohérence sur d'autres altérations nofamment rénales et
hematologigues. Les isoméres du HCH sont fous, & des degrés divers, canceérogénes chez 'animal et
chez I'homme, mais les localisations des tumeurs sont différentes.

Cohérence de la toxicocinétique

La foxicocingfigue étudie e comporfement de Forganisme sur la substance. En daufres fermes, ells
studie 'sbeorplion, la disfribution, le mefabolizme ef I'alimination de la subsfance en foncfion du femps, ef
tient compée des differences de quaniite de composes parents ou de metabalites achfz amivant a la cible.

Les insecticides organochlorés sont des molécules trés lipophiles pouvant ére absorbées, chez I'homme
ou chez l'animal. par toutes les woies. Leur metabolisme et leur distribution sont différents selon lewr
famille chimigue et selon I'espéce considérée. Tous les organcchlorés s accumulent dans les fissus riches
en graisses des organismes vivants (fissu adipeusx, foie, systeme nerveux ceniral) et sont lentement
&limings lorsque toute exposition cesse. lis passent dans le lait, franchissent la bamigre placentaire et
peuvent &tre, par cette route, retrouvés chez le foeius et le nourrisson allaité. La concentration
d'organcchlorés dans le sang semble &tre en &quilibre avec la guantité stockés dans les auires fissus. La
détermination de lewr concentration plasmatique permet ainsi d'apprécier leur charge corporelle.

Ces constatations nécessitent d'étudier 1z cohérance, pour les arganochlorgs sélectionnés, des données
de towicocinéfique, chez Fanimal et Mhomme, relatives notamment & leur métabolisme et A lewr disiribution
dans les organismes.

L'ensemble des isoméres du HCH == distribue dans tout l'organisme avec une accumulation particuliere
dans le foie, le cerveau, les tissus adipeux et le lait matemel. Chez la femelle gestante, le gamma-HCH
fraverse la bamiére placeniaire et est retrouve en grande parfie dams le fostus. Les rafios de
concentrations des isoméres alpha, bata et gamma en fonction des organes ol ils s'accumulent sont
différents {par exemple, le gamma-HCH ast retrouve en plus grande proportion dans les tissus adipeusx, ke
beta-HCH fraverse moins facilement la bamriére meningse. . ).

Chez 'homme, les métabolites urinaires du gamma-HCH sont principalement les chlorophénals (pour plus
de 50 %), Des etudes in wvifro sur le foie humain ont montrg que des reactions de dachlaration,
dérydrochloration et déshydrogénation avaient fieu dans les microsomes, conduisant & Fhéxa- et au
pentachlorocychlohéxene, aux pentachlorobenzéne, 2.4,8-trichlorophencl et 2.3.4,8-tatrachlorophenal.
Chez e rat, les chlorophéncls (tri et t&fra) sont également refrouves commie métabolites des aloha-, béta
gamma-HCH et le pentachlorocyclohéxéne comme métabolite du gamma-HCH.

Ca metabolisme, gui consiste en une détoxfication du HCH, fait intervenir les sysieémes enzymatiques des
mono-oxygenases des cytochromes P450. De ce fail, I'exposiion simultanée avec des inducteurs
enzymatiques puissants (comme par exemple Farochlor 1254, etudie en exposition simuliange avec e
lindane chez le rat) entraine une modification du métabolizme (les concentrations de métabolites urinaires
du lindane sont dans ce cas mullipliées par quaire) dans lz sens d'une defoxification plus rapide. Ainsi. les
m&tabolites identigues refrouveés chez homme comme chez le rat indigquent une bonne cohérence
interespéces dans le métabolisme des héxachlorooyolohexanes.
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Cohérence de la toxicodynamie

La foxicodynamie est le comporfement de la subsfance mére ou de ses metabolites sur Norganizsme (5 la
cibie). En d'autres fermes, il 2'agit du mécanizme d'acfion celiwaire atiou bicchimigue responsable de la
toxicite des subsfances.

Crune manigére gengrale, les mécanismes d action conduisant 3 |a toxicité des organochlorés ne sont pas
tous élucidés. Pour chaque effet, des hypothéses sont proposées pour un ensemble d'orgamochiorés ou
pour une molécule specifique. Ainsi, ce chapitre est organisé en fonction du fype d'effet etudié. Me seront
présenigs que les effets pour lesguels un mécanisme d'action a &té proposs.

Effets sur le systéme nerveux central

Les organochlorés inhibert la Mg™ ATPase du sysiéme nerveux central (SNC) et la Na"K ATPase,
enzymes respectivement associées aux phospherylations oxydatives et au maintien des concentrations
cellulaires faibles en calcium, et au fransport des cations au fravers des membranes cellulaires. Ce
mecanisme d'action serait responsable de leur neurciosacite. Par  ailleurs, ceraines etudes
sxpérimentales indiguent que Iz lindans et e chlordécone agiraient au niveau des récepteurs du GABA
{acide gamma-aminobutyrique), empéchant "action inhibitrice de ce neurotransmetteur sur les neurones
{le GABA est un neurofransmeftzur doni l2 rdle est complexe. |l aurait une action anxiolyfique,
miyorelaxants et anticonvulsivants).

Les mécanismes d'action ne sont pas fotalement &lucidés mais I'observation d'effels neurclogiques chez
Fhomime comme chez I'animal suggére une cohérence interespéces dans |a toxicodynamie.

Effets sur e foie

Etant tous des inductzurs erzymatiqgues plus ou moins puissants, is entrainent une prolifération
microsomale essenfiellement hépatique aves stimulation du systéme des mono-oxygénases (cylochromes
P450). lls amplifiznt donc leur propre metabolisme. Ce mécanisme d'action est en partie responsable de
la foxicité sur le fois, commune 3 fous les organochlorés &tudies, plus clairement montrée dans les
expérimentations animales que chez 'homme (le foie est souvent un des principaws organes cibles da la
foxicité chronigue des organcchlorés chez les rongeurs). Les systémes enzymatigues des cytochromes P-
450 sont retrouvas dans tous les organismes et lnduciion enzymatigue peut donc =& produire aussi bien
chez 'homme gue chez Manimal.

L'analyse de ces données semble aller dans le sens dune cohérence entre lanimal ot 'homme.

Effets sur la reproduction

La guesfion d'uns éventuelle altération des fonctions endocriniennes par les molécules organochlorées
est actusllement soulevée. La mise en vidence de proprigtés estrogénigues ou ant-estrogeniques pour
le chlordécons, |2 lindane cu la disldrine, rend possible leur implication dans diférents effets sanitaires
ligs & une periurbation de Méquilisre hormonal chez Momme ou chez |a femme [Cocco 2002, Le lindans
et la digldrine == lient, in vitro, aux récepteurs androgénigues du rat, inhibant insi la lisison de la [2HS
alpha-dihydroxytestosterone (OHT). Le chlordecone se lie preférentiellement aux recepteurs de la
progesigrons, Par ailleurs, incubation de cellules cancéreuses humaines (MCF-T) en présence de béta-
HCH produit des effets similaires & ceux engendrés par I'estradiol (augmentation de la concentrafion des
récepteurs & la progestérone dans le cytosol, redistribution des récepteurs aux estrogénes du cytoscl au
noyau), mais dintensie plus faible [Coosen et Velsen, 1823).

Cartains effets sur la reproduction seraient dus 3 des mecanismes indirects (pas de liaison aux récepieurs
hormonaux). Par exemple, 'activation des enzymes hépatigues par le mirex et le chlordécone chez le
rongeur peut enfrainer une augmentation du métabolisme de 'oestradiol (hydroxylation).

Il e=t difficile de conclure sur la coherence de toxicodynamie au vu de ces seules informations. Les etudes
chez I'homme gui ont mis en evidence ca type d'effets, =t particuliéremeant pour le chlordécone, n'ont pas
proposeé de meécanisme d'action specifigue.
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Effets cancérogénes

Pew de tests de genotoxicite ont ete reslises sur la dieldrine, le chlordecons et le mirex. Pour le
chlordécone et la dieldrine, les tests de mutation génique ne sont pas concluants. Aucun test de
genofoxicité m'a ée réalisé avec le mirex. Il semblemit cependant gue ces substances aient un
mecanisme d action Spigénétigue, agissant comme promaoteurs. L'action promotrice sur le développement
de wumeurs hépatiques pourrait Stre ige & lnduction de la protéine kinase C gui jous un réle majeur dans
la transduction des signaux cellulaires. En effet, les perturbations de la régulsfion, facifitées par les
altérations tissulaires et cellulzires hépatiques, peuvent altérer la communication cellulaire, ce qui ==
fraduit par une periurbation du transfert des médiataurs conirdlant le cycle de vie des cellules intiées.
Celles-ci proliférent sous l'action dhormones de croissance =t echappent 3 la communication
intercellulaire.

Les isoméres du HCH pourraient awoir un potenfiel genotoxigue [augmentation de la fréguence de
polyploidie, induction de mutations dominanies [&tales ou clastogenicitd in vitro). Ce potentiel pourrait étre
lié & la présence d'un métabolite todique, l2 pentachlorocychlohéxens.

Aucun mécanisme de cancérogenése n'est proposeé chez I'homme, ce qui ne permet pas de conclure sur
une éventuslle cohérence de toxicodynamie entre 'animal et Ihomme.

Bilan de la cohérence animal/homme

Le tableau suivant permet de visualiser 'ensemble des cohérences analysées

Corarenze CONErence CohErencs
des affes tom e cinetigue o coctynamigue
Cancer Non cacer
Chiomézcne - +i- +i- +-
Mlres = - -
Maldine - + T +-
HCH {50 méres| - +i- T +-

Cette coheérsnce est neftement moins probante dans le cas des isoméres du HCH, voire absente,
conduisant, au cas ol des franspositions seraient & envisager, de les réaliser sous |a double hypothése
que les effets sont les mémes guelle que soit I'espéce considéree, et que I'homme est 'espéce la plus
zensible (hypothése conservatrice).

Analyse et choix des VTR

La litérature rapporte que les donnmées animales sont la source principale de données foxicologiques
pertinentes pour une évaluation des risgues sanitaires. En effet, les &ludes humaines, peu nombreuses,
miettent trés rarement en évidence des liens clairs entre les expositions specifiques aux six organochlorés
atudies et d'éveniusls effets bien identifiés (l= chlordécone serait la seule substance pour laquelle on
aurait mis en évidence une aliération de la production de spermatozoides chez les travailleurs v étant
specifiguement exposés), et ne mettent pas en évidence de relations dose-réponse. Ainsi, l'objectf de o=
chapitre est de discuter la construction des valewrs toxicologiques pour faire un choix, dans la mesure du
possible, sur les VTR les plus pertinentes 3 ufiliser dans le cadre de cette EQRS.

Les valsurs ioxicologiguss de référence notées VTR ont eté recherchées, pour l'emnsemble des
substances etudiées, dans les six bases de données : ATSDR, US EPA, OEHHA, RIVM, Health Canada
=t OMS. Au final, Health Canada ne propose aucune VTR pour lensemble des substances étudigss. Le
choix des VTR utiles & I'EQRS dépend principalement de I'objectif de celle-ci. Plusiewrs critéres
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interviennent, tenant compte principalemant de la qualité des données sur lesguelles est construite la VTR
et la confiance gue Fon peut avoir dans cefte VTR, notarmment sur les cohérences analysees
précedemment. Généralement, plusisurs critéres sont retenus par les évaluateurs de risque, dasses -
dessous par prioité :

1) - La transparence dans la construction de la VTR,

- |a qualité des donnges,

- I'adéquation des voies et durées d'exposition 2nfre les études servant & la construction de la VTR et =
contexte d'exposition de la population.
2} - La date d'elaborafion ou de revision de la VTR,

- |a préférence des données humaines sur animales (3 qualité &gale),

- |2 cohérence entre les données animales et humaines.
3} - Enfin, pour ces dewx séries de critéres égales, |la valeur la plus conservatrice pour la santé humaine
peut étre utilisée pour respacter le principe de prudence.

Les Isoméres du HCH

Effets non cancérogénes

Alpha-HCH
L'ATSDR propose une VTR de 8.10°° mg/kglj (1399), fondée sur des données animales et considérant

une lagére toxicitd hepafique apparaissant pour de faibles doses. Le facteur dinceriitude de 100 illustre le
pew dirformations todcocingtiques et dynamiques disponitles.

Le RIVM propose une VTR de 1.40°% mghkglj (1981). réévaludée en 2001, fondée sur une Studs
toxicologigue animale différenie de la précédente. Les effels considéreés comprenneni, en plus des effels
hepatiques, une leucooyiopenis. La facteur dincerfitude maximal a &té appliqué pour tenir compie de la
fransposition de 'animal & I'homme et de la variabilité humaine.

L'analyse de ces deux VTR montre gue celle proposee par 'ATSDOR repond mieux aux criteres elabores,
nofamment en o2 qui concerne les explications fournies pour sa construction. C'est cette valeur gui est
retenue.

Bata-HCH ) . B
L'ATSDR ne propose gu'une VTR pour une expostion intermediaire (15 a 285 jours) de 6.107 mgkgd
(1999), fondée sur des donneées animales. Seul un LOAEL est identifié pour de légéres altérations
microscopigues hepatiques. Les facteurs d'inceditude tenant compte de la franspesition animalhomme et
de la variakilité humaine sont madmaws. Un facteur supplémentaire de 3 est uiilise en raison da ['absence
de MOAEL.

La VTR chronique du RIVM, de 2.10°* mgikglj [1391), réévaluée en 2001, est également fondée sur des
donnees animales. Toutefois, les auteurs ne precisent pas le protocole expérnmental de ces etudes. Il
s'agit d'eludes sur |a reproduction =t I'effet mis en évidence était une infertiita. Le facteur d'incerituds de
1000 illustra |la grande inceritude inhérents 3 catte VTR,

Aucune des dewx VTR ne peut étre retenue, celle de N'ATSOR n'étant pas construite pour répondre 3 une
exposition chronique et celle du RIVM manguant de transparence.

L'ATSDR ne propose quune WTR intermédiaire de 1.10% mgikglj (1999), fondée sur une &ude animals
ol des souris ont &t exposees au gamma-HCH a 87 % (effets immunologiques). Celte éfude peut éire
considerés comme chronique dans la mesure ol les animaux ont &8 exposes pendant enviren 1/10 de
leur vie. Le facteur dincertibude de 1000 ilustre l'incertiiude inhéranie a cette VTR
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Les WTR chroniques de FOEHHA et du RIVM, respectivement de 110 mgikglj (1929) &t 4.10° mgfkg)]
(2001) sont fondees sur la meme etude toxicologigue et la meme methode que FATSDR. Les valeurs
numeriques difgrent l&gérement du fait de I'utilisation par le RIVM d'un facteur d'incertiiude de 3 au lisu
de 10 pour I'ufilisation d'un LOAEL plutét que d'un NOAEL.

La VTR chronigue de I'US EPA, de 3407 migfkglj (1988), 5'appuie sur une &tudes animals antérisurs pour
laguells, a l'épogue, 'effet critique &tait hépatique 2t rénal. Cetie VTR n'a pas &té révisée depuis 1982

Le factsur d'incertitude de 1000 ilusire Iincertitude inhérente & cette WTR.

Le JMPR a construit une VTR femporaire de 1.1 D'Srngn'kgn'j {1297). L= protocole de ['étude toxicologiqus
n'est pas explicité. Les effels observés dans ceite étude etaient principalement des effets hépafiques. Le
JMPR n'a pas souwhaité fonder la construction d'une VTR sur les effets immunocioxigques car I'étude
présenigs pour ces effets a utlisé du gamma-HCH & 97 %. Le JMPR considérs que o2 gamma-HCH n'est
pas suffisamment pur et a suggere d'attendre les resuliats de nouvelles études d'immunotoxicite chez la
SOUris.

Seules les VTR de I'OEHHA ef du RIVM. de 1.10° et 4.10° mgikglj remplissent les conditions &noncées
dans les critéres de s&lection retenus. La construction de cette WTR est explicite et utiise des données
récentes. Le choix peut donc se porter sur la plus conservatrice, celle de 1.107 mgikgy].

Effets cancérogénes

Alpha-HCH
LS EPA a classé le alpha-HCH dans le groups B2 (probablemant cancércgéne pour Fhomme) =t NARC

la classé dans la catégorie 2B {cancérogéne possible pour homme). || semblerait gue le mécanisme
d'action de I'alpha-HCH soit de nature génotoxigue. Cest pourguoi les WTH présentées sont construites &
partir de I'hypothése d'absence de seuil de foxcté,

L'excés de risque unitaire proposé par I'US EPA, de §,3.10° (mg/kg/j) " (1993) est construit & I'aide
d'un modéle mulfi-étapes linéarisé, modéle habituellement wlilisé. La valeur obienue comespond & la
probabilite supplémentaire, par rapport & un individu non exposé, gu'un individu développe une tumeur
nepatique 5'il est exposs par voie orale pendant sa vie entiers & 1 gyl d'alpha-HCH.

L'OEHHA propose un excés de risque unitaire (ERU) de 2,7.107 (mg/kg/j)"! mais sa construction n'est
pas mentionnée dans la base de données.

Seule la VTR de I'US EPA de 6.3.107°% (ug/kg/j)* peut &tre retenue étant donné gue les données foumies
par "OEHHA sur la construction de I'exces de risque unitaire sont manquantes.

Béta-HCH

LS EPA a classé |2 béta-HCH dans le groupe C (cancérogéne possible pour Fhomme). LIARC I'a
classe dans |a catégorie 2B (cancerogene possible pour 'homme). Comme pour le alpha-HCH, les VTR
présenigss sont consiruites & partir de Ihypothése d absence de sewil de foxicité car il est probable que l2
mécanisme d'action de la cancérogenise soit génotodque.

L'excés de risque unitaire proposé par 'US EPA. de 1,810 (mg/kg/j)™* (1993) est construit & l'aide
d'un modele multi-étapes linearise, modele habituellement utilise. La valeur obtenue comespond a la
protabilite supplémentaire, par rapport & un individu non exposé, gu'un individu développe une tumeur
hépatigue s'il est exposé par voie orale pendant sa vie entiére 4 1 [gikglj de béta-HCH.

L'OEHHA propose un excés de risgue wnitaire {ERLU) de 1,5.1 D“*{mg.r‘lc g/ )™ mais sa construction
n'est pas mentionnés dans la base de donnes.

Seule la VTR de I'US EPA peut &ire retenue &iant donné que les données fournies par NOEHHA sur la
construciion de I'excés de risgue unitaire sont manguantes.
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Gamma-HCH
LIARC a classé |l gamma-HCH dans la catégorie 2B (cancérogéne possiole pour Nhomme). L'US EPA
ne |'a pas classe et ne construit donc pas de VTR pour les effeis cancérogénes du gamma-HCH.

L'OEHHA proposs un excés de risque uritaire (ERU) de 1,110 (mg kg /j)* (2002). Cet ERU dérive
de la modélisation des données expérimentales d'ume &tude animale de cancérogenése & 'aide du
modéle mulfi-2tapes lingarisé. La wvaleur obfenus, qui peut éire retenue, comrespond a la probabilité
supplémentaire, par rapport a um individu non expose, qu'un individu développe une tumeur hépatigue s'il
est exposé par voie orale pendant sa vie entiére 3 1 [gkgj de gamma-HCH.

L'analyse toicologique menée ici monire toute la difficultd d'opérer des choix tant la transposition des
domnées animales a lespéce humaine repose sur des hypothéses fragiles. Cependani, les critéres
d'analyse, sur la cohérence des donnees et ceux utilisés pour le choix des VTR pour les isoméres du
HCH, les données toxicologiques soni complétes et une caraciérisation des risques encourus est
envisageabls soit pour la survenus des effets cancerigénes soit pour la survenue defsis non
cancerigénes.
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Les isoméres du HCH - Effets chez 'homme

Toxicite aigué

Les quelgues cas cinigues reportés dans la littérature concement des infodcations sévéres au gamma-
HCH ayant entrainé la mort, ainsi que d'autres ayant entraing une rabdormyolyse (nécrose du musce
squelettique) awec un relargage dhémoglobine et une aliération rénale secondaire [ATSDR, 1988]
Certaines &tudes rapportent [observation de troubles sanguins de type anémies, leucopénies ou
eosinophilies principalement lors d'expositions de courte duree, des symptomes idenfiques sont decrits
lors d'expositions professionnelles, ils semblent toutefois moins fréguents. Aucune relation causale n'a £t&
mise en évidence avec 'exposition au HCH.

Chez I'nomme, des effets neurclogiques (paresthésie, maux de téte, vertiges, éleciro-encéphalogrammes
anormaw, convulsions) ont &6 reporiés chez des individus exposés au lindane en milieu professionnel.
Les niveaux d'exposition ne soni pas connus mais il semble, et ceci est cohérent avec les donnéss
animales, gue ces effets apparaissent powr des expositions relativement fortes (dans le cadre
dintodcations).

Toxicité chronique et subchronigue

Les principaux efets reportés chez Ihomme dans le cas dexpositions & long terme (guelgues mois &
toute la wie) sont essentiellement des effets heépatiques =t des effets endocriniens. Des effeis
cancéroganes sont fortement suspectes of investigues awourd hui par la communauie scientfique.

Effets hépatigues

Une augmentation des enzymes hépaftiques sanguines (lactate deshydrogénase, leucine aminopeptidase
et gamma-glutamyltranspeptidase) a ete cbservee chez 10 travailleurs exposes pendant 10 ans a FTHCH
technique (THCH technique est un mélange d'isoméres dans les proporions 14-15 % disomére gamma,
65-70 % disomére alpha, 7-10 % disomére beta ot 10 % dautres isomeéres). L'exposition &tait
probablement respiratoire et cutanée. || n'existe pas de données sur une exposition arale auwx HCH.

Effeiz immunologigues

Une augmentation significative de la concentrafion en immunoglobulines M a &6 observée chez ces
mémes travailleurs.

Effets grﬂwﬁa!eura andocriniens

Des alterations des niveaw: dhormones sexuelles ont &8 reporées chez des tfravailleurs exposés
pendant & ans & un ensemble de molécules organochlorées dont e lindane. Toutefois, ces variations
dlindicateurs biclogiques sont difficiles 3 coméler avec des eventuels effefs sur les capacités de
reproduction, qui n'ont pas & investigués,

Effets cancérogénes

Les donnees de genoiowicité animales (augmeniation de la fréguence de polyploidie, induction de
mutations dominantes letales ou clastogénicite) indiquent gue les isomeres du HCH pourraient awvair un
potentiel génctoxique. Lutilisation de lindane par des fermiers a & associée dans une Stude a une
augrnentation de 50 % du risque de développer un lymphome non hodgkinien [Blair ef &, 1908).

Cependant, il est difficile de pouvair déterminer une relation de cause a effet avec 'exposition au lindans

du fait de nombreux facteurs de confusion (le premier &tant que les agriculteurs studies ont ete exposes a
de nombraux pesticides diferents, non pris en compts dans Mefude).
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Les isoméres du HCH -Effets chez 'animal

Exposition unigue

Chez I'animal, la mort survient aprés Fobservation d'effets sur le systeme nervews central, comme des
convulsions et un coma. Les DLED grales chez le rat sont de 28-81 mogkg pour le lindane =t de 2428
mg'kg pour le HCH technigue.

En dose unigue, les &ludes metient également en évidence des effels embryofostaux. En effel. uns
augrnentation de la résorption des foetus chez la souris est reportée pour une exposition de 25 mgikg de
HCH technigue au Suws jour de la gestafion. Au 12"7" jowr de |a gestafion, une dose de 30 mgkg de
gamma-HCH provogue une diminution du poids foetal fotal, du thymus et du placenta chez la souris.

Etudes 3 court terme [=14 jours), exposition réitérée fde 1 3 14 jours)

Des effets similaires & ceux cbservés lors d'expositions chronigues ou subchroniques sont mis en
avidence chez 'animal (hepatiques, hémaiclogiques, rénaux, immunologiques st sur la reproduction, (of
&tudes subchroniques et chroniques). mais généralement pour des doses d'exposifion plus fories.
Concemnant |a toxiciie sur le développement embryofoetal, pour des exposifions réterées, seul des
MOAEL ant &8 identifiés {de 20 & 25 mg'kgj pour des expositions du 8™ au 15" jour de gestation chez
le rat et 5-15 chez le lapin). Toutsfois. ces études sont trés anciennes et lobservalion d'effels ou
d'absence d'effet pour des niveaux de doses comparables (dose unigue versus dose rétérés) posent des
problémes d'interprétation des résultais.

Etudes subchroniques et chronigues (de 14 3 365 jours et 385 jours)
Des effeis héematologiques, hépatigues, rénaux, immunclogiques et sur la reproduciion ont &8 mis en
évidence chez Manimal pour des expositions subchroniques et chronigues aws HCH.

Des effets hématologiques ont &€ mis en évidence suite & des expositions crales au béta-HCH chez le
rat, notamment une diminution du mombre d'érythrocyies et de leucooyies, et une diminution de la
concentrafion d'heémoglobine, pour des expositions de 22 4 25 mgkg] pendant 7 semaines. Lingestion
d'HCH fechnique enfraine toujours chez le rat pour une exposition de 7 semaines une diminution du
nombre des cellules blanches sanguines pour des doses plus fories (90 mglkglj). Ces donnéss sont
coherentes avec les effels reportes chez I'homme. Toutefois, il semblerait que ces effets apparaissent
chez 'momme pour des doses relativermnent fortes (intoedcations aigués), ce qui laisserail & penser que
Fhomme est moins sensible que M'animal.

Une augmentation de la concentrafion en cytochromes P-450 a éte observee chez le rat suite a une
exposition par inhalation. Par ingestion, I'exposition aux isoméres du HCH en mélangs ou séparas conduit
4 une toxicité hépatique plus ou moins sévére - augmeniation de |'actvité microsomale, augmentation du
poids du foie, une nécrose legeére a moderée ainsi gue I'apparition d’amas graissewx cellulaires. Il existe
une grands varabiite entre les differentes especes animales testees. Les offets légers apparaissent chez
le rat pour des doses de 1.2 4 2 mp/kg!j pour des expositions subchronigues et inférieures & 1 miglkgj
{0.7-0.5 mg/kg!j} pour des expositions chronigues aux HCH (2n mélange ou non).

Le mecanisme d'action serait i a linduction d'un stress oxydatf au niveau du foie chez le rat
Caonnaissant la grands variabilité interespeces existant pour I'activité metaboliques enzymatigqus hepatiqgue,
ce mecanisme d'action pourrait expliquer les différences de toodcité rapportées dans la littSrature, et
notamment le fait gue certains effets sur le foie (augmentation des cytochromes P-450) apparaissent chez
l2 rat mais pas chez le lapin et le singe.
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Effatz rénaux

Les effets rénaux lies a des expositions aux HCH rapportes dans la litterature sont essenfiellement une
augmentation du poids du rein, wne glucosurie et des inflammations du rein. Les LOAEL wvarient
respectvement de 2-10 mgkg] & 20 mgkg] pour le gamma-HCH seul =t le mélange disoméres. Le
gamma-HCH serait done responsable de cette toxicite. || semblerait gue l2 meécanisme d'action soit en
partie lig chez le rat & linteraction avec une protgine speofique a celte espece ((-2u-globuling ). La toeocité
rénale pourrait également &tre ligée en partie, pour des nivesux de doses importanis, & une lyse des
muscles squeletiigues responsable d'une mycglobinurie et secondairement d'une altération rénale.

La reponse immunologigque (produciion danticorps) semble Stre diminugs (immunosuppression) chez
plusieurs espéces animales (rat, souris, lapin) aprés une exposition subchronique au gamma-HCH. Les
niveaux d'exposition sont faibles [des effets sont observés pour des expositions & des doses aussi faibles
que 0,012 mg'kg] de lindane pendant 24 semaines chez la souris).

Le systéme nerveux central est une des cibles de la toxicitd des isoméres du HCH. Les effets rapportés
aux plus faibles doses chez 'animal sont des conwvulsions, pour des exposiions orales chronigues et
subchroniques. Les LOAEL les plus bas rapporigs dans la [iéraiure sont de Fordre de 10 mgikglj. I
semblerait que le gamma-HCH interagisse avec le recepteur de l'acide gamma-aminobutyrique (GABA),
inhibant ainsi les effets de ce neurctransmetteur.

Effets surla reproduction

Dies affets sur les hormones sexuelles, comme ceux efudiés chez Mhomme, n'ont pas & mis en évidence
chez Fanimal. Toutefois, les etudes animales sur la reproduction montrent des effets histclogiques au
niveau des testicules et de 'utérus chez e rat pour l'ensemble des HOH. Des effeis sévéres de type
diminution du poids des testicules, atrophie ovarienne, dégénérescence des tubes séminiféres ont &t& mis
en évidence pour des exposifions importantes subchronigues chez le rat (de 20 a 80 mghkg| de HCH
technigque pendant 12 semaines). Pour des doses plus faibles (de l'ordre d2 0.8 & 1 mokg] sur 12-13
semaines), une augmentation du poids des ovaires et une diminution du fawe d'ovulation ont &te
respectivement mises =n &vidence chez |2 rat 1 le lapin. Une &tude sur trois générations de rats a permis
d'identifier un MOAEL de 10 mg'kgs.

Les effets sur la reproduction (notamment sur le cycle ovarien), ainsi gue les effets sur le développement
embryofoetal mis en &vidence chez le rat sont aujourd’hul discutés comme &fant une conséquence de
lactivite anfi-oestrogénigue, notamment pour le gamma-HCH, mais les résultats d'études sant parfois
incohérenis du fait de profocoles expérmeniaux trés variables, de I'examen de diffiérenis efeis et des
nombreuses controverses existant dans l'interpretation des effets hormonaus.

Effets cancérogénss

Les isoméres de I'HCH, seuls ou en mélange, sont cancérogénes par vois orale chez la souris. Le type de
tumeurs la plus souvent rapporie est un carcinome hépatocellulaire. Toutefois, le foie est souvent le seul
organe examine dans ces etudes de cancerogenese. Des tumeurs pulmonaires ont egalement ate mises
an évidence dans une Stude.

Il semble que |a sowris soit plus susceptible a 'action carcinogene des HCH que le rat. Effectivement, si
an compare les doses pour lesquelles on observe une augmentation stafistiguement significative des
animiaux présentant une turneur hépatique par rapport 3 un groupe non exposé (données exparmeniales
brutes, sans modé&lisation), les niveaux varient de 13 & 34 mg'kg!j chez |a souris pour 50 mgikg|j chez le
rat (exposition de 18 a 26 mois). Certains auteurs estiment que ce sont les métabolites des HCH qui sont
responsables, pour partie, de ['activité carcimogene de ces substances chez la souris, =t notamment le
2.4 8-irichlorophénol {classé B2 par I'US EFPA) et ke pentachlorocyclohéxéne, metabolite spécifigue du
amma-HCH. Des &tudes in vifre sugpérent que les enzymes microsomales hépatiques de 'homme
fransformant le gamma-HCH en pentachiorocyclahéxéns puis de fagon ulime en époxyde chlore stable.
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Détermination des Valeurs toxicologiques de référence (VTR) des isoméres du HCH
Effets non-cancérogenas

Chague isomére du HCH possade une ou plusieurs WTR qui lui sont spacifiqgues, aussi il imporie de
separer les irois isomeres alpha-, beta- et gamma-HCH pour la présentation de leurs WTR.

Lealoha-HCH

L'ATSDR et le RIVM ont construit chacun une VTR pour les effets non cancérogénes d'une exposition
arale chronigue & l'alpha-HCH (tableau ci-dessous).

L'ATSDR propose une WTR de 810 mg/kglj (1999), fondée sur une étude animale ol des rats ont &8
exposes au alpha-HCH par la nourriture pendant 26 mois. Dix animaux par sexe et par groups de dose
ont 8¢ exposes & 0- 0,8- 4- 8 et 64 mg'kgf pendant toute la durés de leur vie. De |égéres altérations
microscopigues hépatiques {nécroses, dégenerescences graisseuses) =t une diminufion significative du
poids du foie ont 48 observées dans le groupe d'animaux exposés a 4 mg'kg]. Le WOAEL a ainsi &té
determing a 0.8 mg'kg]. Deux factsurs dincertitude de 10 {valeurs maximales) ont &8 appligués au
MOAEL pour tenir comptz de la fransposition de I'animal 2 Thomme ef de la variabilité humaine.

Le RIVM propose une VTR de 1.40°%° mghkglj (1981). réévaludée en 2001, fondée sur une Studs
toxicologigue animale diférente de la précedente. Des rats ont &t exposés au alpha-HCH par la
niowrriture pendant 20 jours (&tude subchronique). Les auteurs ne précisent pas le profocole expérimental
de cette &tude. Une leucocytopénie =t des altérations hépatiques oni &t cbservées dans le groups
d'animaux exposes a 0.5 mg'kgj. Un MOAEL a ate identifié 4 0,1 mpg/kglj pour cette &tude. Deux facteurs
dlinceriitude de 10 {valeurs maximales) ont &t appligués au NOAEL pour tenir compte de la transposition
de 'animal & 'homme et de la varabilita humaine.

Expostion  Espaca/ HOAEL TR Date Etude
Tip=2 12 VTR Etude sOUCha Effets LOaEL W= imadkge avaluation taxlcn
Yol Durde mg'kad [ourenkskon)
AL T Hépatotoalchs - M zhngh
(A HLH) ol A, 1850
o Crals Dmok  Fats LalEocy ol o1 100 LA 150 2oaf &
(AW el hapalololcta L5 Wathik=sn.
10
L béfa-HCH

L'ATSDR =t le RIVM ont egalement construit une VTR pour les effets non cancerogenes d'une exposition
orale au beta-HCH (tableau page suivante).

L'ATSDR ne proposs pas de WTR chronique mais propose une WTR intermediaire de §.10. mglkgl]
(1999), fondés sur une sfuds animale ol des rats ont &8 exposés aw béta-HCH par la nourriture pendant
13 semaines. Dix animaux par sexe et par groupe de dose ont &t exposes a 0- 0,18- 0,8- 45 et 225
mg'kg] pendant 13 semaines (durée subchronigque). De légéres aliérations microscopigues hépatiques
{hyafinisation des cellules centrilobulaires hépatiques, hypertrophie cellulaire et augmentation du nombre
d'eosinophiles) ont &té observées dans le groupe d'animaux exposes a 0,15 mglkg|. Le LOAEL a ainsi
&ta déterming a 0,18 mokg|. Auvcun MOAEL m'a pu &tre identifie. Trois factewrs dincertitude ont &té
appliques. Un facteur de 3 a ete applique pour tenir compte de Fuiilisation d'un LOAEL et deux facteurs de
10 iwaleurs maximales) ont &¢ appliqués pour tenir compie de |a franspostion de I'animal & Fhomme et
de la variabilité humaine.
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Le RIVM propose une VTR de 2.10° mglkglj (1991), réévaluée en 2001, fondée sur deux études
toxicologigues animales differentes de la precedente. Les rats ont eté exposes au beta-HCH par la
nourmiure pendant une durée semi chronigue (durée exacts non préciseés). Malheureusement, les auteurs
ne précisent pas le protocole expérimental de ces &tudes. Il s'agit détudes sur la reproduction et I'effet
mis en evidence &tait une infertilité. Un NOAEL a &té identifie 3 0.02 mgkg]. Deux facteurs d'inceritude
de 10 {valzurs maximales) ont &t appliqués au NOAEL pour fenir comgte de |a fransposition de 'animal &
Fhomime et de |a variakbiliteé humaine. Un facteur dincertitude supplémentaire de 10 a &% appliqué sans
que celui-ci ne scit détsille. || peut s'agir de la prise en compte d'éludes subchroniques, etiou de
lidentifization d'effels nocifs considérés comme sévéres.

Frprsttion HOIEFL VTR Daa Fhirls
Tyge o2 Etde 32:"' Effats LWMEL)  UF  (mgikgd]  swaluation toadicn
o] Vol Dunds gk Jou rvilon)
MFL 13 610 Wan walkssn
orak Fat | oot 040 o 1548
(ATRDT) senalies . (ke al sl 1285
o Crak garl Eat Irferiiis 002 oo 2Aoe 1= #oalf &
BRI shronkqus {20n) Matthijssan,
1888

Le gamma-HCH

Cing VTR sont recensées dans les bases de données toxicologiques pour le gamma-HCH (tableau page
suivants).

L'ATSDR me propose pas de VTR chronique mais propose une VTR intermédiaire de 1.1 o® mglkgd]
{1999), fondée sur une &tude animale ol des souris ont &té exposées au gamma-HCH (97 %) pendant &
migis. Six souris par groupe de dose ont &té exposéss via la nowrriture & 0- 0,012- 0,12 =t 1.2 mgikg] au
gamma-HCH. Une reponse biphasiqgue dose-deépendants sur le systeme immunitaire a ete observee
(immunité c=llulaire et humorake). & 0,012 mgikgd, une diminution de l'activité de ceraines cellules
iymphooytaires a && mise en évidence. Aucun NOAEL n'a donc pu ére identifié. Trois facteurs
dlinceriitude de 10 [valeurs maximales) ont ensuite &té appligues pour fenir compte de ['ufilisation d'un
LOAEL plutdt gue dun MOAEL, de la transpostion de Fanimal & Mhomme, =t de |a variabilitgé humaine.

L'CEHHA (EPA Cal) propose une VTR chronique de 1,107 mgikglj (1299), fondée sur la méme Studs
toxicologigue que précédemment. La méme methode de construction est utilisée par I'OEHHA que par
FATSDR.

Le RIVM propose une VTR chronigue de 4107 molkglj (2001), fondée sur la méme étude toxicologique
que celle utilisés par I'ATSOR et I'DEHHA. La valeur numérique differe l&gérament du fait de 'utilisation
par le RIVM d'un facteur dincertiiude différent (2 au Feu de 10) powr l'ufilisation dun LOAEL plutdt que
d'un NOAEL.

L'US EPA propose une VTR chronigue de 3,107 mglkglj (1988), fondée sur une étude animale ol des
rats ont &t8 exposés au gamma-HCH pendant 2 mois. Vingt animaux par sexe =t par groupe de dose ont
&ta exposes via la nourriture & O- 0,2- 0.5- 4- 20 et 100 ppm de lindane (29,85 %). Les animau: exposss
20 et 100 ppm ont developpe differents effets sur le foie et le rein : hypertrophie du foie, dégenerescence
des tubules rénaux =t néphrite intersiitielle. La dose de 20 ppm, cormespondant & une dose de 1,55
mg'kgf (calcul & pariir de |la consommation journaliére), a donc &8 identifiée comme le LOAEL, et le
MOAEL a eté idenfifie 3 4 ppm. soit 0,23 mgkgl. Trois facteurs dinceritude dz 10 (valeurs masimales)
ont enswite &t& appligués pour tenir compte da Muiilisation d'une étude subchronigue, de la transposition
de I'animal a 'homme, et de la variabilité humaine.

L'OMS, par lintermediaire du JMPR, propose ume WTR chronigus temporaire de 0 a 1107 mgikgl]
(1997), fondee sur une &ude animale ol des rats ont ete exposes au gamma-HCH pendant 2 ans. Le
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protocole de létude tocologigue nest pas explicté. Les effeis observes dans celte &tude Staient
principalement des effets hepatigues. Un MOAEL a ete identifie a 0.5 mglkglj. Un facteur d'inceritudes de
500, non explicite, a 2té applique & c= NOAEL.

Ecpostian MEREL vim Dats. Ewuds
Tpede Fhurle EBPH‘: Frists ACAFL L gkl ewaliatie treken
VTR Wile  Curés : imgAol ot réwlstan)
ML ke Bl Sounz Immeiretoeicits o012 1000 1.0 1cea Messra
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WFHHA) reralk b Al A
ol Ceake  Bmols Sours mmunstolole 00420 200 44 206 Pt
[HVIY reralk G T
R ak amols Fat Hapaiques 033 1000 a0 1EEE Zoaoan
(U5 ER&) rerialk ol rEnaLm Carp,

Wislal 1885

ADl cwle cam Feati {1apetiquss 65 e -0 fe87 4D
IAFR) ALy fenp)

*cabiube B partr di picliz healty gesl de "CEHRA [EPA Calfcenle)
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MO non detallle dans &2 basss da dornses tokologloues
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Détermination des Valeurs toxicologiques de référence (VTR) des isoméres du HCH
Effets cancérogénes

Lo ajoha-HCH

L'US EPA a classé le alpha-HCH dans |2 groupe B2 (probablement cancérogéne pour homme), NARC
l'a classé dans la catégorie 2B (cancérogéne possible pour Mhomme), sur la base de données positives
chez 'animal mais inadequates =t insufiisantes chez 'homme. |l est probable gue le mécanisme d'action
de lalpha-HCH soit de nature génotoxigue. || existe dew: VTR pour les cancers, l'une établie par I'US
EPA en 1893 et Faulre efablie par I'OEHHA. Cependant, szule la VTR de I'US EPA sera presentee car les
données fournies par MOEHHA sur la construction de 'excés de risque unitaire sont manguantss (tableau
ci-dessous).

L'US EFA propose un exces de rfisque unitaire (ERL) de 8:3.1EI"3' (ngfkgly” (1883). Cet ERLU dérive de la
modelisation des données experimentales d'une etude animale de cancerogeneése reéalises chez la sournis
(exposition par la nouriiure pendart § mois) & laide du modéle « Linearized Mullistage » (modéle
multiétapes linéarisé) qui pose I'hwpothése dume relafion lingaire entre lincidence des cancers et
lexposition dans les faibles doses.

L'OEHHA propose un exces de nsque unitaire (ERL) de 2:?.15""' (npkgi)". La construction de cet ERU
n'est pas mentionnés dans la base de donnges.

Exuestion ) VTR ML (=31 Elkks
Ty ca Eluik e =L Paku] " Wl evakplun mlica
v o soLche Lo P
Hioohles
SFERL Crale 3oz Sours dd Fepatioues £31r Motk 123 o e
LI EPH) ik et cainomes LIt 1973
repuencoslulaires

Le béta-HCH

L'US EPA a classé |z beta-HCH dans le groupe © (cancérogéne possible pour Fhomme). LIARC I'a
classé dans la catégorie 2B (cancérogene possible pour 'homme), sur la base de donngées sufiisantes
chiez I'animal mais pas chez Fhomme. [l existe deus VTR pour les cancers, 'une &tablie par FUS EPA en
1883 et lautre &tablie par NOEHHA. Cependant, seule la WTR de IUS EPA sera présentés car les
données fournies par MOEHHA sur la construction de 'excés de risque unitaire sont manguantss (tableau
page suivantz).

L'US EPA propose un excés de risque unitaire (ERL) de 1,810 (pgikglj)™" (1993). Cet ERU dérive de la
modélisation des données expérimentales dune &lude animale de cancérogenése réalisés chez la sowris
(exposition par la noumiiure pendant 2 ans) & laide du modéle « Linearized Multistage = [modéls
multietapes linéarise) qui pose I'hypothése dune relafion lineaire entre Fincidence des cancers et
lexposition dans les faibles doses.

L'"OEHHA proposs un excés de risque unitaire (ERU) de 1,5.1[!'3 [ugikgdi’. La construction de cet ERL
n'est pas mentionnée dans la base de données.
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Bpostior VTR Meckske e
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Le gamma-HCH

L'IARC & classe le gamma-HCH dans la catégorie 28 (cancérogéne possible pour Mhomme) sur la base
de donnéss suffisantes chez I'animal mais pas chez Mhemme. L'US EPA ne I'a pas classe et ne construit
donc pas de WTR pour les effets cancérogénes du gamma-HCH. Ainsi, il n'existe quune ssule VTR
relative aux cancers provogues par le gamma-HCH, construite par I'OEHHA (tableau ci-dessous).

L'OEHHA propose un exces de risque unitaire (ERLU) de 1:1.‘1III'\3I (nofkgg) (2002). Cet ERU dérve de la
modélisation des données expérimentales dune &lude animale de cancérogenése réalisés chez la sowris
(exposition par la nouriiure pendart 2 ams) 3 laide du modéle « Linearized Mulistage » [(modéles
multietapes linéarise) qui pose I'hypothése dune relation lineaire entre Fincidence des cancers et

lexposition dans les faibles doses.
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Annexe 3

Premiers résultats de la campagne de mesure des isoméres du HCH dans les écoles de |la commune de Chendve

A- Concentrations atmosphériques (phases gazeuse et particulaire) dans les classes de I'école des Bourdonniéres (Chendve) en ng.m™

_Deacriptif Classe de CP (1© (1* Classe de CP (1" Classe de Cﬁ Classe de C P (1% Autre classe {i”-’ Aitre classe
étage, sous le etage, sous le torf)  etage, sous le toit) etage, sous le toit) etage, sous le toit) (rez de
toit) chauzsée) |
Date 14 au 17/08/:07 17 au 20/08/07 20 au 23/08/07 24 aun 27/08/07 17 an 20/08/07 20 au 30/08/0
Volume 62,7 68,6 691 69.9 68.7 69,6
préleve (m)
Temperature 247 245 213 213 25,0 202
movenne (°C)
Alpha-HCH 2487 il6,1 185,7 2042 2416 11.3
Béta-HCH 89 12,8 5.6 g4 86 <0,1
Delta-HCH 0.3 13.7 6,1 g1 a0 <0,1
Gamma-HCH 103,2 1308 65,2 01.6 1049 5,
Aldrine =01 =0,1 =0,1 0.3 =01 =<0,1
Dieldrine 26 3.2 1.1 2.0 22 <01

Les prélevements dans les autres ecoles, reahisés en }fa“a]lele ne sont pas encore tous analyses, neanmoins les prenuers résultats mdiquent d
concentrations en isoméres du HCH variant de 1 4 3 ng.m” ; c'est-a-dire légérement inférieures a celles que I"on observe pour la classe du rez-d
chauzse de 1'acole des Bourdonniéres.
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B- Teneurs des matériaux de construction, du mobilier dans les classes de 1'école des Bourdonniéres (Chendve) en ng.g™
(les teneurs 'ont pas eta ramenses an poids-sac du materiau)

Descnptif Faux plafond, Isorel® Charpente + panmeaux  Mobilier (classe de CP,  Poussieres au sol (classe
(Classe de CP, 17 1so0lants Novopan® 1% étage, sous le toit) de CP, 1* etage, sous le
ataze. 3ous le toit) toit]

Alpha-HCH 1168 53 983 502 854

Béta-HCH 275 64 111 208 553

Delta-HCH 795 30112 142 398

Gamma-HCH 582 21 866 27 610

Aldrme =8 14114 =8 < 65

Dieldrine 61 4049 51 = 63

Les prelevements de maténaux dans les autres ecoles, réalisés en paralleles mdiguent tous des tensurs mfeneurss aux lmutes de détection de
methode analytique.
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Annexe 2 : Chronologie des événements

Juin 2007 : Publication des résultats de la Campagne de mesures de pesticides en air
extérieur et intérieur, réalisée de mi-avril a mi-ao(t 2006 par Atmosf'Air Bourgogne. Cette
étude faisait suite a des mesures de pesticides réalisées pendant une année (février 2005
a février 2006) sur la commune de Chendve en air extérieur. Elle visait a estimer les
niveaux d'exposition des populations résidant a proximité de terrains agricoles traités, en
cherchant a mettre en évidence une relation entre la pollution extérieure et celle présente a
l'intérieur et a définir si d’autres sources d’exposition existaient dans les habitats et si leur
présence nécessitait de les intégrer dans les études épidémiologiques.

Juillet 2007 : Intégration dans la base de données de I'Observatoire des Résidus de
Pesticides (ORP) des résultats de la Campagne de mesures de pesticides en air extérieur
et intérieur réalisée par Atmosf’Air Bourgogne. L'Afsset, coordonnateur de 'ORP, met en
exergue les résultats d'une salle de classe de I'école élémentaire du groupe scolaire des
Bourdeniéres qui présente des concentrations en lindane (gamma-hexachlorocyclohexane)
parmi les trois plus élevées des 12 milieux intérieurs investigués. De plus, c’'est le seul
milieu intérieur ou est relevée la présence de 3 autres isométres de
I'hexachlorocyclohexane (HCH). Ainsi, compte tenu de ces éléments, et considérant par
ailleurs la toxicité de ces pesticides et le fait que la population exposée est essentiellement
constituée d’enfants avec des temps d’exposition pouvant étre qualifiés de chroniques,
I’Afsset prépare des investigations complémentaires.

16 au 22 ao(t 2007 : L'Afsset fait réaliser une campagne de mesures dans l'air, les
poussiéres et les matériaux de I'école élémentaire des Bourdeniéres et de deux autres
écoles de Chenbve (Afsset, 2007) dans l'intention de vérifier les valeurs des mesures de la
campagne d’Atmosf’Air Bourgogne de 2006 et de rechercher les causes des niveaux de
concentrations observés. Cette campagne montre une imprégnation en isomeres de 'HCH
et la présence d'aldrine et de dieldrine dans I'ensemble des milieux investigués dans le
groupe scolaire des Bourdenieres. Les concentrations sont supérieures a celles des deux
autres écoles de la méme commune investiguées parallelement. Des éléments de la
charpente sont incriminés comme source d’émission de pesticides.

6 septembre 2007 : L’Afsset envoie une note d’alerte sanitaire a ses ministres de tutelles
recommandant la fermeture du premier étage de I'école élémentaire et, par analogie de
construction, de I'’école maternelle du groupe scolaire des Bourdeniéres. Cette alerte est
établie sur la base des niveaux de concentrations en gamma-HCH plus élevés dans cette
école que dans deux autres écoles de Chenéve (i), sur les niveaux de contamination de
I'air, mais aussi des poussiéres et du mobilier des classes (ii) et une suspicion sur la
charpente comme source d’émission (iii). Cette alerte tient compte également de la toxicité
des pesticides retrouvés et de la vulnérabilité d’'une partie des populations exposées
(enfants).

10 septembre 2007 : L'InVS est informé de la situation par la Direction Générale de la
Santé.

Chronologie de gestion de 'alerte sanitaire

12 septembre 2007 : Réunion de sécurité sanitaire a la Direction Générale de la Santé
(DGS).

14 septembre 2007 : Réunion en Préfecture de Cote d'Or ou I'Afsset présente la situation
au préfet et au maire de Chenéve en présence de I'InVS. A la demande du ministére, le
préfet et le maire décident de la fermeture de I'école.

17 septembre 2007 au soir: Fermeture du groupe scolaire des Bourdeniéres par
décision préfectorale et réunions avec les enseignants et le personnel municipal puis avec
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les parents d’éléves pour leur présenter les raisons de la fermeture de I'école et les
mesures prises pour la gestion de cette fermeture.

- 18 et 20 septembre 2007 : Journées déclarées « sans classe » pour permettre le
déménagement des classes dans d’autres structures. L’école maternelle est accueillie a
I'école élémentaire Léon Gambetta. L'école élémentaire est séparée en deux : les deux
classes du cours préparatoire sont accueillies a I'école élémentaire Paul Bert et les autres
classes (cours élémentaires, cours moyens et classe d'intégration scolaire (Clis)) sont
accueillies au centre d’accueil du plateau. Pendant ces deux jours, la mairie de Chendve
réalise les aménagements nécessaires sur les structures d'accueil de substitution et
organise les transferts en bus, la restauration scolaire et le travail des agents des affaires
scolaires concernés. Ces deux jours permettent aux enseignants de prendre possession de
leurs nouvelles classes, de rassembler le matériel pédagogique nécessaire et de préparer
l'arrivée des éléves dans les nouveaux locaux. Les enfants inscrits au centre d’accueil du
matin et/ou du soir et les enfants dont les parents travaillent dans des conditions ne leur
permettant pas de garder leur enfant toute la journée, sont accueillis par la mairie pendant
ces deux jours vaqués. Par la suite, des pré fabriqués ont été installés sur le site du groupe
scolaire des Bourderniéres pour accueillir 'ensemble des éléves.

- 21 septembre 2007 : Reprise de I'accueil des enfants dans les structures de substitution
du groupe scolaire des Bourdenieres.

- 24 au 28 septembre 2007 : A la demande de la mairie, réalisation d’'une campagne de
mesures de pesticides dans les matériaux de construction (Afsset, octobre 2007)
permettant de préciser la nature des composés et les matériaux de construction
susceptibles d'étre la cause des concentrations observées dans I'air.

- 22 octobre 2007 : Réunion téléphonique préparatoire a la mise en place d’'un comité
scientifigue et technique (CST) dédié aux problématiques de santé publique liées a
I'exposition aux pesticides dans le groupe scolaire des Bourdeniéres a Chenbve, avec des
experts susceptibles de le constituer. L'InVS assure la présidence du CST. L'AFSSET
assure son secrétariat scientifique.

- 26 octobre 2007 : Réunion d’information présidée par le directeur de cabinet du préfet et le
représentant du maire en présence des représentants des parents d'éléves, des
enseignants et du personnel des deux écoles, des experts nationaux et locaux, des
services de I'Etat et de la mairie, préparatoire a la mise en place du CST et de la CLOI
(commission locale d’orientation et d'information). Le CST est créé a la demande de la
DGS. Les missions du CST et du CLOI sont formalisées.

- 8 novembre 2007 : 1% réunion du CST comprenant un tour de table des attentes de
chacun des membres et un historique de la situation. Les régles de fonctionnement et les
objectifs du CST sont définis en lien avec les problématiques soulevées, liées a I'exposition
des personnes aux pesticides dans le groupe scolaire des Bourdeniéres.

- 12 novembre 2007 : A la demande de la DDASS de Coéte d'Or, le CSTB et le FCBA
expertisent les batiments du groupe scolaire des Bourdeniéres pour confirmer la nature des
matériaux mis en cause dans les concentrations de pesticides relevées dans I'air et pour
préconiser des travaux de rénovation de I'école.

- 27 novembre 2007 : 2°™ réunion du CST comprenant la visite du groupe scolaire des
Bourdeniéres, I'analyse des résultats des campagnes de 2006 et 2007 et une discussion
sur le projet de protocole d'évaluation des risques sanitaires. Audition du représentant
technique de la mairie.

- 10 décembre 2007 : 3*™ réunion du CST comprenant I'audition de la responsable de la
campagne de mesures réalisée en 2006 par Atmosf'Air Bourgogne, la présentation de
'expertise du CSTB-FCBA réalisée au mois de novembre, le rapport des réponses du
laboratoire prestataire aux questions soulevées par le CST le 27/11/2007 et une discussion
sur le cahier des charges de la campagne de mesures envisagée dans le groupe scolaire
des Bourdeniéres pour déterminer I'exposition des usagers.
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- 19 décembre 2007 : 1°° réunion de la CLOI au cours de laquelle sont présentés I'état
d’avancement des travaux du CST, les résultats de I'étude du CSTB-FCBA et le planning
prévisionnel des campagnes de mesures et des travaux de rénovation du toit de I'école.

- 8 janvier 2008 : 4°™ réunion du CST portant sur le cahier des clauses techniques et
particulieres de la campagne de mesures environnementales dans le groupe scolaire des
Bourdeniéres.

- 15 janvier 2008 : Soumission du cahier des clauses techniques particuliéres.

- 21 janvier 2008 : 5°™ réunion du CST comprenant le choix de la méthode d’'élaboration de
valeurs pour la mise en ceuvre de critéres permettant de décider de la réouverture de
I'école. Deux méthodes ont été soumises au choix des experts et discutées, les « valeurs
cibles » dont les travaux d’expertise collective menés en 2006-2007 et relatifs aux parcs de
stationnement couverts sont un exemple et les «valeurs guides de qualité de lair
intérieur » telles qu'élaborées par un groupe de travail de [I'Afsset. La méthode
d’élaboration de « valeurs cibles » est retenue. Deux groupes de travail sont mis en place
au sein du CST pour alimenter les données nécessaires a I'établissement des valeurs
cibles, I'un est destiné a préparer les scénarios d'exposition (sous-groupe « exposition ») et
'autre est destiné a réaliser I'analyse toxicologique (sous-groupe « toxicologie »). Il est
introduit la notion de valeur toxicologique de référence et les premiéres données
toxicologiques pour quelques substances d'intérét sont présentées.

- 25 janvier 2008 : 2°™ réunion de la CLOI au cours de laquelle est présenté I'état
d’avancement des travaux du CST et le rapport d’expertise du CSTB-FCBA. La mairie
présente le principe des travaux de rénovation du groupe scolaire des Bourdeniéres en vue
de I'élimination des matériaux contaminés et le calendrier prévisionnel de réalisation de ces
travaux. La CLOI demande que I'Etat prenne en charge une campagne de mesures apres
ces travaux de facon a vérifier les niveaux de concentrations atteints dans le groupe
scolaire aprés ceux-ci.

- 26 janvier - 8 février : Suspension de la procédure d'appel d'offre pour vice de forme et
relance d’'un marché négocié en urgence.

- 18 février au 8 avril 2008 : Campagne de mesures dans l'air et les poussieres a
l'intérieur de I'école et dans l'air a I'extérieur de I'école, avant les travaux de rénovation de
I'école, en vue de I'étude des risques pour les usagers avant la fermeture de I'école.

- 22 février 2008 : 3*™ réunion de la CLOI comprenant un compte-rendu de I'état
d’avancement des travaux du CST, un ajustement du planning de travaux de rénovation de
I'école et du planning des travaux du CST.

- 6 mars 2008 : 6°™ réunion du CST, limitée au sous-groupe « toxicologie » comprenant la
présentation des données toxicologiques disponibles pour le pentachlorophénol et les
isoméres de [I'hexachlorocyclohexane. Les experts demandent des documents
complémentaires.

- 25 mars 2008 : 7™ réunion du CST au cours de laquelle le sous-groupe « exposition »
recueille auprés des représentants des enseignants et des experts les données
nécessaires a la construction des scénarios d’exposition. Le sous-groupe « toxicologie »
retient une VTR pour le pentachlorophénol. Le CST fait un point sur I'état d’avancement de
la campagne de mesures en cours.

- 28 mars 2008: 4°™ réunion de la CLOI comprenant un compte-rendu de [Iétat
d’avancement des travaux du CST, un ajustement du planning des mesures a réaliser
apres les travaux et du planning des travaux du CST.

- 14 avril 2008 : 8°™ réunion du CST limitée au sous-groupe « toxicologie » au cours de
laguelle une VTR est retenue pour le y-hexachlorocyclohexane, I'a-hexachlorocyclohexane,
le B-hexachlorocyclohexane, I'aldrine et la dieldrine.

- 29 avril 2008 : 9™ réunion du CST au cours de laquelle les premiers résultats de la
campagne de mesures (avant travaux de rénovation) sont présentés. Des
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recommandations sont établies pour la campagne de mesures a réaliser apres les travaux
de rénovation. Il est discuté des moyens de pallier le manque de connaissance de la
contribution de chacune des voies d’exposition pour I'établissement des valeurs cibles.

- 30 avril 2008 : 5°™ réunion de la CLOI comprenant un état de I'avancement des travaux
de rénovation de I'école, des travaux du CST, une présentation du calendrier prévisionnel
de la campagne de mesures a réaliser aprés les travaux de rénovation et une présentation
des résultats de la campagne de mesures réalisée avant les travaux de rénovation.

- 20 mai au 5 juin 2008 : Campagne de mesures dans l'air et les poussiéeres a I'intérieur de
I'école et dans l'air a I'extérieur de I'école, aprés les travaux de rénovation de I'école, en
vue de la comparaison de ces mesures avec les valeurs cibles.

- 26 mai 2008 : 10°™ réunion du CST consistant en une discussion sur le traitement des
résultats des campagnes de mesures avant et aprés travaux de rénovation, a partir des
résultats de la campagne de mesures réalisée avant les travaux (seuls disponibles a cette
date).

- 27 mai 2008 : 11°™ réunion du CST comprenant une discussion sur les données d’entrée
nécessaires a I'établissement des valeurs cibles. Etablissement des valeurs cibles.

- 30 mai 2008 : 6°™ réunion de la CLOI au cours de laquelle sont principalement présentés
les valeurs cibles, I'état d’avancement de la campagne de mesures apres les travaux de
rénovation et les résultats définitifs de la campagne de mesures avant les travaux de
rénovation.

- 24 juin 2008 : 12°™ réunion du CST comprenant la présentation des résultats de mesures
apres les travaux de rénovation, le traitement de ces données et la comparaison avec les
valeurs cibles établies. Le CST préconise la réouverture du groupe scolaire des
Bourdeniéres. Une discussion est engagée sur I'appréhension des concentrations dans
I'école depuis son ouverture (1968) dans I'objectif de I'évaluation des risques sanitaires
avant la fermeture de I'école.

- 26 juin 2008 : 7°™ réunion de la CLOI comprenant la validation de la réouverture du
groupe scolaire des Bourdeniéres.

- 27 juin 2008 : Réunion publique des représentants de I'Etat et de la commune pour
annoncer la réouverture du groupe scolaire des Bourdenieres. Journée vaquée pour les
enfants afin de permettre le réaménagement des classes.

- 30juin 2008 : Réouverture du groupe scolaire des Bourdeniéres.

- 5septembre 2008 : 13°*™ réunion du CST pour présentation des résultats de I’évaluation
des risques sanitaires avant la fermeture du groupe scolaire et discussion du rapport
sur I'évaluation des risques sanitaires a I'exposition aux produits de traitement du bois dans
le groupe scolaire des Bourdeniéres a Chenbve.

- 15 septembre 2008 : Réunion préparatoire de la CLOI du 22/09/08

- 20 septembre 2008 : Réunion des représentants de I'Etat avec les professionnels de santé
pour les informer des résultats des investigations menées suite a l'alerte sanitaire lancée le
6 septembre 2007.

- 22 septembre 2008: 8°™ réunion de la CLOI ou sont présentés les résultats de
I'évaluation des risques sanitaires pour la période précédant la fermeture du groupe
scolaire des Bourdeniéres et la rénovation du toit.

- 25 novembre 2008 : 14°™ réunion du CST pour validation du rapport sur I'évaluation des
risques sanitaires a I'exposition aux produits de traitement du bois dans le groupe scolaire
des Bourdenieres a Chendve.

- réunion au premier trimestre 2009 pour présentation du rapport sur les campagnes de
mesures 2008, I'établissement de valeurs cibles et discussion du retour d’expérience.
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ANNEXE 2. i
Réagles de fonctionnement duy GComits Scientifique at Technigue {CST)
Le 5T est constltué de deux colléoes
w un ceflége composa d'experts sciertifiques et techniques;
o un collége composé de représentaris des papulations exposées.
La CST se réunit, sous la présidence de I'nWS qul propose et fait voter l'ordre du four par tous les membres gy
CST (1% callege, 2™ callége), anime les réunions et veille au respect des régles de fonctionpemant du CST.
[ L& CST se réunft & |a majoriteé des personnes présentes ou représentdes.
LTnVE et I'Afsset ne prennent pas part aux wokes,
Las positians divergantes aux décisians prises en rdunlon plénlere sont traceéas.
Le sacrétariak scientifigue du C8T est assureé par 'AFSSET qul envole kes Invitatlons sux réonions, seumet les
comptes-rendus et relevés de decisions.
Le cas échéant et dang leurs domaires de compétences, I'InYS et FAFSSET effactuent la déclaration auprés de |a
CMIL de tout reruell de données nominatives que le C5T estimerait nécessaire dans 1es limites des missions qui i
snt 868 confides (octobra 20073 et le délal prévisionne! d'exécution de sa mission (mai 2608).
LInVS et 'AFSSET facllitent les travaux du CST en qualitéd d'organismes supparts.
&1
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iy afsset -

Le: CST est régi par [23 principes suivants @

1. [ndépendanca de fexpartise :

Il est proposé de pracdder @ ume analyse des déclarations dintérét des membres du 1™ colléoe, entre la
premiére et la deuxigme réunion du CST. Cefte procédure pourra étre conduite tout au long des travaux du (5T
par le président du CST. Le formulaire de déclaration des liens dintédréts de |"Afsset pourcalt servir de modale,

2. L3 présepce des competences pécessaires pour Mévaination des

Pour répordre aux objectfs de la misslon, le CST définlt toutes les compétences nje-lquis.es et peur completer sa
composition soit de fagon permanents £0it de fagon ponctualle sous ta forme d'audibions. _

Les memhbres des deux cooiléges s'engagent 3 une assiduitéd permanepte afin de ne pas intsrmomore o
dynamigue de réalisation des travaux et de respedter =5 exlgencas de gualité et de délal,

SAiifte des trav, ‘exportica 1

{3 tracabilitd concerne notamment |& suivl de partlctﬁatimﬂ des experts, |a justification des choix réalis€s et la
retrenscription des eventuelios positions divergentes.

4. [a fransnarence de fa démarche |

Toukes les informations praduites par le C5T seront présentées réguligrement a la Coemmission lc.-;:ale
dgrientarlan et dinformation {CLOTL). Les liens diintérét feronk ‘ohjet d'une publication dans le rapport final

dexpertise.

e
[~

k2
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v afsset-

IMSEITUT
OE VEILLE SAMITAIRE

5. Régies g confidentialite ;

Les membres du CST sont astreints & I'exigence de confldentiallteé {secret medical, industrlel et commereial, |z
respect de la vie privée, ete.). Aucune donnde directement gu indirectement nominative t'est acoossible aux
mefmbres du CST (1% et 2" coligge},

i, Regfes de commumication ef dBcces sux donndes |

: Les |nformations necessaires et |es conclusions de chaque étape sont valldées par lo CST, puls mises & la
i disposition de la CLO1 par e président du C5T. La CLOT est seule chargée de eommuniquer & des acketrs
extermes (media, etc). Par déiégation, la CLOT peut autariser la transmission :I’inﬁ:-rmatinnrdﬁ representants
des populations exposées vers ces mémes populations. [es Informations seront regroupess dans unge wote
préalablement validee par le CST.

Tt
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Annexe 4.1.

Hexachlorocyclohexanes

Les isomeres de 'HCH étudiés dans cette fiche sont les isomeéres alpha, béta, gamma et delta.
Dans cette fiche, 'isomére gamma de I'HCH sera indifféeremment nommé y-HCH ou lindane.

Recherche documentaire

e Monographie ATSDR — aout 2005

e Bonvallot N et Dor F : « Insecticides organochlorés aux Antilles : identification des dangers
et valeurs toxicologiques de référence (VTR) — Etat des connaissances », juin 2004

Ineris : Lindane — Fiche de données toxicologiques et environnementales, 2005

INRS : Lindane — Fiche toxicologique n°81, 1992

Base IRIS —US EPA : http://www.epa.gov/iris

Base ITER: http://iter.ctcnet.net

Identification des substances

L’hexachlorocyclohexane (HCH) comporte 8 isoméres, les principaux étant les isoméres alpha,
béta, gamma et delta qui sont les seuls présentant ou ayant présenté un intérét commercial.
L’ensemble des isoméres forment un mélange appelé hexachlorocyclohexane technique (HCHLt)
composé d’environ 60-70 % de lisomére alpha, 5-12 % de l'isomeére béta, 10-15 % de l'isomére
gamma, 6-10 % de I'isomere delta et 3-4 % de I'isomére epsilon.

Le terme « hexachlorobenzéne » ou « BHC » est souvent utilisé comme synonyme de 'HCH mais
selon I'union internationale de chimie pure et appliquée (UICPA), cette désignation est incorrecte.

Seuls les isoméres alpha, béta, gamma et delta, pour lesquels des données de toxicité sont
disponibles, seront concernés par ce profil.

319-84-6 (a-HCH)
319-85-7 (B-HCH)
Numéro CAS 58-89-9 (y-HCH)

319-86-8 (8-HCH)

alpha-, béta-, gamma-, delta-hexachlorocyclohexane

Nom
Synonymes y-HCH = lindane
Formule brute CeHeCle
Cl
C a_ F ﬂ,‘-.;x':'l
Formule développée

Cl Cl

X

Propriétés physico-chimiques (ATSDR, 2005)
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Forme physique Cristaux solides dans les conditions ambiantes habituelles

Poids moléculaire 291 g/mol

288 °C (a-HCH) & 760 mm Hg
60 °C (B-HCH) & 0.5 mm Hg
Point d’ébullition 323 °C (y-HCH) a 760 mm Hg
60 °C (6-HCH) & 0,6 mm Hg

160 °C (a-HCH)
315 °C (B-HCH)
Point de fusion 112 °C (y-HCH)
142 °C (5-HCH)

4.5 x 10° mm Hg a 25 °C (a-HCH)
3.6 x 107 mm Hg a 20 °C (B-HCH)
Pression de vapeur 4.2 x 10° mm Hg & 20 °C (y-HCH)
3.5 x 10° mm Hg & 25 °C (5-HCH)

1.87 glem® & 20 °C (a-HCH)
1.89 g/cm® & 20 °C (B-HCH)
Densité 1.89 g/cm® & 20 °C (y-HCH)
ND (5-HCH)

1 ppm X 4.96 = 1 mg/m®a 20°C
Facteurs de conversion
1 mg/m® x 0.20 = 1 ppm & 20°C

Dans eau :

10 ppm (a-HCH)
5 ppm (B-HCH)
17 ppm (y-HCH)
10 ppm (6-HCH)
Solubilité
Dans éthanol :

1.8 g pour 100 g (a-HCH)
1.1 g pour 100 g (B-HCH)
6.4 g pour 100 g (y-HCH)
24.4 g pour 100 g (6-HCH)

3.8 (a-HCH)

. 3.78 (B-HCH)
Log Kow™ 3.72 (y-HCH)
14.14 (5-HCH)

Produits de dégradation | Dégradation photochimique conduisant a la production de radicaux hydroxyl — demi vie

1 LogKow : logarithme du coefficient de partage octanol-eau. Il correspond au ratio entre la concentration de la substance
dans I'octanol et celle dans I'eau a I'équilibre. 1l est corrélé a la solubilité dans I'eau et refléte indirectement les potentiels de

bioconcentration et de bioaccumulation d’une substance.
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environnementale dans atmospheére (région des grands lacs) du y-HCH et du a-HCH estimée a 3-4 ans
(Cortes et Hites, 2000)

Toxicocinétique

Les insecticides organochlorés, en général, sont des molécules trés lipophiles susceptibles d’'étre
absorbées par toutes les voies. Les HCH possédent cette caractéristique.

= Absorption

Le HCH est bien absorbé par voie orale et certaines études indiquent qu’il le serait également par
voie respiratoire et cutanée. L'absorption du y-HCH au niveau du tube digestif du rat et de la souris
est rapide et élevé (> 90 % absorption pour le HCHt, 99 % pour le y-HCH)

Chez 'homme, le lindane sous forme de vapeurs ou de particules est absorbé par inhalation.

Aprés une exposition par inhalation chez des travailleurs, les niveaux sanguins suivants ont été
mesures :

- a-HCH (0,002 mg/m® -1,99 mg/m®) : 69,6 ug/L sg

- B-HCH (0,001 mg/m? - 0,38 mg/m®) : 190,3 ug/L sg

- y-HCH (0,004 mg/m? - 0,15 mg/m®) : 36,9 ug/L sg

Il n'existe toutefois pas de données spécifiques relatives aux quantités de lindane absorbées.

L’absorption du lindane par voie cutanée, lorsqu'il est appliqué sur la peau, dépend du solvant
utilisé. Aprés application de solutions anti-poux de lindane sur des volontaires, I'absorption varie
de 5 a 60 % en fonction du solvant (acétone, white-spirit). Le pic d’absorption est observé 4 a 6 h
apres l'application. Aprés application topique au niveau de I'avant bras d’une solution anti-poux,
une absorption d'au moins 9 % de la dose a été observée aprés 24 h, elle se poursuit pendant 5 j.
Des études in vitro ont également montré des valeurs de pénétration cutanée variant de < 1% a
25 % selon le solvant (eau< acétone<white-spirit). Dans une étude chez I'enfant apres application
d'une lotion a base de lindane a 1%, des concentrations sanguines de 0,028 pg/mL ont été
observées.

Par contre, I'absorption par la peau de lindane présent dans I'air n’est pas connue.

Il existe peu d’informations disponibles sur la biodisponibilité respective des différentes voies
d’exposition (RIVM 2001), en particulier il n'y a pas de donnée de biodisponibilité par inhalation
chez I'animal (ATSDR, 2005).

m Distribution

La distribution de 'HCH dans 'organisme est importante : les différents isoméres de 'HCH sont
principalement distribués dans les tissus graisseux mais €également dans le cerveau, les reins, les
muscles, les poumons, le cceur, la rate et le foie. Le passage au niveau du placenta a été montré
chez 'homme. Des différences de distribution selon les isomeéres ont été observées.

Aprés inhalation, les isoméres de 'HCH ont été détectés au niveau du tissu adipeux des
travailleurs ou d'individus exposés via leur environnement. L'accumulation de B-HCH est linéaire
en fonction du temps.

Une étude chez des rats, exposés & des concentrations dans l'air de 0,02 & 5 mg/m® de y-HCH
pendant 90 jours a montré des concentrations dose-dépendantes au niveau des organes et un
retour au niveau de base aprés 4 semaines.

Aprés intoxication orale chez 'homme, la distribution au niveau du SNC (systéme nerveux
central) est avérée.

Chez I'animal, des études par voie orale sur plusieurs jours ont permis de confirmer la distribution
du y-HCH au niveau des graisses (premier lieu de stockage aprés une exposition de courte durée),
du SNC, des reins, des muscles, du poumon, du cceur, de la rate et du foie. Des différences de
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distribution entre les isomeéres ont été observées, avec une distribution tissulaire supérieure pour le
B-HCH comparativement au y-HCH (sauf au niveau du cerveau), sans doute a cause d'une
métabolisation plus lente (induction enzymatique par le y-HCH).

Par voie cutanée, lors d'une exposition importante (intoxication : solution a 1% sur I'ensemble du
corps appliquée aprés un bain chaud) de y-HCH chez un enfant, une distribution cérébrale a été
observée.

Chez I'animal, des concentrations plus élevées de y-HCH ont été observées au niveau du cerveau
comparativement aux concentrations sanguines. Apres application de HCHt pendant 120 j chez le
rat, a 50 et 100 mg/kg, une accumulation dose-dépendante au niveau des testicules et du sperme
a été observée.

= Métabolisme

Chez 'homme adulte, les métabolites primaires de I'HCH sont des chlorophénols (2,3,5- 2,4,6- et
2,4,5-trichlorophénol : 58% des métabolites du y-HCH retrouvés dans les urines de travailleurs
exposés) et le 1,2,4-trichlorocyclohexane-4,5-époxyde. D’'autres métabolites di-, tri-, tétra-
chlorophénoliques et dihydroxychlorobenzéniques ont aussi été retrouvés. Le pentachlorophénol a
également été retrouvé dans les urines de salariés exposés professionnellement au lindane (Engst
et al., 1979 cité par 'ATSDR 2005).

Chez I’enfant, le métabolisme de I'HCH n’a pas été spécifiguement étudié. Néanmoins, méme si
I'expression des enzymes de phase |l responsables de la détoxification de I'HCH est différente de
'adulte, a partir de 3 ans, I'ensemble de I'équipement enzymatique impliqué dans le métabolisme
de I'HCH est comparable a celui de I'adulte.

Chez I'animal, le y-HCH est transformé au niveau hépatique en chlorophénols, chlorobenzeéne,
chlorocyclohexanes, chlorocyclohexanols et en conjugués a lacide mercapturique,
glucuronoconjugué et sulfoconjugué. Une induction enzymatique du Cyp P-450 par le y-HCH a

I'origine d’'une détoxification a été observée.

m Excrétion

Chez I’homme, la voie d’excrétion principale de 'HCH est la voie urinaire. Trés peu d’'HCH est
excrété sous forme inchangée. La présence des isoméres a également été rapportée dans le lait
(concentrations de I'ordre de 0,015 mg/kg de lipides fréquemment retrouvées chez des femmes
exposeées via leur environnement général) et le sperme (les 4 isomeéres étudiés dans ce document
ont été retrouvés dans le sperme d’hommes exposés via leur environnement général). La demi-vie
du B-HCH chez des travailleurs exposés dans une usine de production de lindane a été évaluée a
7,2 ans (analyses sanguines) et 7,6 ans (analyses des lipides).

Chez I'enfant, I'élimination de HCH aprés inhalation n'a pas été étudiée. Aprés application topique
d’une solution de y-HCH a 1%, la demi-vie plasmatique est de I'ordre de 20 h.

= Modéles PB-PK
Il 'y a pas de modeéles PB-PK développé chez I’lhomme pour le HCH.

Chez I'animal, un modéle PB-PK a été développé par DeJongh and Blauauboer chez le rat (1997)
pour le y-HCH. Ce modele a été paramétré a partir de données observées apres une exposition
unique par voie orale. Il a ensuite été validé pour une exposition unique par voie intra-péritonéale
et chronique par voie orale.

Toxicité aigué
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La toxicité aigué est ici décrite brievement car elle apparait a des niveaux de doses plus
importants que ceux retrouvés dans I'école de Chenbve.

Les quelques cas chez I'homme reportés dans la littérature concernent des intoxications séveres
au y-HCH, par voie orale, ayant entrainé la mort, ainsi que d'autres ayant entrainé une
rabdomyolyse (nécrose du muscle squelettique) avec un relargage d’hémoglobine et une altération
rénale secondaire (ATSDR, 1999).

Certaines études rapportent I'observation de troubles sanguins de type anémies, leucopénies ou
éosinophilies principalement lors d’expositions de courte durée, moins fréquemment lors
d’expositions en milieu professionnel mais aucune relation causale n'a été mise en évidence avec
I'exposition au HCH.

Chez I'nomme, des effets neurologiques (paresthésie, maux de téte, vertiges, électro-
encéphalogrammes anormaux, convulsions) ont été reportés chez des individus exposés au
lindane en milieu professionnel. Les niveaux d’exposition ne sont pas connus mais il semble, et
ceci est cohérent avec les données animales, que ces effets apparaissent pour des expositions
relativement fortes. Chez les enfants, des troubles neurologiques ont été observés dés 50 mg
(Nordt, 2000 cité dans la fiche Ineris, 2005). Les troubles nerveux sont expliqués par une
interaction du y-HCH avec le récepteur au GABA.

Par voie cutanée, la toxicité a été observée chez I'animal et varie peu en fonction des especes
étudiées. Les doses toxiques varient considérablement en fonction de la forme galénique (poudre,
créme, solution), ce qui refléte une absorption plus ou moins importante.

Au niveau local, le lindane est irritant pour la peau et pour les muqueuses orales et respiratoires.

Toxicité chronigue et subchronique
m Effets observés chez ’lhomme

La plupart des effets rapportés sont issus de données observées en milieu professionnel. Les
données issues d’exposition par inhalation sont relativement limitées et le plus souvent
proviennent de cas d'intoxication au domicile par inhalation de poudre de y-HCH aprés
vaporisation, ou en milieu professionnel lors de la formulation de pesticides ou de fertilisants.

m Effets neurologiques

Les seuls effets neurotoxiques observés chez I'homme lors d'une exposition chronique
correspondent a ceux décrits chez une population de 37 salariés exposés professionnellement au
lindane pendant 6 mois a 2 ans dans l'industrie pharmaceutique. L'effet observé chez 16 de ces
salariés est une perturbation de [I'électroencéphalogramme (augmentation des variations de
fréquence et d'amplitude) (Czegledi-Janko et Avar, 1970 ; cité dans la fiche Ineris 2005).

= Effets hématologiques

Des anomalies hématologiques ont été décrites : leucopénie, leucocytose, granulopénie,... aprés
exposition au lindane mais I'établissement d'une relation dose-réponse est difficile du fait du
mangue de données disponibles (ATSDR, 2005).

Une anémie hypochrome a été décrite chez un jeune garcon de 2 ans % exposé au domicile au
y-HCH. Des concentrations dans I'air de 2.4 - 5.5 pg/m?® ont été mesurées, sans pour autant savoir
a quelle dose l'enfant a été exposé et pendant quelle durée (ATSDR, 2005). Une anémie
aplasique réversible a également été rapportée chez un enfant exposé au y-HCH lors d'un
traitement pesticide au domicile, de méme que chez un travailleur. Une exposition par inhalation et
par voie cutanée est probable (ATSDR, 2005).
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Les animaux semblent moins sensibles que I'homme a linduction par le lindane d'effets
hématologiques néfastes. Aucun effet hématologique n'a été rapporté chez des rats exposés
pendant 90 j & 5 mg/m® de y-HCH.

Des anomalies (neutropénie) ont par ailleurs été rapportées chez des travailleurs exposés a des
préparations de pentachlorophénol et lindane ; des études expérimentales ont montré que le
lindane était responsable de ces anomalies (Catilina P., 1981).

Pour I'ensemble de ces anomalies sanguines, les niveaux d’exposition ne sont pas rapportés et |l
est probable qu'il s’agisse d’'une double exposition par inhalation et par voie cutanée.

m Effets hépatiques

Une augmentation des enzymes hépatiques sanguines (lactate deshydrogénase, leucine
aminopeptidase et gamma-glutamyltranspeptidase) a été observée chez 19 travailleurs exposés
pendant 10 ans a I'HCH-t. Ces effets sont consécutifs au potentiel inducteur enzymatique connu
des organochlorés. L'exposition était probablement respiratoire et cutanée. Il n'existe pas de
donnée sur une exposition orale aux HCH.

Des cirrhoses et des hépatites chroniques ont été signalées chez des travailleurs fortement
exposés au lindane, seul ou associé au DDT, pendant plusieurs années (INRS, 1992).

m Effets immunologiques

Une augmentation significative de la concentration en immunoglobulines M (environ 18%) a été
observée chez ces mémes travailleurs. Les concentrations sérigues en isomeére de I'HCH dans le
groupe traité étaient 10 fois plus élevées que dans le groupe témain.

m Marqueurs de perturbations endocriniennes

Des altérations des niveaux d’hormones sexuelles (augmentation de la LH, de la FSH et
diminution de la testostérone) ont été reportées chez des travailleurs exposés pendant 8 ans a un
ensemble de molécules organochlorées dont le lindane. Toutefois, ces variations d’indicateurs
biologiques sont difficiles a corréler avec des éventuels effets sur les capacités de reproduction,
qui n'ont pas été investigués.

Chez I’'homme, le foie et le systéme nerveux central seraient les principaux organes cibles
aprés une exposition par inhalation au lindane. Les cellules sanguines et le systeme
immunitaire seraient des cibles secondaires.

Des modifications au niveau biologique ont également été rapportées sans qu’elles
puissent étre associées a une éventuelle toxicité (augmentation de la concentration
sanguine des immunoglobulines M par exemple).

En termes de marqueur d’effets, une augmentation de la concentration sanguine de
certaines enzymes peut traduire une altération des hépatocytes. Plusieurs études portant
sur des petits groupes de travailleurs (13 a 60) employés a la fabrication du lindane ont
recherché des corrélations entre les paramétres cliniques, hématologiques ou
biochimiques mesurés, les taux sanguins du produit et/ou la durée de I'exposition. D’une
facon générale, il existe une relation entre taux sanguin et valeur estimée de I'exposition.
Dans une étude, le pourcentage de sujets présentant des symptdmes neurologiques
(ataxie, tremblements) et des modifications paroxystiques de I'électro-encéphalogramme
augmentait lorsque le taux sanguin dépassait 20 pg/l.

m Effets observés chez I'animal
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Ne sont rapportés ici brievement que les effets observés chez I'animal par inhalation qui
apportent un complément d’information par rapport aux effets décrits chez I'homme.

Les études réalisées par inhalation ont montré que plusieurs espéces d’animaux supportaient sans
signe pathologique significatif, une exposition de 7 heures/jour, 5 jours/semaines, pendant 1 an a
0,7 mg/m® et que des rats supportaient une exposition continue (24 heures/jour) pendant 2 ans a
0,19 mg/m?.

= Effets hépatiques

Quelles que soient I'espéce et la voie d’exposition, on observe de fagon constante méme a faible
dose un net effet d’'induction enzymatique, également observé chez 'homme (cf pagel52).

Une étude a été réalisée chez des rats Wistar exposés au -HCH pendant 13 semaines par voie
orale a des doses de 0, 2, 10, 50 ou 250 ppm (10 méles et 10 femelles par groupe) correspondant
a0, 0.18, 0.9, 4.5 et 22.5 mg/kg chez le méle et 0, 0.2, 1.0, 5 et 25 mg/kg chez la femelle (Van
Velsen et al., 1986). Des effets hépatiques ont été observés dans tous les groupes traités :
augmentation du poids, hypertrophie centrilobulaire, prolifération du réticulum endoplasmique et
augmentation de l'activité enzymatique (LOAEL = 0, 18 mg/kg/j).

Dans le groupe traité a la dose de 50 ppm, le poids du thymus et des testicules est également
modifié. A cette dose, une atrophie testiculaire est observée chez les méales et ovarienne chez les
femelles. Ces effets pourraient étre en faveur d’'une action cestrogénique du 3-HCH. Cette étude a
été retenue par 'ATSDR en 2005 pour dériver une MRL (Minimal Risk Level) intermédiaire.

Une étude rats de 2 ans a été réalisée sur des rats Wistar (agés de 21 jours) qui ont recu pendant
toute leur vie via leur alimentation les 3 isoméres alpha, béta et gamma de I'HCH aux doses de 10,
100 ou 800 ppm (10 méles et 10 femelles par groupe) (Fitzhguh et al., 1950). Des groupes ont été
traités a des doses de 50 ppm d'a-HCH , 5, 50, 400 et 1600 ppm de y-HCH et 10, 50, 100 et 800
ppm de HCH-technique (64% d'alpha, 10% de béta, 13% de gamma, 9% de delta et 1.3 %
d’epsilon) 2

HCH Dose ppm NOAEL/foie NOAEL/reins
(dans 10% d’huile) ppm ppm

a 50, 100, 800 10 50

B 10, 100, 800 10 (LOAEL) 100

v S10,50.100400. | g s

Y pur 10, 100, 800 10 10

HCH-t 10, 50, 100, 800 10 100

contrble 2 groupes

Les effets observés sont les suivants :

e des retards de croissance ont été observés avec lisomére béta a 100 ppm, a
800 ppm avec l'isomére alpha ou le HCH-t et & 1600 ppm avec le y-HCH

e une augmentation de la mortalité a été observée avec tous les isoméres sauf le y-
HCH a partir de 800 ppm

2 'isomeére delta n’a pas été considéré dans cette étude car une étude préliminaire non publiée & montrer
une toxicité chronique plus faible pour cet isomére
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e une augmentation du poids du foie a été observée avec tous les isomeres, la plus
petite dose entrainant cet effet est de 10 ppm pour le B-HCH, 100 ppm pour I'a-
HCH , le y-HCH et le HCH-t et 800 ppm pour le y-HCH

e un stockage tissulaire a été observé pour l'isomere B-HCH et dans une moindre
mesure avec les isomeéres alpha et gamma.

e sur les 238 rats examinés au niveau microscopique, le foie apparait comme
I'organe cible, suivi par le rein

e les altérations du foie sont de 2 natures: l'une spécifique observée chez les
rongeurs avec des composés chlorés, l'autre moins spécifigue (augmentation
diffuse de la taille des cellules, atrophie cellulaire, dégénérescence graisseuse...)
mais plus dommageable

e les NOAEL sont (cf tableau) pour les effets hépatiques et rénaux

e une atrophie testiculaire modérée est observée avec le HCH-t a 800 ppm

e aucune tumeur n'a été observée

L'étude de Fitzhugh a servi de point de départ au protocole de I'étude de toxicité 13 semaines voie
orale du B-HCH de Van Velsen et al. 1973 qui visait a mieux étudier les effets hépatiques aux
doses inférieures a 10 ppm. Cette étude est décrite plus loin dans cette annexe. L'étude de
Fitzhugh a servi a 'ATSDR pour dériver en 2005 une MRL chronique pour I'a-HCH.

Le NOAEL issu de I'étude de Fitzhugh a été confirmé en 1990 par une autre étude (Amyes) non
publiée mais citée dans le rapport de 'ATSDR et pour laguelle un rapport détaillé a été transmis a
I'Afsset par Cal-EPA le 17 mars 2008. Au cours de cette étude, des rats Wistar ont été exposés
pendant 104 semaines (étude de cancérogenese) via leur alimentation a du y-HCH (pureté > 99%)
a des doses de 0, 1, 10, 100 et 400 ppm (n= 55 animaux par sexe et par dose). En paralléle, pour
chaque dose, 15 rats ont été traités pendant 30 jours, 26 et 52 semaines (étude de toxicité
subchronique et chronique) ; un 4°™ groupe a été traité pendant 52 semaines puis sacrifié 26
semaines apres le dernier traitement. Pour chaque groupe les concentrations tissulaires ont été
mesurées dans un lot de 5 rats. Une toxicité rénale a été observée chez le rat male mais elle est a
relier a la production d'a2-pglobuline, non extrapolable a I'homme. Une toxicité hépatique a été
observée dans les 2 sexes a 100 et 400 ppm (hypertrophie) ; les effets observés sont réversibles.
Un NOAEL de 10 ppm a été déterminé. D’'autres effets comme une baisse de poids des rats, une
mortalité, des modifications hématologiques, des atteintes neurologiques etc. ont été observées a
des doses plus élevées. Cette étude a été jugée recevable par ’Agence Californienne.

A noter que chez I'animal, contrairement & ce qui a été rapporté dans une étude chez I'homme (cf
ci-dessus), une immunosuppression est décrite chez plusieurs espéces aprés une exposition
subchronique au lindane par voie orale (LOAEL : 0,012 mg/kg/j)

m Effets immunologiques

Les effets immunomodulateurs du y-HCH ont été explorés chez des souris femelles qui ont été
exposées pendant 24 semaines via 'alimentation a 3 doses de y-HCH (98% de pureté) : 0,012,
0,12 et 1,2 mg/kg (Meera et al.,1992). Des animaux ont été sacrifiés a 4, 12 et 24 semaines (n=6
par dose/ par temps de sacrifice) et des examens histologiques des organes immunitaires ont été
réalisés. Les résultats observés sont une stimulation puis une diminution de la fonction immunitaire
a médiation cellulaire et humorale. Des effets immunosuppresseurs significatifs et dose-
dépendants sont ainsi observés aprés 12 semaines, mis en évidence a partir de modifications de
plusieurs parameétres : immunité cellulaire ou humorale, lymphocyte T-dépendante ou non. La
dose la plus faible (0,012 mg/kg/j) n'est pas une NOAEL mais une LOAEL méme si au vu de la
relation dose-effet, le NOAEL n’est certainement pas trés loin. Cette étude a servi au RIVM et a
I’ATSDR pour dériver en 2001 et 2005 respectivement une VTR chronique pour le y-HCH.
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Génotoxicité

Une revue des conclusions des principaux organismes qui se sont prononcés sur la génotoxicité
de 'HCH ne permet pas de conclure de maniére franche et les arguments sur lesquels ils se sont
prononcés ne sont pas détaillés. Les positionnements de chacun des organismes sont repris ci-
dessous :

e ATSDR - 2005: « The available genotoxicity data indicate that y-HCH and other
individual HCH isomers have some genotoxic potential, but the evidence for this is
not conclusive ».

e RIVM (2001) — (VTR a seuil) : « There are no indication for a-HCH being mutagenic.
Carcinogenicity studies revealed equivocal results (...). Further research indicate
that the a-HCH induced tumorigenicity has a non-genotoxic mechanism (...).

e RIVM (Sloof, 1988) : « HCH cannot be qualified as an initiating carcinogen (...)y-
HCH is considered a mitotic poison inducing C-mitosis, polyploidie and
chromosome aberrations ».

e US-EPA (1993) (VTR sans seuil) : « No data on the genetic toxicology of a-HCH are
available. a-HCH produces carcinogenetic effects similar to that of t-HCH, which is
65% a-HCH. Shulte-Hermann and Parzefall (1981) reported that a-HCH may
promote carcinogenic lesions initiated by diéthylnitrosamine.

e Union Européenne, 2004 : Le lindane, apres examen, n'‘a pas été classé
génotoxique par l'union européenne (CE, 2004).

Chez I'nomme, il n'a pas été observé d'augmentation de la fréquence d'aberrations
chromosomiques chez des travailleurs exposés par inhalation au y-HCH lors de la manipulation de
pesticides 8h/j pendant au moins 6 mais.

Les données de génotoxicité animale (augmentation de la fréquence de polyploidie, induction de
mutations dominantes létales ou clastogénicité) indiquent que les isoméres de 'HCH pourraient
avoir un potentiel génotoxique. Ce potentiel pourrait étre lié a la présence d’'un métabolite toxique,
le pentachlorocyclohéxéne.
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Données présentées dans '’ATSDR comme étant des résultats d’études in vivo :

especes exposition isomere effets résultat référence
s s

homme Y aberrations - Kiraly et al., 1979
lymphocytes chromosomique

s
homme a fragmentation + Mattioli et
hépatocytes ADN al., 1996
hamster Y aberrations - Dzwonkowska
moelle osseuse chromosomique and Hubner, 1986

s
rat ¢] aberrations + Shimazu et al.,
moelle osseuse chromosomique 1972

s
rat a fragmentation + Mattioli et
culture primaire ADN al., 1996
souris orale HCH-t | étude du + Lakkad et al.,
cellules dominant létal 1982
germinales
Souris Y micronoyau - Jenssen and

Ramel, 1980

souris orale : 1,6 Y aberrations + Kumar et al., 1995
moelle osseuse mg/kg/j ; 7j chromosomique

s
souris aly liaison a ’ADN faiblem | Iverson et al.,
foie ent + 1984
souris a fragmentation - Mattioli et
hépatocytes ADN al.,1996
rat orale a modifications + Hitachi et al.,
foie mitotiques 1975

Remargues : I'étude de Mattioli (1996) semble plutdt étre une étude in vitro gu'in vivo. En effet,
dans cette étude, des cellules de cultures primaires d’hépatocytes de rats, de souris et d’hommes
ont été exposées pendant 20h a des concentrations d’alpha-HCH allant de 0,056 & 0,32 mM. Les
résultats indiquent que l'alpha-HCH induit une augmentation de la fréquence de cassures simple
brin de I'ADN modeste mais statistiquement significative aux 2 doses les plus fortes dans les
hépatocytes de rats et d’hommes (en absence de cytotoxicité) mais n'induit pas de réparation de
'ADN dans les 3 especes. Ces cassures de I’ADN pourraient étre dues a un métabolite réactif
étant donné qu’un inhibiteur du métabolisme diminue I'apparition de ces lésions de I’ADN. D’autres
hypothéses comme la formation d’espéces réactives de I'oxygene ou d’intercalation au niveau de
’ADN sont également formulées méme si ces hypothéses ne sont pas étayées par des données
expérimentales. Concernant I'absence de réparation de 'ADN mise en évidence par cette étude,
les auteurs indiquent que la technique mise en ceuvre pour détecter ces réparations
(autoradiographie) est peut étre adaptée aux réparations suite a des Iésions plus importantes de
I’ADN (qui touchent plusieurs dizaines de paires de base « long patch test repair » induites par
exemple par les UV) mais pas pour des lésions n’impliquant que quelques nucléotides (« short
patch test repair »). En conclusion, cette étude met en évidence des atteintes de I’ADN de I'a-
HCH sur les cellules du foie, qui est considéré comme la cible des effets cancérigénes de
I’a-HCH. Les auteurs concluent qu’en plus d’exercer un effet promoteur de tumeur, I'a-HCH
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pourrait étre un génotoxique faible mais qu’au vu des doses d’exposition de la population
générale, le risque devrait étre faible ; néanmoins en milieu professionnel, les auteurs

recommandent de conduire une évaluation spécifique.

Données présentées dans 'ATSDR comme étant des résultats d’études in vitro :

isomere Résultats
especes s effets avec/sans référence
activation
Sal. Typhi Y mutation génique -/- Moriya et al., 1983
E. Coli Y mutation génique NT/- Nagy et al., 1975
E. Coli Y mutation génique -l- Moriya et al., 1983
homme synthése non
fibroblastes SV -40 Y progr?mmee de -1- Ahmed et al., 1977
I’ADN
homme synthése non
L Y programmeée de NT/- Rocchi et al., 1980
lympho périphérique )
I’ADN
homme
carcinome mammaire Y micronoyau NT/+ Kalantzi et al., 2004
MCF-7
homme
carcinome prostate Y micronoyau NT/+ Kalantzi et al., 2004
PC-3
homme
carcinome mammaire Y dommages a I’ADN NT/- Kalantzi et al., 2004
MCF-7
homme
carcinome prostate Y dommages a I’ADN NT/- Kalantzi et al., 2004
PC-3
homme HCH-t échanges de NT/+ Rupa et al., 1989
lympho périphérique chromatides sceur
homme HCH-t aberrations NT/+ Rupa et al., 1989
lympho périphérique chromosomiques
hamster chinois aberrations NT/(+) Ishidate et
CHL Y chromosomiques Odoshima, 1977
hamster chinois aberrations
CHL \ chromosomiques NT/- NTP, 1984
hamster chinois échanges de
CHL Y chromatides sceur NT/- NTP, 1984
hamster chinois HCH-t aberratlo_ns /- Murli, 1990
CHL chromosomiques
rat synthese non
hépatocytes HCH-t programmeée de (+)INT Cifone, 1990
primaires I’ADN
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Assez peu de données de génotoxicité ont été générées a partir de I'isomeére alpha, le lindane
étant le plus fréequemment testé. Deux études seulement ont investigué I'ilsomére alpha (Mattioli,
1996 et Iverson, 1984).

Dans I'étude d’lverson et al., la capacité de liaison des isoméres a et y-HCH a 'ADN , a 'ARN ou a
des protéines du foie a été étudiée in vitro et in vivo apres administration de 25 mg/kg de a-HCH
ou de y-HCH par voie intra-péritonéale. Les auteurs montrent que l'isomére alpha ne se lie pas a
I’ADN et le gamma que trés faiblement ce qui est en faveur d’'une absence d'effet génotoxiques
(pour leurs éventuels métabolites également); par contre ils se lient aux protéines (l'isomére
gamma se lie plus que I'a-HCH ) ce qui va dans le sens d’'un métabolisme de I'isomére y supérieur
a I'a-HCH. Les auteurs concluent que cette étude confirme I'absence d’'un mécanisme génotoxique
pour expliquer la cancérogénicité de I'a-HCH .

Concernant la génotoxicité du B-HCH, il y a peu de données disponibles. Une seule étude (in
vivo) conduit selon '’ATSDR a un test d’aberrations chromosomiques positif (Shimazu et al., 1972).
Cette étude se limite toutefois a un résumé de congrées de 1976 de 10 lignes avec uniqguement les
conclusions.

Effets cancérigénes

Classification
Le lindane a été examiné mais n’a pas été classé par I'union européenne (CE, 2004).
Le mélange d’isoméres a-, B-, y- :
Les HCH sont classés par I'lTARC en 2003 en groupe 2B : le mélange pourrait étre cancérigéne
pour I'homme, a la suite d'une premiere évaluation en 1987 qui avait conclu que les preuves en
faveur d’'un effet cancérigéne chez 'homme pour tous les isoméres de 'HCH n’étaient pas
suffisantes. Aucun autre organisme n’a proposé de classification pour le mélange d’'HCH.
L’US EPA a classé 'HCHt, probablement cancérigenes pour 'lhomme.
L'a-HCH :

- n'est pas classé cancérigéne par 'UE

- I'IARC a classé 2B (cancérigene possible pour I'homme) le mélange a, B, et y-HCH
'US-EPA I'a classé 2B (cancérigéne probable) comme I'HCH technique
Le B-HCH :

- n'est pas classé cancérigene par 'UE

- I'lARC a classé 2B (cancérigéne possible pour I'homme) le mélange a, B, et y-HCH

- I'US-EPA l'a classé C (cancérigene possible)
Le y-HCH :

- n'est pas classé cancérigene par 'UE

- T'IARC a classé 2B (cancérigéne possible pour 'homme) le mélange a, 3, et y-HCH
'US-EPA ne I'a pas classé en raison de l'insuffisance de données

m Chez I'lhomme

Plusieurs études de cas chez 'homme ont suggéré I'existence d’'une association possible entre les
isomeéres de 'HCH dont le B-HCH et le y-HCH et des leucémies, anémies aplasiques, cancers du
foie, sarcomes des tissus mous et cancers du poumon. Toutefois, les expositions étant mal
documentées (niveaux d’exposition et co-exposition a d’autres pesticides possibles), ce lien n'a
pas été confirmé.

Des études ayant exploré le lien entre HCH et cancer du sein ont conduit a des résultats
contradictoires : positifs dans I'étude de Mathur et al, 2002 avec les isoméres a-, -, et y- HCH

chez des femmes indiennes, également exposées a d'autres pesticides organochlorés
(dichlorodiphényltrichloroéthane -DDT par exemple), négatifs dans d'autres études sur des
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femmes exposées au B-HCH au Mexique (Lopez-Carillo et al. , 2002), en Norvége (Ward et al.,
2000) ou au Danemark (Hoyer et al., 1998) ; dans cette étude aucun lien avec une exposition au y-
HCH n’a été montré. Aucun lien entre le cancer de I'’endomeétre et une exposition au 3-HCH n’a
été mis en évidence sur une population de 90 femmes aux USA (Sturgeon et al., 1998).

m Chez I'animal

Concernant les effets cancérigenes chez I'animal, il semble, au vu des études disponibles, que
I'isomére alpha soit responsable des cancers observés aprés exposition a de I'HCH-t.

Aucune étude de cancérogenese par inhalation chez I'animal n’a été publiée.

Les isomeéres a-, B- et y-HCH et le HCH-t ont des effets cancérigenes hépatiques chez le rat
(moins sensible que la souris) et la souris (avec une sensibilité différente selon les souches). Dans
certaines études, le foie était le seul organe examiné.

Munir et al (1983) ont montré une augmentation de I'incidence de tumeurs hépatiques bénignes et
de carcinomes hépatiques chez des souris male (swiss) exposées au HCH-t par l'alimentation a
des doses de 0, 125, 250 ou 500 ppm. Cette augmentation était dose-dépendante et durée de
traitement dépendante. Cette étude a été retenue par 'US-EPA pour dériver une VTR. Aucun effet
cancérigéne n'a été observé par cette équipe avec le HCH-t a la dose de 500 ppm chez des rats
(wistar) ou des hamsters aprés 30 mois de traitement.

HCH-t ppm HCH-t mg/kg/j Eq homme hggamt?(;jsis
0 0 0 2/22
125 16,25 0,299 8/20
250 32,5 0,598 12/12

Dans I'étude de Kashyap et al. (1979), les souris (swiss) ont été exposées pendant 80 semaines
au HCHt soit par ingestion (0 et 100 mg/kg soit 13mg/kg/j), soit par gavage (10 mg/kg/j) soit par
application topique a la dose de 0,25 mg dans 0,1 mg dhuile dolive. Une augmentation
significative des carcinomes hépatiques et des tumeurs lymphoréticulaires de type B a été
observée chez les souris exposées par voie orale au HCHt (via I'alimentation ou par gavage).

HCH-t sexe an/groupe h'l:umz_aurs Total tumeurs
épatiques
Contréle males 25 4 9
femelles 26 1 5
13 mg/kglj males 23 16 22
(alimentation) femelles 25 9 21
. males 26 12 17
10 mg/kglj (gavage) femelles 28 7 16
0.25mg dans 0.1 | 1509 25 5 11
mg d’huile d’olive femelles 18 3 7
(voie cutanée)

Dans I'étude de Hanada et al. (1973), des souris males et femelles (n=10-11/groupe) ont été
exposées par voie orale (alimentation) pendant 32 semaines a de 'HCHt et aux isoméres a-, B-, et
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y-HCH aux doses de 100, 300 et 600 mg/kg (soit 13, 39 et 78 mg/kg/j) suivi par 6 semaines sans
exposition. Une incidence accrue d’hépatomes a été observée chez les souris traitées au HCHt ou
avec l'isomere a.

HCH sexe 13 mg/kg 39 mg/kg 78 mg/kg
o z l
B-HCH fenr]néelﬁis 8;2 8;3 8;2
y-HCH fer?néelﬁis O(4/18O 8;3 i;g
HCH-t fer?nét-:!ﬁis 0()//180 g;g 451751

Ito et al., 1973a ont exposé des souris males et femelles (souche ddy) pendant 24 semaines via
l'alimentation a des doses d'a-HCH de 100, 250 et 500 ppm (soit 13, 37,5 et 65 mg/kg/j). Des
nodules hépatiques et carcinomes hépatocellulaires ont été rapportés (incidence des tumeurs 0/20
dans le groupe témoin, 0/20 a la premiére dose, 30/38 et 20/20 aux doses les plus élevées). Par
contre aucune tumeur n'a été observée avec les isoméres -HCH, y-HCH ou 3-HCH (jusqu’a 500
ppm soit 65 mg/kg/j). De méme, les animaux ayant recu un mélange de 100 ppm d'a-HCH (13
mg/kg/j) et des autres isomeres de 'HCH n’ont pas montré de tumeurs hépatiques. Selon les
auteurs, ces résultats permettent de montrer I'absence d’actions synergiques entre les isomeres a
etB,aetyetaetd-HCH.

Dans une autre étude, Ito et al., 1973b, des souris dd ont recu du PCB, du a, B, ou y-HCH seuls
(50, 100 ou 250 ppm) ou ,en vue d'étudier I'effet promoteur du PCB, les souris ont été exposées
d’abord aux isoméres de I'HCH (50, 100 ou 250 ppm) puis ensuite a du PCB (250 ppm). Parmi les
souris exposées uniquement a I'HCH, seul le groupe traité avec I'a-HCH a montré des nodules
hyperplasiques et des carcinomes hépatocellulaires a 250 ppm. Les groupes traités avec I'isomére
a- & 50 ou 100 ppm ou avec l'isomére - & 100 et 250 ppm ont développé des tumeurs (pas de
tumeur observée dans le groupe traité avec le y-HCH ) aprés avoir été exposés aux PCB (250
ppm). Les auteurs concluent que les PCB peuvent induire des tumeurs induites par les isoméres
alpha ou béta de 'HCH.

Dans une autre étude, Ito et al., 1976, des souris ddy ont été traitées avec I'isomeéere a-HCH via
I'alimentation a la dose de 500 ppm pendant 16, 20, 24 ou 36 semaines suivie d’'une période sans
traitement de 4, 8, 12, 16, 24 ou 36 semaines. L'incidence des tumeurs du foie augmente avec
I'exposition au a-HCH mais pendant la période apres traitement, certaines tumeurs régressent. A
24 semaines de traitement la plupart des tumeurs sont des nodules hyperplasiques alors qu’au-
dela de 60 semaines, les tumeurs sont représentées par des carcinomes hépatocellulaires. Les
résultats suggerent que les nodules hyperplasiques peuvent étre réversibles (mais tous ne le sont
pas) alors que les carcinomes hépatocellulaires ne le sont pas.

Schulte-Hermann (1981) ont exposé par gavage des rates Wistar a I'a-HCH 200 mg/kg toutes
les 2 semaines et 420 mg/kg toutes les 3 semaines et via l'alimentation a la dose journaliére de 20
mg/kg/j. Des groupes de rates ont également recu un agent initiateur : la diethylnitrosamine avant
'a-HCH de maniere a étudier I'effet promoteur de ce dernier. Les auteurs ont ainsi mis en
évidence des modifications néoplasiques du foie des animaux traités (également rapportés a une
moindre incidence dans le groupe témoin), ainsi que des carcinomes hépatocellullaires. Une
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augmentation de I'incidence de carcinomes hépatocellulaires a été observée dans le groupe ayant
recu les 2 substances par rapport aux rats exposés uniqguement a la diéthylnitrosamine. Selon les
auteurs, ces résultats sont plutét en faveur d’'un effet promoteur de tumeurs de I'a-HCH. Les
auteurs indiquent également que les études de cancérogenése « classique » en faveur d’'un effet
cancérigene initiateur de I'a-HCH pourraient étre erronées si un suivi des tumeurs spontanées
chez les animaux contréle n'a pas été fait ou si les contrdles n'ont pas été suivis suffisamment
longtemps pour voir apparaitre des tumeurs spontanées. Toujours selon ces auteurs, ces
remarques sont également valables pour les autres isoméres B et y-HCH ainsi que pour la
dieldrine et d'autres composeés.

D’autres études chez la souris (Nagasaki et al, 1975 ; Hanada et al., 1973 Goto et al., 1972) ont
montré I'apparition de tumeurs chez des souris exposées par voie orale a I'a-HCH.

Wolff et al. (1987) ont observés des effets cancérigénes avec le y-HCH sur différentes lignées de
souris. Différents niveaux de réponse peuvent étre expligués par une variabilité génétique. Par
ailleurs, une augmentation de I'incidence des tumeurs chez des souris obeses peut étre due a une
bioaccumulation du y-HCH (cf-tableau).

Tumeurs Tumeurs
y-HCH - . .
pulmonaires hépatiques
Contréle 4/95 8/93
160 = ppm (21 18/95 33/94
mg/kg/j)

Thorpe et Walker (1973) ont montré une augmentation de l'incidence des tumeurs hépatiques
chez des souris CF1 males aprés ingestion pendant 110 semaines de 400 ppm de y-HCH soit une
dose rapportée de 52 mg/kg/j (US-EPA, 1988). Dans cette étude lincidence des tumeurs
hépatiques dans le groupe contrble était de 11/45, de 28/29 dans le groupe traité au y-HCH (400
ppm) et de 24/30 dans le groupe traité au B-HCH (200 ppm). La nature histologique des Iésions
observées est discutée dan cette article (hyperplasie hépatique versus lésions tumorales). La
pertinence de classer ces composés cancérigénes sur la base d’'une augmentation de l'incidence
de tumeurs hépatiques est discutée par les auteurs. Cette étude a toutefois servie a I'US-EPA
pour dériver 1993 une VTR chronique sans seuil pour le B-HCH.

Les études les plus récentes montrent des résultats équivoques. Une augmentation non
statistiguement significative des tumeurs endocrines, de la thyroide, de I'hnypophyse, des glandes
surrénales ou des ovaires est observée chez le rat Wistar exposé par voie orale pendant 104
semaines (0,07 a 32 mg/kg/j dans la nourriture ; Amyes, 1990). Des tumeurs hépatiques malignes
sont également été observées chez des souris issues d’'une souche connue pour sa prédisposition
a ce type de tumeurs.

Effets sur la reproduction et le développement

m Classification
Le lindane a été examiné mais n'a pas été classé reprotoxique par I'union européenne (CE, 2004).

m Chez I’lhomme

Avril 2009 Version finale page 191




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chendve »

by

Peu d’études ont cherché a identifier les effets des HCH sur la fonction de reproduction et le
développement chez 'homme lors d’'une exposition au lindane par voie orale.

Deux études épidémiologiques (Saxena et al., 1980 ; Wassermann et al., 1982) ont trouvé des
concentrations élevées de lindane chez les femmes qui développent un travail précoce
(concentration 3 fois plus élevée que dans la population générale dans I'étude de Saxena et
al.,1980). Une étude cas-témoin de Pines et al., (1987) chez des sujets israéliens méles retrouve
la présence de taux élevés de lindane chez les sujets stériles.

m Chez I'animal

Les études animales sur la reproduction montrent des effets histologiques au niveau des testicules
et de l'utérus chez le rat et le lapin pour I'ensemble des HCH pour des expositions minimales de
I'ordre de 0,8 a 1 mg/kg/j pendant 3 mois par voie orale.

Des diminutions de la fertilité ont également été observées dans diverses études aprés exposition
au lindane par voie orale ; elles sont liées a une mortalité embryonnaire post-implantatoire.

Des expositions orales au lindane a de faibles doses correspondant a celles rencontrées dans les
végétaux contaminés (80-250 pg/kg) ou dans I'eau de boisson contaminée (0,02 ug/L) ont été
étudiés chez le rat (Pages et al., 2000). Les rats ont été exposés in utero, pendant la lactation ou
pendant 12 semaines aprés le sevrage. Des ralentissements de croissance ont été observés.
Parmi les animaux exposés a la dose la plus forte (6,8 UM dans I'eau de boisson, un seul rat
contaminé in utero ou pendant la lactation présente une diminution significative du poids corporel.
Le nombre de spermatozoides est diminué, le niveau de mobilité est abaissé a environ 40% et les
niveaux de testostérone sont également diminués.

Dans une étude de reprotoxicité du lindane chez le rat, les meres ont été traitées par gavage a la
dose de 6 mg/kg au 9°™ ou au 14°™ jour de lactation ou a la dose de 1 mg/kg/j du 9°™ au 14°™
jour (Dalsenter et al., 1997). La fertilité des rats males issus de cette premiére génération a ensuite
été suivie pendant 65 jours (puberté) ou 140 jours (adulte). Des effets allant dans le sens d’'une
diminution de la fonction testiculaire ont été observés dans tous les groupes traités sans pour
autant qu'un retentissement sur la fertilité n’ait été mis en évidence. Un LOAEL de 1 ug/kg/j a été
retenu ; les effets sont considérés comme ayant un faible impact sur la reproduction. Un facteur de
300 (3 x 10 x 10) a été appliqué pour tenir compte de l'utilisation d’'un LOAEL plutét que d’un
NOAEL, de la transposition inter-espéces et de la variabilité intra-espéce. Cette étude a été
retenue par 'ATSDR en 2005 pour dériver une VTR pour une exposition aigue de 3 pg/kg/j.

= Marqueurs d’une perturbation endocrinienne

La question d'une éventuelle altération des fonctions endocriniennes par les molécules
organochlorées est également soulevée. La mise en évidence de propriétés cestrogéniques ou
anti-cestrogéniques pour le lindane rend possible son implication dans différents effets sanitaires
liés & une perturbation de I'équilibre hormonal chez 'homme ou chez la femme (Cocco, 2002). Le
lindane se lie in vitro aux récepteurs androgéniques du rat inhibant ainsi la liaison de la [3H]5-
dihydrotestostérone (DHT). Par ailleurs, l'incubation de cellules cancéreuses humaines (MCF-7)
en présence de B-HCH produit des effets similaires a ceux engendrés par I'estradiol (augmentation
de la concentration des récepteurs a la progestérone dans le cytosol, redistribution des récepteurs
aux cestrogenes du cytosol au noyau).

Des effets anti-cestrogéniges ont été rapportés chez la ratte aprés une exposition au lindane par
voie orale a une dose de 10 mg/kg/j pendant 15 semaines.
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Valeurs toxicologiques de référence3

Seuls les isoméres a, B et y-HCH ont été étudiés par les principaux organismes consultés et
disposent de VTR validées.

Dans le cadre de I'étude de Chenbve, les 3 voies d’exposition (orale, inhalation, cutanée) sont a
prendre en compte. |l n'existe actuellement pas de VTR cutanée proposée par les organismes
consultés pour le HCH. Aucune méthode de construction de VTR n’a été élaborée pour cette voie.

m HCH technique
= US EPA (1993)

Pour le HCH technigue (mélange d’isoméres), un excés de risque unitaire (ERU) par voie orale a
été proposé par 'US EPA (1983), sur la base d'une étude de cancérogenése chez la souris male
(exposée par la nourriture), ayant mis en évidence des cancers hépatiques. Un modéle LMS
(multi-étapes linéarisé) a été ajusté sur les données expérimentales en tenant compte du rapport
des surfaces corporelles sourissfhomme comme ajustement allométrique. La pente de la droite est
de 1,8 (mg.kg*jhH™

A partir de ces éléments, 'US EPA a proposé un ERU par inhalation basé sur un individu de
70 kg, respirant 20 m® d’air par jour (adulte « moyen »), de 5,1.10* (ug.m3)™.

Les limites relevées par I'US-EPA sont le faible nombre d’animaux traités et la gamme de doses
testées relativement étroite.

= OEHHA (2002)

L'OEHHA a proposé un ERU par inhalation de 1,1.10° (ug.m™®)™?, sur la base de deux études
chez la souris exposée oralement, ayant mis en évidence des cancers hépatiques (1973 et 1979,
études différentes de I'US EPA). Seules les données obtenues chez les males ont été exploitées
pour la modélisation. Pour construire cet ERU, un modéele LMS a été ajusté aux données de
concentrations dans la nourriture. Un facteur de sécurité a été calculé en tenant compte d'un
coefficient allométrique basé sur les surfaces corporelles sourisslhomme. Un ajustement au temps
a été fait pour tenir compte de la durée des études. A partir de la relation linéaire identifiée, la
pente de 4 (mg.kg™.j!)* a été retenue (CDHS- OEHHA, 1988).

Sur la base d’un poids de 70 kg et d’un volume respiré de 20 m® par jour (adulte « moyen »), FERU
par inhalation a été calculé.

= o-HCH
= US-EPA (1993)

Un ERU par voie orale de 1,8.10* (ug/L)™ a été proposé pour 'a-HCH par I'US-EPA, construits
selon les mémes hypothéses que celles retenues pour 'ERU de I'HCH technique (LMS,
transposition a 'homme, la pente calculée par voie orale est: Oral Slope facteur SF* = 6,3
(mg/kg/)™).

Cet ERU est fondé sur I'étude de Ito (1973) réalisée chez des souris méale et qui a conduit a la
mise en évidence de cancers hépatiques, aprés une exposition orale par la nourriture.

3 Une valeur toxicologique de référence (VTR) est établie & partir de la relation entre une dose externe d’exposition &
une substance dangereuse et la survenue d'un effet néfaste. Les VTR proviennent de différents organismes dont la
notoriété internationale est variable

* SF : Slope factor
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L’'US-EPA a effectué une transposition de la voie orale a 'inhalation ; a titre informatif, 'TUS EPA
propose 3 concentrations dans I'air pour 3 excés de risque vie entiére donnés :

10 (soit un cas de cancer pour 10 000 exposés) a la concentration de 6.102 pg.m®
107 (soit un cas de cancer pour 100 000 exposés) a la concentration de 6.10° pg.m®
10°® (soit un cas de cancer pour 1000 000 exposés) a la concentration de 6.10 pg.m®

= ATSDR (2005)

Un MRL chronique de 8 pg.kg™.j* basé sur des effets hépatiques (atrophie, dégénérescence des
hépatocytes) chez le rat (NOAEL a 0,8 mg.kg™j*! et LOAEL a 3,5mg.kg™.j"!) exposé par la
nourriture pendant 107 semaines a été proposé (Fitzhugh, 1950. Un facteur d’incertitude de 100 a
été appligué au NOAEL (UFy et UF,).

= RIVM (1991 et 2000)

Une VTR de 1 ug.kg™.j™* a été construite sur la base d’une étude par voie orale de 90 jours chez le
rat (Slooff and Matthijsen, 1988, étude en néerlandais non publiée) ayant déterminé un LOAEL de
0,5mg.kg™j* pour des changements hépatiques et une leucocytopénie et un NOAEL de
0,1 mg.kg™.j*. L’étude source de Sloof et al. est citée dans le document du RIVM sans référence.
Un facteur global de 100 a été utilisé.

Etant donné qu'il existe une étude par inhalation assez ancienne pour le y-HCH, le RIVM a
considéré que cette étude était également pertinente & prendre en compte pour construire une
VTR respiratoire pour I'isomére alpha (cependant, notons que la VTR du lindane n'a pas été
construite sur la base de cette étude car elle a été ré-évaluée en méme temps que la VTR orale,
qui était beaucoup plus faible. Aucune ré-évaluation n’a été faite pour I'isomeére alpha) : un NOAEL
de 0,1 mg.m™ a été identifié dans une étude de 90 jours chez le rat exposé au y-HCH (Slooff and
Matthijsen, 1988, étude en néerlandais non publiée). Les effets étaient une hépato et une
néphrotoxicité. Aprés avoir corrigé le NOAEL sur la base d’'une exposition continue (*6/24), un
NOAEL ajusté de 25 ug.m™ et un UF de 100 a conduit a la VTR de 0,25 ug.m™.

La VTR n’'a pas été changée depuis 1991 car aucune donnée nouvelle n’est venue infirmer les
VTR produites a cette époque.

= Béta—HCH
= US-EPA (1993)

Un ERU par voie orale de 5,3.10” (ug/L)™ a été proposé pour le B-HCH par 'US-EPA, construits
selon les mémes hypothéses que celles retenues pour 'ERU de I'HCH technique (LMS,
transposition a I’'homme, transposition de voie). Cet ERU est fondé sur I'étude de Thorpe and
Walker (1973) réalisée chez des souris méale et qui a conduit a la mise en évidence de cancers
hépatiques, aprés une exposition orale par la nourriture.

= RIVM (1991 et 2000)

Une VTR de 0,02 pg.kg™.j* a été construite sur la base d'une infertilit¢ chez le rat pour des
expositions supérieures a 0,02 mg.kg™.j*, valeur retenue comme NOAEL selon une étude en
néerlandais non publiée (Sloof and Matthijsen, 1988). La construction de cette VTR est bien
détaillée par le RIVM. Les effets critiques retenus par le RIVM ne rejoignent pas les éléments vus
jusqu’a présent sur la toxicité de ce composé. L'étude source de Sloof et al. est citée dans le
document du RIVM sans référence. Un UF de 1000 a été utilisé, mais aucune autre indication n’est
donnée sur la construction de cette VTR.

La VTR n’'a pas été changée depuis 1991 car aucune donnée nouvelle n'est venue infirmer les
VTR produites a cette époque.
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= ATSDR (2005)

Un MRL intermédiaire de 0,6 pg.kg™.j* basé sur des effets hépatiques dans une étude de 13
semaines chez le rat (Van Velsen et al., 1986). Seul un LOAEL a été déterminé a 0,18 mg/kg/j et
un UF global de 300 a été appliqué (UFL, UFA, UFH avec une valeur de 3 pour 'UFL car l'effet
hépatique est considéré comme modéré = prolifération du réticulum endoplasmique, hypertrophie
des hépatocytes, hyalinisation des cellules centrilobulaires, augmentation du poids du foie...).

= y-HCH
= US-EPA (1988)

L’US-EPA propose pour le lindane une VTR orale chronique de 3.10“ mg.kg™.j*, fondée sur un
NOAEL de 0,33 mg.kg™.j* issu d’une étude subchronique non publiée (et non disponible) ayant
mis en évidence une toxicité hépatique et rénale et un UF de 1000 (UFS, UFA, UFH) (Zeocon
Corp, 1983). Dans cette étude, des rats ont été exposés au y-HCH pendant 12 semaines par voie
orale via l'alimentation a différentes doses (0 — 0,2 - 0,8 - 4 — 20 et 100 ppm ; 20 rats/doses). A 12
semaines 15 animaux par groupes sont sacrifiés, les 5 autres servant a évaluer la réversibilité des
effets sur 6 semaines. Aucun effet sur la mortalité, les paramétres hématologiques, cliniques et
urinaires n'a été observé dans les groupes traités. Une hypertrophie hépatique, une
dégénérescence tubulaire et rénale, une néphrite interstitielle, une distension tubulaire et des
dépbts hyalins ont été relevés a 20 et 100 ppm. Le NOAEL est de 4 ppm (0,29 mg/kg/j pour les
males et 0,33 mg/kg/j pour les femelles).

= RIVM (2001)

Le RIVM a ré-évalué en 2001 la VTR orale du lindane sur la base de I'étude de Meera et al, 1992,
également reprise par 'ATSDR en 2005. A partir du LOAEL de 0,012 mg/kg/j, un UF de 300 a été
utilisé (UFL de 3 considéré comme suffisant compte tenu des effets), pour conduire a une VTR de
0,04 pg.kg™j*.

Compte tenu de cette ré-évaluation, le RIVM a également proposé une VTR par inhalation pour le
lindane, en proposant une transposition de voie. En posant I'hypothese que le composé est bien
absorbé par les deux voies, que les effets sont les mémes, et en prenant en compte un individu de
70 kg respirant 20 m® d’air pas jour, le RIVM propose une VTR par inhalation de 0,14 pg.m™.

= ATSDR (2005)

Un MRL intermédiaire de 0,01 pg.kg™.j*! basé sur les méme effets immunologiques que
précédemment relevés dans I'étude de Meera, 1992 a été proposé. A partir du LOAEL de 0,012
mg/kg/j un UF global de 1000 a été appliqué (UFL, UFA, UFH).

m O8-HCH : Aucune VTR n’est disponible.
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Annexe 4.2.

Chlorophénols

Les chlorophénols étudiés dans cette fiche sont :
- le pentachlorophénol ;

- les isoméres du trichlorophénol séparés ou en mélange ;

- les isomeres du tétrachlorophénol.

Le chlorophénol et les dichlorophénols n'ont pas été étudiés.

Recherche documentaire

- OSPAR commission 2001

- Etude du national toxicology program (NTP) http://ntp.niehs.nih.gov/index.cfm

- Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) — monographie du PCP
septembre 2001, monographie du 2,4,6-TCP, 1990. http://www.atsdr.cdc.gov/

- Ineris : Pentachlorphenol — Fiche de données toxicologiques et environnementales, 2005

- US EPA 2000

- Fiche INRS trichlorophénols 2000

- Base HSDB : http://toxnet.nlm.nih.gov

- Base IRIS —US EPA : http://www.epa.gov/iris

- Base ITER: http://iter.ctcnet.net

- Base The Office of Environmental Health Hazard Assessment (OEHHA)
http://www.oehha.ca.qgov/air/acute rels/acuterel.html

- Base FURETOX http://www.furetox.fr/

Etude du national toxicology program (NTP) http://ntp.niehs.nih.gov/index.cfm

Identification des substances

Le pentachlorophénol (PCP) est un composé organochloré utilisé pour I'essentiel comme fongicide
dans le traitement du bois, et deux autres formes chimiques peuvent s'y apparenter :

- son sel, le pentachlorophénate de sodium qui est utilisé a des fins analogues, et se
dégrade directement en PCP. Contrairement au PCP, il est peu volatil. Il a été utilisé en
solution ou en poudre (dans ce cas, il pouvait présenter un risque par inhalation pour le
manipulateur) ;

- son ester, ou le laurate de pentachlorophényl qui peut se transformer lentement en PCP. ||
est utilisé dans la protection des textiles (OSPAR 1991).

La composition du PCP "technique" est variable car en fonction du procédé de fabrication utilisé,
les préparations commerciales de PCP technique pouvait contenir des impuretés (~15 %), parmi
lesquelles d'autres chlorophénols (essentiellement les tétrachlorophénols) mais aussi des
substances telles que des dibenzo-p-dioxines et dibenzofurannes polychlorés (PCDD/F), des
polychlorobiphényléther et des héxachlorobenzéne. La plupart des études de toxicologie utilisés
par les organismes présentées dans ce document (ATSDR, US EPA ...) ont été réalisées sur du
PCP technique qui pouvait donc contenir des impuretés. La toxicité observée pourrait donc en
partie étre attribuée a ces impuretés.

Chez I'Homme, les trois grandes sources d’exposition aux chlorophénols sont les émissions a
partir des produits traités, I'eau potable et les aliments ; il est difficile de relier directement la
concentration dans I'une des sources a la quantité de PCP présente dans 'organisme.
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On estime finalement I'exposition totale chez 'homme par extrapolation a partir des concentrations
urinaires de PCP (Meissner et Schweinsberg, 1996; Schulz et Butte, 2007).

Les tétra- et les tri-chlorophénols sont des composés comprenant de nombreux isoméres en
fonction de la position des atomes de chlore sur le noyau phénolique (tableau). Les techniques de
fabrication du pentachlorophénol et du tétrachlorophénol sont semblables.

lls peuvent également étre utilisés comme fongicides, ou comme intermédiaires de synthése des
teintures, pigments ou résines phénoliques. Il est par ailleurs probable que ces dérivés soient pour
partie issus de la dégradation du pentachlorophénol, mais également de la biotransformation du
pentachlorophénol et de I'hexachlorocyclohexane. Les tétra- et trichlorophénols possédent
également des impuretés de type dioxines qui peuvent avoir un impact sur les résultats des études
de toxicité.
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Tableau : Identification des chlorophénols

Trichlorophénols

Penta- (mélange 2,4,6-trichloro- 2,4,5-trichloro- 3,4,5-trichloro- 2,3,4,6-tétrachloro- 2,3,4,5-tétrachloro- 2,3,5,6-tétrachloro-
chlorophénol - ng phénol phénol phénol phénol phénol phénol
d’'isomeres)
3 4901-51-3
uméro -86- -82- -06- -95- -19- -90- -95-
N CAS 87-86-5 25167-82-2 88-06-2 95-95-4 609-19-8 58-90-2 5167-83.3 935-95-5
Synonymes PCP,g}‘?t)::,s,G- ND* 2,4,6-T, 1,4,5-TCP, ND* 2,3,4,6- 2,3,4,5- 2,3,5,6-
ynony P . Penachlor Collunosol tétrachlorophénate tétrachlorophénate tétrachlorophénate
chlorophénol
Formule brute CeHC|5O C5H3C|3O C5H3C|3O C6H3C|3O C5H3C|3O C4H2C|4O C4H2C|4O C4H2C|4O
OH OH cl oH oA cl cl oH
Cl Cl E HO cl cl Cl o o
Formule g - B . JC[ . - :
développée N o . a ol ol o ol : "
cl ; Cl cl cl Cl oH “ “
1ppm=1:_L3,08 3 3
Facteurs de mg.m 1 ppm = 8.076 mg/m 1 ppm = 9.488 mg/m
conversion 1mg.m?=0,09 1 mg/m® = 0.124 ppm 1 mg/m® = 0.105 ppm;
ppm
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Propriétés physico-chimiques

Les données sont rassemblées dans le tableau page suivante.

Le PCP existe sous deux formes, la forme phénolate (anionique) a pH basique, et la forme phénol
a pH acide (figure).

1.0

0.9

08+

06

o500 pK, = pH at 50% ionized
04r

0.3+

Unionized Fraction of Pentachlorophenol

0.1+

00 L L L L
pH

Seule la forme non ionisée du PCP est volatile. Les facteurs majeurs influengant la volatilisation du
PCP sont la nature du solvant et la température (Ingram et al. 1981). Il a été montré qu’une
augmentation de température de 20 a 30°C entrainait une volatilisation de PCP 3 a 4 fois plus
importante.
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Tableau : Propriétés physicochimiques des chlorophénols
Trichloro-phénols 2,4,6- . . 2,3,4,6- 2,3,4,5- 2,3,5,6-
Propriétés Pentachlorophénol (mélange trichloro- 2,4,5-trichloro- | 3,4,5-trichloro- | - thioro- | tétrachloro- | tétrachioro-
S R , phénol phénol . , p
d’'isomeéres) phénol phénol phénol phénol
cristaux monocliniques incolores, Forme solide, . . . Cristaux ou flocons
Forme physique | qualité technique = poudre de granules de cristaux ou C”StaL.JX ou Cns_tau_x gris/ Aiguilles
. s flocons jaunes aiguilles
couleur gris foncé a brun flocons
poudre mouillable (50%), granules précipités (ou
granules) (85-90%), blocs solides 90%, liquide
Formulations miscible dans I"huile (5%), concentré ND* ND* ND* ND* ND* ND* ND*
émulsionnable (40%) (D'aprés Farm Chemicals
Handbook, 1991)
Poids moléculaire | 266,34 g.mol™ 197,44 g.mol™ |197,45 g.mol™ | 197,45 g.mol™ | 197,45 g.mol™ 231,98 g.mol™
Point d’ébullition | 309-310 °C 252 °C 246 °C 247°C 275°C 150°C ND* 115°C
Point de fusion | 90-191°C (étatanhydre), 174°C (€tat 57°C 69°C 69°C 101°C 70°C | 116-117°C ND*
monohydrique)
Pression de 0,00415 Pa & 25°C 3 0,008 mm Hg | 0,008 mm Hg | 2,46.10° mm N " N
vapeur 1,110 * mm Hg a 25°C 2,46.10° mm Hg 3 25°C 3 25°C Hg ND ND ND
Densité 1,978 g.ml’ 1,7a25°C 1,4901 1,678 a 25°C ND* 1.6 a25°C | 1.67 a 25°C ND*
- dans 'eau (20 °C) : 14 mg/L
- dans I'eau (30°C) : 20 mg/L
- extrémement soluble dans les solvants Dans l'eau : 64.5 Dans l'eau : Dans l'eau : Dans l'eau :
Solubilité organiques, l'alcool, le benzene, I'éthanol, I'éther ma/L & 2&.3°C, 800 mg/L a 120 mg/kg a 64,5 mg/L a
diéthylique 9 25°C 25°C 25°C
- légerement soluble dans I'éther de pétrole froid,
le tétrachlorure de carbone, les paraffines
Log Kow 5,01 ND* 3,69 3,72 4,01
Stabilité
(température de | 54°C ND* ND* ND* ND* ND* ND* ND*
sublimation)

*ND : non déterminé dans HSDB et ChemIDPlus

Avril 2009

Version finale

page 202




Afsset ¢ InVS RAPPORT « Chendve »

Toxicocinétique

Le PCP est une molécule apolaire et lipophile ce qui lui permet de traverser facilement les
membranes et d’étre absorbé au niveau pulmonaire, cutané et digestif.

= Absorption

Voie orale : Le PCP et sa forme saline sont rapidement absorbés par I'appareil digestif. Braun et
al. (1979) ont administré a des volontaires sains (n=4) 0,1 mg PCP-Na/kg (le pentachlorophénate
de sodium a été choisi en raison de sa plus grande solubilité dans I'eau, a savoir 330 000 mg/L).
Le pic de concentration sanguine (0,248ug/ml) a été atteint en 4 h. La demi-vie d’absorption a été
estimée a 1,3 h, et celle de I'excrétion urinaire a 33 h. D’autres études sur animaux ont confirmé
cette absorption rapide et sont présentées dans le tableau.

Tableau : absorption du PCP chez plusieurs espéces

quantité de
Espéce | Voie pentachlorophénate ic temos % vie % vie stude
P de sodium dans P P absorption | élimination
I’eau
0,248 Braun et
Homme | orale 0,1 mg PCP-Na/kg ug/ml 4 h 1.3 h 33h al. (1979)
3,64h
10 4 30 . | Braun
Singe orale 10 mg PCP/kg a/g 12a (male) and
pﬁisma 24 h 1,81h Saurehoff
(femelle) (1976)
R Reigner
Rat | orale 2,5 mg PCP/kg 7}3 | 1’5ha 21 0,254 1h et
Hg/m al.(1991)
R Reigner
Souris | orale 15 mg PCP/Kkg 2/8 | 1,5ha 2 et
Hg/m al.(1992)

Voie respiratoire : Les rares études indiquent que le PCP est absorbé par le poumon. Casarett et
al. (1969) ont montré que 76 a 88 % de la dose potentiellement inhalée (la durée de I'exposition
était de 45 minutes) par des volontaires sains (n=2) étaient absorbés. Ce résultat a été confirmé
chez le rat (70 a 75 % d’absorption) aprés une exposition par inhalation de 20 minutes (Hoben et
al., 1976).

Peu d'information quantitative est disponible pour les tri- et tétrachlorophénols. Les éléments
disponibles mettent toutefois en évidence une possibilité d’absorption par voie orale, cutanée ou
respiratoire.

Voie cutanée : Des études in vitro indiquent que le PCP est plus facilement absorbé par la peau
lorsqu’il est dans un milieu organique que dans un milieu aqueux (donc sous sa forme saline).
Horstman et al. (1989) ont démontré a partir d’épiderme humain que 62 % du PCP dissous dans
un solvant organique traversait la peau, contre seulement 16 % de pentachlorophénate de sodium
dissous dans l'eau.

L’US EPA utilise un facteur d’absorption cutané de 40 % suite a I'étude de Selim et al. (1985) : du
PCP radiomarqué a été appliqué sur la peau de rat Sprague-Dawley. L'absorption était de 40 %
aprés 8h, et de 60 % aprés 24 h d’exposition. Heudorf et al. (2000) ont décrit des taux
plasmatiques élevés de PCP d’une famille (pére = 59 ug/L, mére 11ug/L, fille 25 pg/L ; la valeur de
référence devant étre inferieure a 6,1 ug/L de plasma). La source d'exposition était une veste en
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cuir appartenant au pére dont la concentration en PCP atteignait 2300 mg/kg (cependant, il existe
un doute sur la voie d’exposition qui n’a pas été clairement démontrée).

m Biotransformation

Les études chez le rat et la souris ont montré que le PCP était retrouvé dans les urines sous forme
inchangée (principalement) mais également sous forme de glucuroconjugué (conjugaison avec
I'acide glucuronique). Le PCP peut aussi étre métabolisé par les CYP450 (famille CYP3A), et étre
ainsi transformé en tétrachlorophenols et trichlorophénols (sous forme de glucuroconjugué
également) et tetrachloro(hydro)quinone, trichloro(hydro)quinone.

Les tétra- et tri-chlorophénols peuvent aussi étre transformés en quinones et retrouvés pour une
grande majorité a I'état conjugué (sulfo- et glucuroconjugaison).

m Distribution

Le PCP se lie a 95 % aux protéines plasmatiques et se distribue vers le foie, les poumons, les
reins, les tissus graisseux et le cerveau via le sang. Bien que la source d’exposition ne soit pas
connue, I'étude de Grimm et al. (1981) indique que les concentrations médianes retrouvées apres
autopsie chez 21 hommes, se répartissaient de la maniéere suivante : 0,067 ug/g (foie), 0,043 ug/g
(reins), 0,047 ug/g (cerveau), 0,019 ug/g (rate) et 0,013 ug/g (tissus graisseux).

Voie orale : Chez le rat, Braun et al. (1977) ont montré 9 jours aprés administration de 10 mg de
PCP radiomarqué /kg que les taux les plus élevés de radioactivité se retrouvait au niveau
hépatique et rénal, et que de faibles taux étaient retrouvés au niveau du cerveau et des tissus
graisseux.

Voie respiratoire : Hoben et al. (1976) ont calculé a partir d’expositions uniques par inhalation de
20 minutes de PCP (équivalent a 5,7 mg PCP/kg) que 55 % de la dose se retrouvait dans les
urines, 7 % dans le plasma, 9 % au niveau hépatique, et 0,7 % dans les poumons apres 24 h.
Cette étude indique que le PCP est éliminé rapidement et que de faibles quantités s’accumulent
dans les tissus étudiés.

m Elimination

Les chlorophénols ne subissent pas un métabolisme intense, et se retrouve principalement sous
forme inchangée ou conjuguée dans les urines.

Les études publiées chez 'homme suggerent que le PCP, une fois absorbé par I'organisme,
subirait une élimination en deux temps.

Braun et al. (1979) (cf tableau) ont estimé une demi-vie d’élimination de 30 heures, aprés ingestion
par 4 volontaires de 0,1 mg de PCP-Na/kg. Des études réalisées par Uhl et al. (1986) et Pecari et
al. (1991) ont indiqué que I'excrétion de PCP dans l'urine se produisait rapidement avec une
premiere demi-vie de 4,3 h, mais qu’elle était suivie d’'une excrétion plus longue avec une
deuxiéme demi-vie de 17 jours. Des résultats biphasiques de méme nature ont été retrouvés suite
a une exposition professionnelle par inhalation (une premiére étape rapide, suivie d’une seconde
étape beaucoup plus longue).

L'alimentation ou la forme chimique (forme neutre ou sel) peuvent étre responsables de ces
différences.

Toxicité aigué
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Les effets toxiques des chlorophénols sont directement proportionnels a leur degré de chloration.
L'exposition aigué de I'homme aux phénols peu chlorés cause des tressaillements, des spasmes,
des tremblements, des phénoménes de faiblesse et d'ataxie, des convulsions et des
évanouissements. L'intoxication aigué par le pentachlorophénol se caractérise par les symptémes
suivants : faiblesse générale, fatigue, ataxie, maux de téte, anorexie, sudation, hyperpyrexie,
nauseées, vomissements, tachycardie, douleurs abdominales, spasmes finaux et mort. On a évalué
la dose de pentachlorophénol mortelle par ingestion a 29 mg/kg de poids corporel chez I'homme.

Toxicité chronigue et subchronique
m Chez 'Homme

Hryhorczuk et al. (1998a) ont étudié les effets de I'exposition professionnelle au PCP (n=366
employés fabriquant du PCP). lls ont ainsi décrit que le principal effet clinique était la chloracné.
Ces effets pourraient étre tout ou partie liés aux impuretés.

Chloracné, troubles psychologiques divers et faiblesses musculaires ont été mis en évidence chez
des travailleurs fortement exposés au trichlorophénol contaminé avec la TCDD. De méme, il est
probable que les effets soient liés aux impuretés. Des irritations oculaires et des voies aériennes
ont été observées chez des personnes exposées au TCP sur du court ou moyen terme (isomeéres
non déterminés). L'étude de la fonction respiratoire a montré une diminution de la capacité vitale
expiratoire forcée. Deux personnes avaient des signes radiologiques témoignant d’'une réponse
inflammatoire. Il n’est pas exclu qu’une exposition a plus long-terme entraine I'apparition de fibrose
(cité dans Ineris, HSDB).

Enfin, les expositions prolongées aux tétrachlorophénols pourraient conduire a des dermatites
acnéiformes.

o Effet hépatique : Hryhorczuk et al. (1998b) ont également observé chez les personnes
atteintes de chloracné un fort taux d’excrétion de coproporphyrine, suggérant une
interaction du PCP avec le métabolisme des porphyrines au niveau hépatique. Une
porphyrie et un dysfonctionnement hépatique ont également été mis en évidence chez des
travailleurs fortement exposés aux trichlorophénols contaminés avec la TCDD.

o Effet endocrinien : Gerhard et al. (1999) ont comparé un groupe de femmes exposées
(n=63) aux agents de conservation du bois et un groupe non exposé. lls ont montré que
I'exposition chronique au PCP pouvait agir au niveau de I'hypothalamus et conduire a une
insuffisance ovarienne (taux de FSH plus bas) et adrénergique (diminution modérée 17-
OH-progestérone).
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m Chez I'animal
o Effet hépatique

0 Pentachlorophénol : Schwetz et al. (1978) a étudié la toxicité chronique du PCP, en
administrant quotidiennement des doses de 0, 1, 3, 10 ou 30 mg/kg p.c. dans
l'alimentation de rats méales et femelles pendant 22 & 24 mois. L'exploration clinique
a mis en évidence certains effets aux doses les plus fortes, une diminution du poids
corporel chez les femelles, une plus grande activité de la transaminase
glutamique/pyruvique du sérum chez les rats males et femelles, et une
augmentation de la densité de l'urine des femelles. L'examen histologique a montré
une accumulation de pigments dans le foie et les reins des rats femelles ayant
absorbé quotidiennement 30 et 10 mg/kg p.c. de PCP et chez les rats méles ayant
absorbé quotidiennement 30 mg/kg p.c. de ce produit. L'ingestion quotidienne de
3 mg/kg p.c. ou moins par les femelles et de 10 mg/kg p.c. chaque jour par les
males n'a pas produit d'effets toxiques notables.

0 Trichlorophénol : Il y a trées peu de données disponibles pour les trichlorophénols.
Une étude a été réalisée en exposition subchronique pendant 98 jours chez les rats
exposés par voie orale a 0, 100 et 300 mg/kg/j de 2,4,5-TCP. Un retard de
croissance, une polyurie et des altérations histologiques hépatiques et rénales ont
été mis en évidence chez des rats exposés pendant 98 jours a 300 mg/kg/j
(McCollister et al., 1961). Les études réalisées sur le 2,4,6-TCP administré par voie
orale ont montré que les effets étaient principalement retrouvés au niveau du foie.
Administré sur une période de 7 semaines a une forte concentration de 2 300
mg/kg/j via I'alimentation, le 2,4,6-trichlorophénol entraine une atteinte hépatique
qui se caractérise par une infiltration graisseuse et un gonflement des cellules (NCI,
1979).

o tétrachlorophénol : Des résultats assez similaires sont disponibles pour le
tétrachlorophénol : 30 rats Sprague-Dawley par groupe et par sexe ont été exposés
par gavage pendant 90 jours au 2,3,4,6-tétrachlorophénol aux doses de 0, 25, 100
et 200 mg/kg/j (US EPA, 1986). Les résultats ont montré une diminution de poids
corporel chez les rats males a 200 mg/kg/j, une augmentation des poids du foie et
des reins et une hypertrophie centrilobulaire hépatique a 100 et 200 mg/kg/j, plus
marquée chez les rats méles. Des 100 mg/kg/j, une augmentation des protéines
totales et de I'albumine sérique a été mise en évidence uniquement chez les males.
Les modifications histologiques hépatiques et rénales ont également été mises en
évidence chez des rats exposés a 100 mg/kg/j dans d’autres études.

o Effet endocrinien : Les études de Beard et al. (Beard et al.,, 1997; Beard et al.,, 1999b;
Beard et al., 1999a; Beard et Rawlings, 1998; Beard et Rawlings, 1999)ont montré que
I'exposition des moutons au PCP pouvait altérer les fonctions endocriniennes (fonctions
thyroidiennes). Les auteurs ont remarqué une teneur en thyroxine (T4) dans le sang
inférieure a la normale chez les moutons exposés au PCP. Ces résultats avaient déja été
observés chez des visons exposés au PCP (ces effets seront détaillés dans le chapitre
VTR).

Aucune information n’est disponible sur les autres chlorophénols.
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Génotoxicité
Les résultats de la plupart des essais de génotoxicité sont négatifs ou équivoques (ATSDR, 2001).

Les études mécanistiques suggerent un mode d’action promoteur de tumeurs (Umemura et al.,
1999).

Seule, une étude in vitro indique des aberrations chromosomiques seulement en présence d’'une
activation métabolique sur cellules CHO (ATSDR, 2001).

Le PCP n’est pas considéré génotoxique par les différents organismes (ATSDR, US EPA, Circ).

Trés peu de données sont disponibles pour les tri- et tétrachlorophénols. Seul le 2,4,6-
trichlorophénol a été testé. Il n'est pas mutagéne sur salmonelles en présence ou en absence
d'une activation métabolique (US EPA, base IRIS). Il est mutagéne sur Saccharomyces
cerevesiae, sans recombinaison mitotique. Il n’induit pas de mutations sur cellules V79 de
hamsters chinois jusqu’a des concentrations de 100 pg/mL sans activation métabolique.

Cancérogénicité

m Classification

L'Union Européenne a classé le PCP en catégorie 3 : substance préoccupante pour 'homme en
raison d'effets cancérigénes possibles. Les sels de PCP (Na-PCP) sont également classés en
catégorie 3, (JOCE, 1993).

Le Circ a classé le PCP dans le Groupe 2B (1991), comme I'US EPA : l'agent pourrait étre
cancérigene pour I’'hnomme. Ceci repose sur une étude réalisée sur des souris B6C3F1 des deux
sexes, et pour lesquelles I'administration par voie orale a des doses journaliéres de 0, 100 et 200
ppm de deux préparations de PCP pures a 90% a conduit au développement, plus
particuliéerement chez les males, de nombreuses tumeurs (adénomes et carcinomes
hépatocellulaires, angiosarcomes, phéochromocytomes) (NTP, 1989).

Parmi les autres chlorophénols, seul le 2,4,6-trichlorophénol est classé B2 (probablement
cancérigene chez I'Homme) par 'US EPA. La classification repose sur I'observation d’une
augmentation de l'incidence des lymphomes et leucémies chez les rats males, et des adénomes et
carcinomes hépatiques chez les souris des deux sexes.

m Chez I'Homme
Il 'y a pas de données chez 'Homme.

m Chez I'animal

La cancérogénicité des chlorophénols a été étudiée dans le cadre du National Toxicology Program
(USA). Seuls le PCP et le 2,4,6-TCP sont concernés. Deux types de PCP ont été testés chez la
souris B6C3F1 exposée pendant 2 ans. Le niveau de pureté était de 90 %. Les impuretés
retrouvées dans le 1¥ PCP comportaient des tri- et tétrachlorophénols, de I'nexachlorobenzene, de
la TCDD et des PCDF. Dans le 2°™ PCP, les dioxines et furannes étaient présents en plus faible
guantité. Le premier PCP a été administré a 50 souris par groupe et par sexe par voie orale via la
nourriture a des concentrations de 0, 100 et 200 ppm. A noter le peu de survivants chez les males
exposeés par rapport aux témoins historiques. La mortalité serait liée a des infections de I'appareil
urinaire probablement dues a des lésions lors de combats entre méles. A 16 mois, les males ont
été séparés afin d'éviter les combats. Une augmentation statistiquement significative des
adénomes ou carcinomes hépatocellulaires chez les souris males a été observée (7/32 chez les
témoins, 26/47 et 37/48 chez les exposés). Chez les femelles, une augmentation non significative
a été observée, considérée comme les auteurs comme significative d’un point de vue biologique.
L'incidence des phéochromocytomes (bénins et malins) de la surrénale était aussi augmentée
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chez les méles mais pas chez les femelles. Des tumeurs vasculaires (hémangiosarcomes malins)
ont en revanche été observées chez les femelles mais pas chez les males.

Le PCP contenant moins de dioxines a été administré aux souris aux doses de 0, 100, 200 et
600 ppm. Une augmentation significative de lincidence des adénomes et carcinomes
hépatocellulaires et des phéochromocytomes a également été mise en évidence chez les males.
Ces observations ont également été constatées chez les femelles mais seulement a la plus forte
dose testée (600 ppm). Les tumeurs vasculaires n'ont été observées que chez les femelles (NTP,
1989).

Schwetz et al. (1978) n'ont pas noté d'augmentation significative de tumeurs chez les rats
Sprague-Dawley méles ou femelles exposés a 0, 1, 3, 10 ou 30 mg/kg/j de PCP pendant 22 a 24
mois (le PCP utilisé correspondait a la deuxiéme préparation utilisée par le NTP, contenant moins
de TCDD). Catilina et al. (1981) ont observé des résultats similaires aprés exposition sous cutanée
3 fois par semaine a 6 mg/kg pendant 40 semaines.

Le 2,4,6-TCP, d’'une pureté de 96-97 % a été testé chez les rats F344 et les souris B6C3F1 (NCI,
1979). Les rats et les souris males ont recu 5000 et 10000 ppm dans la nourriture pendant 105 a
107 semaines. Les souris femelles ont d’abord regu 10000 et 20000 ppm puis 2500 et 5000 ppm a
partir de la semaine 38 en raison de la mise en évidence d'une diminution de poids corporel.
Aucun accroissement de la mortalité n’a été observé chez les animaux. Les résultats indiquent :

- une augmentation dose-dépendante de l'incidence des lymphomes et des leucémies chez
les rats males mais pas chez les femelles. Chez certains rats n'ayant pas de cancers, une
leucocytose, monaocytose et hyperplasie de la moelle osseuse a été notée ;

- une augmentation significative de [lincidence des adénomes et carcinomes
hépatocellulaires chez les souris des deux sexes ;

- une augmentation significative de I'incidence des hépatomes et réticulosarcomes chez les
souris femelles.

Effets sur la reproduction et le développement

m Classification
Les chlorophénols ne sont pas classés reprotoxiques.

m Chez 'Homme

Gerhard et al. (1998) ont montré a partir d'une étude comprenant 89 femmes avec des fausses
couches répétées, que des taux élevés de PCP dans le sang et le risque accru d'avortement
n'étaient pas corrélés (corrélation non significative a cause de la présence de lindane) (méme
conclusion que 'ATSDR).(Gerhard et al., 1991b; Gerhard et al., 1998a; Gerhard et al., 1999b).
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m Chez I'animal

Schwetz et al. (1978) ont écrit que le PCP avait causé une réduction du poids corporel moyen des
rats femelles auxquelles on avait administré quotidiennement une dose de 30 mg/kg p.c. avant
I'appariement, au cours de celui-ci et durant la gestation et la lactation. lls ont également observé
une diminution notable du taux de survie néonatale ainsi que de la croissance des portées des
femelles de ce groupe. L'ingestion quotidienne de 3 mg/kg p.c. n'a pas eu d'effet sur les taux de
fécondité, de croissance, de survie néonatale et de croissance post-natale. Le composé administré
contenait 90 % de PCP et 10 % de tétrachlorophénols, ainsi que des trichlorophénols et des
composés non phénoliques en petites quantité.

L’'embryo- et la feetoxicité du PCP chez le rat ont été confirmées dans deux autres études (Exon et
Koller, 1982 ; Welsh et al., 1987). Chez le hamster, I'administration orale de PCP a des doses
variant entre 1,25 et 20 mg/kg a conduit a I'observation de morts foetales dans plusieurs groupes
aux doses les plus fortes (Hinkle, 1973).

Le 2,3,4,6-tetrachlorophénol a été administré par gavage a des rates gestantes aux doses de O,
25, 100 et 200 mg/kg/j du 6°™ au 15°™ jour de gestation. Aucun effet embryo ou fcetotoxique n'a
été mis en évidence. Les résultats ont montré une diminution du gain de poids corporel des méres
a 200 mg/kglj.

Les résultats concernant les trichlorophénols sont équivoques : seule une étude a observé une
diminution de la taille moyenne des portées chez des femelles exposées par I'eau de boisson a
42 mg/kg/j de TCP (ATSDR, 1990 ; Ineris).

Mécanismes d’action

Les chlorophénols agiraient au niveau de la mitochondrie en bloquant la chaine respiratoire qui
permet le transfert des électrons jusqu'a l'oxygéne. lls sont découplant des phosphorylations
oxydatives. lls perméabilisent les membranes aux protons, ce qui perturbe la synthése de I'ATP et
la régulation du pH cellulaire. S’ensuit une déplétion en ATP au niveau des mitochondries et des
membranes cellulaires.

D’autre part, la liaison du PCP aux protéines plasmatiques peut entrainer une compétition avec les
sites de fixation de la thyroxine (hormone thyroidienne majoritaire retrouvée dans le sang), ce qui
explique les effets observés du PCP sur I’homéostasie thyroidienne (van den Berg KJ, 1990).

Etudes des relations doses-réponses
m VTR a seuil
0 VTR aigués

Le PCP: L’ATSDR propose un MRL (minimal risk level) oral aigu, basé sur la toxicité du
développement, a 0,005 mg/kg/j établie a partir de données sur le PCP purifié. Cette VTR a été
construite a partir de I'étude (Schwetz et al., 1974a) : du PCP pur ou technique a été administré a
des rates en gestation, a des doses de 5 a 50 mg/kg du 6°™ au 15°™ jour de la gestation. A
5 mg/kg/j, une augmentation de l'apparition de retard d'ossification du crdne a été mise en
évidence chez les ratons. A 15 mg/kg/j, une augmentation de l'incidence d’cedémes sous-cutanés,
de la dilatation des ureteres et de nombreuses anomalies osseuses au niveau du crane, des
vertebres, des cétes et du sternum a été observée et était dose-dépendante. A 30 mg/kg/j, des
résorptions et une diminution du poids de la progéniture étaient observées. Le LOAEL a donc été
proposé a 5 mg/kg/j (retard d'ossification du crane). Un facteur de 1000 a été appliqué au LOAEL
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(10 pour l'usage du LOAEL, 10 pour I'extrapolation de 'homme a I'animal, 10 pour la variabilité au
sein de la population).

Les tri- et tétrachlorophénols: Aucune VTR n'a été proposée directement pour les
trichlorophénols ou pour les tétrachlorophénols. En revanche, un MRL de 0,01 mg/kg/j a été
proposé par 'ATSDR pour une exposition aigué aux chlorophénols. Cette VTR est basée sur des
altérations cellulaires au niveau du cytoplasme, des mitochondries et du réticulum endoplasmique
d’hépatocytes mises en évidence au microscope, chez des rats traités avec du 4-chlorophénol a
2,58 mg/kg/j (LOAEL) mais pas a 1,28 mg/kg/j (NOAEL). Un UF de 100 a été proposé.

0 VTR intermédiaires

Le PCP : L’ATSDR propose un MRL oral intermédiaire de 0,001 mg/kg/j basé sur des effets sur la
reproduction chez le vison : des groupes de 10 femelles ont été exposés a 1 mg/kg/j de PCP dans
la nourriture sur une durée de 3 semaines. Une augmentation du nombre de kystes au niveau de
I'utérus a été observée a cette dose, proposé comme LOAEL. Un facteur d’incertitude de 1000 a
été appliqué (absence de NOAEL) (d’aprées Beard et al.1997).

Les tri- et tétrachlorophénols: Aucune VTR n'a été proposée directement pour les
trichlorophénols ou pour les tétrachlorophénols. En revanche, un MRL de 0,003 mg/kg/j a été
proposé par 'ATSDR pour une exposition intermédiaire aux chlorophénols. Cette VTR est basée
sur des effets mis en évidence avec le 2,4-DCP chez des rats exposés par I'eau de boisson a
3 mg/kg/j (LOAEL) mais pas a 0,3 mg/kg/j (NOAEL). Un facteur 100 a été appliqué.

0 VTR chroniques

Le PCP: L'ATSDR, le RIVM et 'OEHHA ont proposé différentes VTR sur la base des mémes
études et des mémes considérations.

L'’ATSDR propose un MRL chronique oral de 0,001 mg/kg/j sur la base d'une diminution
significative des niveaux de thyroxine sanguins sur les générations F1 et F2 et des effets sur le
poids de la thyroide chez les visons lors d’'une étude de reprotoxicité sur plusieurs générations.
Cependant, I'étude comporte des limites puisqu'une seule dose a été testée (1 mg/kg/j) et
gu'aucun NOAEL n’a été déterminé. Un facteur de 1000 a été appliqué pour tenir compte du fait
qgue le MRL a été établi a partir d'un LOAEL (facteur 10), de I'extrapolation de I'homme a I'animal
(facteur 10), de la variabilité intra-espece (facteur 10).

Le RIVM propose une VTR de 0,003 mg/kg/j pour une exposition chronique par voie orale. Chez le
vison, une diminution plasmatique du taux d’hormone thyroidienne a pu étre observée sur des
nouveau-nés de premiére et deuxieme générations dont les méres avaient recu du PCP par voie
alimentaire (Beard et Rawling, 1998). Dans cette étude un LOAEL de 1 mg/kg/j a été défini.

Facteurs d'incertitude : un facteur de 300 a été appliqué pour tenir compte du fait que la VTR a été
établi a partir d’'un LOAEL mais pour des effets mineurs (facteur 3), de I'extrapolation de I'homme a
I'animal (facteur 10), de la variabilité intra-espéce (facteur 10).

En 2004, 'OEHHA a plus récemment proposé une VTR, valable également pour I'enfant de 0,001
mg/kg/j, elle a été construite a partir de la méme étude que celle utilisée par 'ATSDR.

En 1997, L'OEHHA avait proposé une VTR construite a partir d'un NOAEL chez le rat de
1,21 mg/kg/j (étude subchronique 12 semaines de Knudsen et al. 1974, mise en évidence d’'une
anémie chez le rat male). Un facteur d’incertitude de 1000 (UFS, UFA et UFH) a été utilisé,
conduisant a une VTR de 0,001 mg/kg/j.
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L'US EPA (1993) et la CalEPA (1997) proposent une VTR de 0,03 mg/kg/j. Elle est fondée sur une
étude chronique orale de Schwetz et al. (1978) ou des rats ont été exposés par la nourriture a 3,
10 et 30 mg/kg/].

C’est une étude de 2 ans sur la toxicité sur la reproduction du PCP, cependant les effets retenus
par I'US EPA pour la construction de la VTR ne sont pas des effets reprotoxiques mais des effets
annexes, a savoir des « pigmentations au niveau hépatique et rénal ». Une pigmentation des
cellules hépatiques et rénales a été observée chez les femelles exposées a 10 mg/kg/j. Le NOAEL
a donc été proposé a 3 mg/kg/j. Des effets faetotoxiques ont été mis en évidence pour des doses
de 30 mg/kg/j avec une toxicité maternelle. Un facteur d'incertitude de 100 a été proposé pour tenir
compte de la transposition inter et intra-espece

La CalEPA (1997) a extrapolé cette VTR a la voie respiratoire sur la base d'un poids de 70 kg et
d’un volume respiré de 20 m® par jour, soit une VTR de 0,1mg/m?.

Les tri- et tétrachlorophénols : L'US EPA a proposé en 1988 une VTR orale chronique de
0,01 mg/kg/j pour le 2,4,5-trichlorophénol. Cette VTR est fondée sur I'étude de Mc Collister et al.
(1961) conduite chez des rats pendant 98 jours. L'effet retenu est l'altération des cellules
hépatiques et rénales a 300 mg/kg/j. Le NOAEL a été identifié a 100 mg/kg/j. Un facteur de 1000 a
été proposé pour tenir compte de la durée d’exposition subchronique (UFs = 10), de la
transposition inter-espece (UF, = 10) et de la variabilité humaine (UFy = 10).

L’'US EPA a également proposé en 1992 une VTR orale chronique de 0,03 mg/kg/j pour le 2,3,4,6-
tétrachlorophénol. Cette VTR est fondée sur I'étude de I'US EPA de 1986 conduite chez des rats
pendant 90 jours. L'effet retenu est une augmentation du poids du foie et une hyperplasie
centrilobulaire mises en évidence a 100 mg/kg/j. Le NOAEL a été identifié a 25 mg/kg/j. Un facteur
de 1000 a été proposé pour tenir compte de la durée d’exposition subchronique (UFs = 10), de la
transposition inter-espece (UF, = 10) et de la variabilité humaine (UF, = 10).

Aucun MRL chronique n’a été proposé par 'ATSDR pour aucun des chlorophénaols.

®m VTR sans seuil

Le PCP: L'OEHHA (2002) a également proposé un exces de risque unitaire (ERU, de
1,8.10% (mg.kg™jH)™ pour une exposition chronique orale. Cet ERU a été construit sur la base
d’'une étude de cancérogenése ayant mis en évidence des tumeurs hépatiques chez la souris male
lors d’expositions chroniques orales (NPT 1989). Deux qualités de PCP ont été utilisées : une
gualité technique contenant des impuretés type dioxines et furanes, et une qualité dite EC-7 moins
contaminée. Une augmentation dose dépendante de lincidence de tumeurs du foie et des
surrénales a été observée chez les males et les femelles. Un modeéle LMS a été ajusté aux
données de concentrations dans la nourriture. Le facteur de pente a été calculé en tenant compte
d'un coefficient allométrique basé sur les surfaces corporelles souris/ homme. A partir de la
relation linéaire identifiée, la pente de 1,8.10 a été retenue. Sur la base d’un poids de 70 kg et
d’un volume respiré de 20 m® par jour, 'ERU (i) a été calculé : ERU (i) de 4,6.10° (ug.m>)™* pour
une exposition chronique par inhalation.

La Cal EPA (1997) a calculé a partir de I'étude du NTP 1989 et seulement pour les souris méles
exposées au PCP technique, un facteur de pente égale & 0,018 (mg.kg™.jH)™.

En 2004, 'US EPA calcule un facteur de pente de 0,007 (mg.kg™.j)* & partir de I'étude du NTP
1989, mais cette fois ci en tenant compte de l'incidence combinée des cancers primitif du foie
(angiosarcomes) tumeurs malignes du foie (adénocarcinomes), chez les souris femelles et a partir
des deux types de PCP (moyenne géométrique des deux facteurs de pente obtenue a partir du
PCP pure et technique).
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Les tri- et tétrachlorophénols : Une seule VTR sans seuil a été proposée pour le 2,4,6-
trichlorophénol, seules substances classées B2 par 'US EPA.

L’'US EPA a proposé des exces de risque unitaire fondés sur un facteur de pente (slope factor) de
1,1.10 (mg/kg/j)™* a partir de I'étude de cancérogenése du NCI (1979) sur des rats F344 et des
souris B6C3F1. Les données exploitées pour la construction de la VTR correspondent a
'augmentation dose-dépendante de l'incidence des leucémies chez les rats males F344 (résultats
dans le tableau). Un modéle LMS, en extra-risk, a été utilisé pour estimer la pente de la relation
dose-réponse.

Tableau : incidence des leucémies chez le rat F344 exposé au 2,4,6-trichlorophénol
pendant 105-107 semaines

Dose alimentaire chez le rat 0 ppm 5000 ppm 10000 ppm
- Dose équivalente chez le rat* 0 mg/kg/j 258 mg/kg/j 544 mg/kg/j
- Dose équivalente humaine** 0 mg/kg/j 44,6 mg/kg/j 94,4 mg/kg/]j
Nombre d’animaux 20 50 50
Rats males 3 (15 %) 23 (46 %)*** 29 (58 %)***
Rats femelles 3 (15 %) 11 (22 %) 11 (22 %)

* La conversion est basée sur une absorption de nourriture de 0,0187 kg/j et un poids corporel de 0,362 et
0,344 kg respectivement pour les rats du groupe faiblement exposé et ceux du groupe fortement exposeé.

** | a dose équivalente humaine a été calculée en tenant compte de la racine cubique du ratio entre le poids
du rat et le poids moyen de 'Homme (70 kg).

*** significativité statistique, uniguement chez les males

Les ERU correspondant sont de 3,1.10”7 (ug/L)* pour une ingestion d’eau de boisson et de
3,1.10° (mg/m3®™ pour la voie respiratoire. Ces ERU ont été calculés & partir des données de
consommation moyenne d’eau quotidienne (2 L), de poids du corps moyen chez I'hnomme (70 kg)
et d’inhalation d’air quotidienne (20 m* dair /j), pour un homme adulte.
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Annexe 4.3.
Aldrine et dieldrine

Recherche documentaire

Ineris : Aldrine — Fiche de données toxicologiques et environnementales, mai 2008
Ineris : Dieldrine — Fiche de données toxicologiques et environnementales, mai 2008

Base HSDB et Chemfinder de Toxnet : http://toxnet.nim.nih.gov/

Monographie ATSDR — septembre 2002

Bonvallot N et Dor F : « Insecticides organochlorés aux Antilles : identification des dangers
et valeurs toxicologiques de référence (VTR) » - juillet 2004

OEHHA. Development of health criteria for school site risk assessment pursuant to health
and safety code section 901(g): Dieldrin evaluation. Integrated Risk Assessment Branch.
CAL EPA. November 2007 http://www.oehha.ca.gov/public_info/
public/kids/pdf/dieldrin113007.pdf

IPCS-EHC : aldrin & dieldrin. 1989. EHC n°91 : http://www.inchem.org/pages/ ehc.html
IPCS-JMPR : aldrin. FAO Meeting Report N°PL/1965/10/1: http://www.inchem.org/
pages/impr.html

IPCS-JMPR :dieldrin. FAO Meeting Report N°PL/1965/10/1: http://www.inchem.org/
pages/impr.html

INRS : Dieldrine —Fiche toxicologique n°189, 2007
Base Furetox : http://www.furetox.fr/
Base IRIS —US EPA : http://www.epa.gov/iris/
Base ITER — TERA : http://iter.ctcnet.net/
Recherche bibliographique complémentaire effectuée :
o Date de recherche : 11 mars 2008
Base : Pubmed
Mots-clés : « Aldrin » OR « Dieldrin »
Limites : publications de 01/01/2002 a 11/03/2008
Résultats : 498 articles
Sélection : études sur les effets sanitaires, études de toxicité, études in vitro sur les
mécanismes d’action
Résultats : 48 articles (annexe)
Analyse des abstracts

©Oo0O0O0O0

(o}Ne]

Identification des substances

L'aldrine et la dieldrine sont des insecticides organochlorés faisant partie de la liste des polluants
organiques persistants dont les usages sont interdits aujourd’hui.

L'aldrine a été utilisée comme insecticide agricole et pour la protection du bois contre les termites
puis retirée du marché en 1994 en France.

La dieldrine, produite a partir d’'une époxydation de l'aldrine, a été utilisée jusqu’en 1972 comme
insecticide agricole puis jusgu'en 1992 en France comme insecticide non agricole dans le
traitement des charpentes.
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Aldrine Dieldrine
Numéro CAS 309-00-2 60-57-1
Synonymes Aldrine, HHDN Dieldrine, HEOD
Formule brute C12HsClg C1,HgClgO
cI ¢! -7
\Cl \Cl

Formule développée

>l
,4::\’(61 “\Cﬁ

Facteurs de conversion

1 ppm = 14,96 mg.m™®

Propriétés physico-chimiques

Propriétés

Aldrine

1 ppm = 15,61 mg.m™

Dieldrine

Forme physique

Solide cristallin

Solide cristallin

Poids moléculaire

364,91

380,91

Point d’ébullition

Se décompose

Se décompose

Point de fusion

104-105,5°C

176-177°C

Densité 1,6 g.Lta20°C 1,75g.Lta25°C
Solubilité dans I'eau (20°C) 0,011 mg.L™ 0,11 mg.L™
LogKow 6,5 6,2
LogKoc 7,67 6,67

Pv 4 20°C 7,5.10° mmHg 3,1.10° mmHg

Cste Henry a 25°C

4,9.10° atm.m>.mol™

5,2.10° atm.m®.mol*

Produits de
environnementale

dégradation

Toxicocinétique

Dans les sols en présence de matiere

biologique : transformation en dieldrine -

par époxydation

Les insecticides organochlorés sont des molécules trés lipophiles susceptibles d’étre absorbées
par toutes les voies. L'aldrine et la dieldrine sont donc facilement absorbées par voie cutanée,
digestive et pulmonaire (ATSDR 2002).
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m Absorption

L'aldrine est facilement absorbée par inhalation et par voie cutanée. L'absorption par la peau
intacte est d'environ 7 a 8 % de la dose d'aprés une étude réalisée chez des volontaires sains. On
a également montré que suite & une exposition d'aldrine de 1,31 pg/m?®, environ 20 & 50 % des
vapeurs d'aldrine inhalées étaient absorbées au niveau pulmonaire (Ineris 2008). Il n'y a pas de
données quantitatives chez ’'homme pour la voie orale.

Concernant la dieldrine, aucune étude sur I'absorption par inhalation chez 'homme et I'animal n'a
été réalisée. Les études chez I'animal indiquent une absorption de la dieldrine par le tractus
gastro-intestinal puis une distribution via la veine porte hépatique.

Il semble que l'absorption cutanée soit rapide chez I'homme. L'aldrine et la dieldrine ont été
retrouvées dans les urines de volontaires 4 heures aprés une application dermique de
0,004 mg/cm2. Chez I'animal, I'aldrine et la dieldrine sont facilement absorbées par la peau. Dans
une étude d’application cutanée a 0,006 — 0,06 et 0,6 mg/cm? chez le rat femelle, I'aldrine et la
dieldrine ont été détectées dans la peau une heure aprés I'application, et I'absorption était
proportionnelle a la dose appliquée. Les études in vitro chez le rat ont montré une absorption
compléte d'aldrine au bout de 80 minutes.

m Biotransformation

L'aldrine est rapidement convertie en dieldrine dans l'organisme, principalement au niveau
hépatique par les cytochromes P450 (CYP450) et secondairement dans le poumon et au niveau
de la peau. L'étude in vitro sur le poumon de lapin a montré que 70 % de I'aldrine était métabolisée
en une heure. Chez le rat, deux voies métaboliques sont proposées : la premiére, faisant intervenir
une oxydation par les CYP450, conduit a la 9-hydroxydieldrine ; la seconde, aprés ouverture de
'époxyde par un époxyde hydratase, conduit a la 6,7-trans-dihydroxydihydroaldrine, qui a
également été isolée chez le lapin, la souris et le singe. La 9-hydroxydieldrine est
glucuronoconjuguée et éliminée par la bile. Chez le rat, un dernier métabolite, la
pentachlorocétone, formée par réarrangement moléculaire, a été retrouvée dans les urines, mais
pas chez la souris. Un schéma métabolique a été proposé par '’ATSDR en 2002 (figure ).
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Figure : Voies métaboliques de I'aldrine (d’aprés US EPA 1987)

m Distribution

L’aldrine, et surtout son principal métabolite la dieldrine se répartit dans tout I'organisme, puis est
rapidement redistribuée dans les tissus graisseux. Elle se lie principalement dans le sang aux
lipoprotéines de faible poids moléculaire (LDL, VLDL). Chez des volontaires sains exposeés
pendant 24 mois, les concentrations de dieldrine dans le sang et le tissu adipeux augmentent de
maniere dose-dépendante puis se stabilisent lorsque I'équilibre entre quantités ingérées et
guantités éliminées est atteint (aux alentours de 15 mois mais avec une grande variabilité). Les
concentrations dans le sang et les graisses sont également proportionnelles a la dose absorbée.
Le ratio tissu adipeux : sang a été calculé a 156 :1 indiquant une tres forte affinité pour les
graisses.

Une étude de distribution a la suite d’'une administration unique de dieldrine a des rats a mis en
évidence une absorption rapide au niveau du foie pendant les 3 premiéres heures puis une
diminution et une redistribution biphasique principalement dans les graisses. La redistribution se
ferait essentiellement par le systéme lymphatique avec un équilibre entre concentrations
lymphatiques et dans les graisses. Lors d’une administration unique de 10 mg/kg chez le rat, 50 %
de la dose a été retrouvée dans les graisses au bout de 24 heures. Les études chez I'animal ont
montré qu'un équilibre existait également entre les concentrations sanguines et hépatiques et
entre les concentrations sanguines et cérébrales.
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La dieldrine absorbée par la peau est accumulée dans les graisses sous-cutanées chez le cochon
d’inde, le chien et le singe.

Des différences d’espéces ont été rapportées dans les études quantitatives (pour une méme
exposition, beaucoup plus de dieldrine dans le foie des souris que des rats, et plus de dieldrine
dans la carcasse des rats femelles par rapport aux males).

0 Passage de la barriere placentaire et dans le lait maternel : La dieldrine passe la barriére
placentaire chez la femme enceinte. Une étude humaine a montré des concentrations
sanguines foetales plus élevées que celles de la mére (1,22 vs 0,53 mg/kg). Les niveaux de
dieldrine étaient également plus élevés dans le placenta que dans l'utérus (0,8 vs 0,54
mg/kg).

Les résultats d’'une étude chez des femmes ont montré un passage de la dieldrine dans le
lait maternel (ATSDR 2002).

0 Passage de la barriere hémato-encéphalique (BHE): Fortement lipophile, la dieldrine
passe également la BHE puisqu’elle a été retrouvée dans le cerveau de rongeurs exposés
(ATSDR 2002).

m Elimination

Lorsque I'exposition cesse, la concentration sanguine de dieldrine décroit de maniére
exponentielle selon une cinétique de premier ordre. La demi-vie d’élimination estimée est d’environ
369 jours (141-592 jours).

La bioconcentration et le taux d’élimination de la dieldrine dépendent de la masse lipidique des
individus. 1l semblerait que la dieldrine ne soit pas redistribuée lors du catabolisme tissulaire ou
lors d’'une perte de poids.

La dieldrine est éliminée principalement par les féces via la bile (79 a 95 % de la radioactivité
retrouvée dans les féces chez le rat, la souris et le chimpanzé). L’élimination est plus rapide chez
le rat méale que chez la femelle, et plus rapide chez le rat que chez la souris.

Chez la femme qui allaite, la dieldrine est également éliminée par le lait.

= Modéles PBPK
Il n’existe pas de modéle PBPK pour I'aldrine ou la dieldrine chez ’lhomme ou I'animal.

Toxicité aigué

Le principal effet documenté chez 'homme en cas d'exposition aigué est I'excitation du SNC
conduisant a des convulsions. Cet effet est souvent la cause de la mort lors d’intoxications
accidentelles (ATSDR 2002). Pour des expositions plus faibles, la dieldrine peut entrainer des
maux de téte, des étourdissements, une irritabilité, des vomissements... (OEHHA, 2007).

Chez I'animal, la DL50 orale est de 46 mg/kg chez le rat. La DL50 cutanée est de 10 mg/kg chez le
rat et 250 mg/kg chez le lapin. Enfin, la CL50 (4h) est de 43 mg/m® chez le rat. L’exposition aigué a
la dieldrine chez les animaux conduit a une augmentation de lirritabilité et a des tremblements,
suivis de convulsions pour des expositions uniques allant de 40 a 50 mg/kg, ce qui concorde avec
les études humaines. Le foie est également un organe cible important chez les rongeurs et chez le
chien chez lesquels on observe une augmentation du poids, une hypertrophie des hépatocytes
centrilobulaires ou des inclusions graisseuses. Mais ces effets ne sont pas retrouvés chez le
hamster et le singe.
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Toxicité chronigue et subchronigque

Les études animales sont cohérentes avec les études chez 'homme qui concluent que le SNC est
une cible importante de la dieldrine. Toutefois, chez I'animal, une toxicité hépatique et rénale est
observée, et sont également mis en évidence une toxicité foetale dans les études sur le
développement, une augmentation de la mortalité postnatale, des effets neuro-développementaux
et une diminution des fonctions de reproduction. Pour tous les effets considérés et toutes les
espéces, les NOAEL varient de 0,04 a 0,2 mg/kg/j.

m Effets neurologiques

Les données humaines sur la neurotoxicité de l'aldrine et de la dieldrine sont nombreuses. Une
étude de morbidité chez des travailleurs employés dans une usine produisant ces insecticides
entre 1979 et 1990 n’a pas montré d’altération du systeme nerveux. Toutefois, la méme étude
rapportait des augmentations significatives de troubles mentaux (réactions de stress, dépressions,
troubles du sommeil) chez les employés agés de moins de 30 ans et agés de 46 a 50 ans. Les
scores de cing tests psychologiques réalisés chez 27 travailleurs exposés étaient significativement
différents de ceux réalisés chez des travailleurs non exposés. Par ailleurs, 3 travailleurs exposés
avaient un électromyogramme (EMG) anormal suggérant une neuropathie périphérique (toutefois,
les EMG n’ont pas été réalisés chez le groupe témoin).

Dans les études animales subchroniques et chroniques, des effets neurologiques ont été mis en
évidence : une altération de I'apprentissage a été observée chez des singes exposés a 0,1 mg/kg/j
pendant 55 jours, des convulsions et tremblements ont été mis en évidence chez des rats apres
des expositions de 0,5 mg/kg/j de dieldrine pendant 2 ans. Des cedémes cérébraux et des foyers
de dégénérescence sont observés pour des doses plus faibles (0,016 mg/kg/j pendant 2 ans).

Dans tous les cas, les études mécanistiques suggérent que I'action de l‘aldrine et de la dieldrine
sur le SNC serait liée a une augmentation de I'activité synaptique, elle-méme due a un blocage
des récepteurs GABAergiques et canaux chlore couplés. Le dysfonctionnement des récepteurs
GABAergiques pourrait induire une diminution de la neurotransmission régie par le glutamate
(Babot et al. 2007).

Les nouvelles études mécanistiques s'intéressent a l'action de l'aldrine et de la dieldrine sur le
systeme dopaminergique. Plusieurs hypothéses sont ainsi mises en avant :
- stimulation de la production d’espéces réactives de I'oxygene dans les microglies, ce qui
pourrait engendrer une dégénérescence des neurones dopaminergiques (par apoptose) ;
- inhibition des récepteurs GABAergiques (fortement exprimés dans la substance noire) ;
- accumulation d’alpha-synucléine (inclusions cellulaires anormales caractéristiques de la
maladie de Parkinson), activité des capsases et apoptose (Sun et al. 2005) ;
- stress oxydant, altération des mitochondries (Kitazawa et al. 2003, 2004 ; Kanthasamy et
al. 2005).

Les mécanismes ne sont cependant pas entierement élucidés.

Exposition a la dieldrine et maladie de Parkinson : état des lieux des recherches actuelles

L’action sur le systteme dopaminergique est a l'origine des recherches sur un éventuel lien entre
exposition a la dieldrine et maladie de Parkinson : les études mécanistiques récentes suggérent
gue la cible de la dieldrine est le systéme nigrostrié (substance noire et striatum impliqué dans
l'initiation de mouvements volontaires) (OEHHA 2007). Par ailleurs, des études ayant montré des
concentrations de dieldrine significativement plus élevées dans le striatum des cerveaux de
patients atteints de la maladie de Parkinson par rapport a des personnes non malades (tissus
cérébraux obtenus post-mortem) ont conduit a poser I'hypothése que I'exposition a la dieldrine
pouvait avoir un impact sur le risque de développer la maladie de Parkinson.
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Toutefois, les connaissances sont encore parcellaires et équivoques. D’ailleurs, Li et al. (2005)
concluent & l'absence de preuves d'une association causale entre maladie de Parkinson et
exposition aux pesticides.

Les hypothéses mécanistiques avancées et le constat que I'dge est un facteur de risque important
pour la maladie de Parkinson ont conduit 'OEHHA a émettre I'hypothése qu’une exposition
chronique a l'aldrine ou la dieldrine débutant des I'enfance pouvait initier le processus de
dégénérescence des neurones a un age précoce, pouvant de fait provoquer une maladie de
Parkinson précocement (OEHHA 2007). D’ailleurs, 'OEHHA cite les résultats de I'étude de
Richardson et al. (2006) comme étant une indication de la susceptibilité différente des enfants aux
effets liés a la dieldrine par rapport a celle des adultes. Richardson et al. (2006) ont montré qu’une
exposition des souris pendant la gestation et la lactation a de faibles doses de dieldrine (0,3 — 1 et
3 mg/kg tous les 3 jours), bien que n’entrainant ni toxicité maternelle, ni effets visibles chez la
progéniture, conduisait a une altération du systéme dopaminergique. A 12 semaines, les niveaux
de protéines et d’ARN de certains transporteurs (DAT et VMAT2) étaient augmentés. Une
administration de 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP) a 12 semaines de vie
entrainait une plus grande diminution de la dopamine dans la substance noire (par rapport aux
souris non exposées in utero et pendant la lactation), associée a un ratio DAT:VMAT?2 plus élevé.

m Effets hépatiques

La toxicité hépatique chez I'homme est équivoque. Peu d’information est disponible. Dans une
étude, une légére augmentation des enzymes sériques hépatiques (ASAT et ALAT) a été
observée et corrélée avec la concentration de dieldrine sérique chez des travailleurs exposés aux
pesticides (co-exposition a d'autres substances organochlorées).

Chez 'animal, le foie est considéré comme un organe cible. Des LOAEL de 0,025 mg/kg/j ont été
proposés chez le rat et le chien sur la base d’observations histologiques (induction des enzymes
microsomales avec augmentation du poids ou de la taille du foie, éosinophilie cytoplasmique et
augmentation de certains composants cellulaires tels le réticulum endoplasmique lisse, les
protéines microsomales ou les cytochromes P450...). Des difficultés d'interprétation des résultats
sont liées au fait que les effets mis en évidence peuvent étre considérés comme adaptatifs, et
d’autant plus difficiles a transposer chez I’homme.

Génotoxicité

Les essais de génotoxicité réalisés sur des cellules de travailleurs dans une entreprise de
production de dieldrine n’ont pas mis en évidence d’aberrations chromosomiques directement chez
’homme. Une autre étude indiquait des résultats positifs pour I'échange des chromatides sceurs
mais les travailleurs étaient exposés a de nombreux pesticides y compris des organophosphorés
(horticulture).

Chez I'animal, in vivo, l'aldrine et la dieldrine induisent la synthése de I'’'ADN dans le foie de souris
mais pas chez le rat. Les résultats d’essais de dominance létale réalisés chez des souris sont
équivogues et non significatifs.

Enfin, des études in vitro indiquent une augmentation significative des aberrations
chromosomiques sur culture de cellules pulmonaires humaines et une augmentation des échanges
de chromatides sceurs sur cellules CHO avec et sans activation métabolique (mais sur un nombre
trés restreint de cellules).

Les résultats de la plupart des essais de génotoxicité sont négatifs ou équivoques. Les
études mécanistiques suggérent un mode d’action non génotoxique. Les hypothéses sur les
mécanismes d’action sont nombreuses :
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- diminution des ARNt par diminution de leur synthése ou inactivation directe ;

- augmentation de la synthése non programmée de I'ADN ? (mais les tests ne sont pas
toujours positifs) ;

- inhibition de la coopération métabolique et des communications cellulaires ;

- mise en jeu de radicaux oxydes réactifs.
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Résultats des essais de génotoxicité in vitro et in vivo, pour I'aldrine et la dieldrine

(issus de ATSDR 2002)

Résultats
Espece Effets
Avec S9 Sans S9
Homme (cohorte Echange de chromatides + (pesticides
professionnelle) seceurs multiples)
Homme_(cohorte Aberrations chromosomiques - — (dieldrine)
professionnelle)
Souris Swiss (oral) 7 métaphases anormales - +
7 chromosomes univalents - +
Hamster: qhmgls (intra- Aberrations chromosomiques - — (dieldrine)
péritonéal)
o
; Souris (intra-péritonéal) Aberrations chromosomiques - + (dieldrine)
= . y, 5 ; . .
n Souris (oral) synthesg de I'’ADN dans les - + (dieldrine)
2 hépatocytes
()]
a Mitoses - + (dieldrine)
Apoptose - — (dieldrine)
Ploidie - + (dieldrine)
7 & ’ . .
Rat (oral) synthesg de I’ADN dans les ) — (dieldrine)
hépatocytes
Mitoses - — (dieldrine)
Apoptose - — (dieldrine)
Ploidie - — (dieldrine)
Echange de chromatides . . .
Cellules CHO (hamster Sceurs oul + (dieldrine)
chinois)
Aberrations chromosomiques - — (dieldrine)
Cellules \_/79_(hamster Mutation génique _ +
chinois)
Cellulgs pulmonaires Aberrations chromosomiques - +
humaines en culture
Saccharomyces cerevisiae Conversion génique - —
o - + (dieldrine)
x Tradescantia Micronoyaux
> - — (aldrine)
£
2 oui +
© Salmonella typhimurium Mutation génique
ki - —
E. coli Mutation génique - —
Bacillus subtillis Mutation génique - —
Aspergillus nidulans Mutation génique - —
Fibroblastes humain Synthése non programmée de ) +
transformés SV40 I’ADN
Hépatocyte de rat Synthése nor,l programmée de ) .
I’ADN
Hépatocyte de souris Synthése non programmée de - —
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I’ADN

Embryofibroblaste de souris « focus formation » - +

Cancérogeénicité
m Classification

Le Circ considere que l'aldrine et la dieldrine sont inclassables quant & leur cancérogénicité et les
a ainsi classées dans le groupe 3 en 2001 (inclassable). En revanche, I'US EPA a classé I'aldrine
et la dieldrine dans le groupe B2 (probablement cancérigéne pour 'hnomme, en raison de preuves
suffisantes chez I'animal et d’une structure moléculaire et conformationnelle proche de molécules
telles que le chlordane ou I'heptachlore qui sont eux classés dans le groupe B2).

Au niveau européen, I'aldrine et la dieldrine sont classées cancérigéne de catégorie 3 (R40,
effets cancérigénes suspectés, preuves insuffisantes).

m Cancers hépatiques

Chez I'homme, des études de cohortes réalisées chez des individus ayant travaillé sur des sites de
production d’aldrine, de dieldrine, de dibromochloropropane et d’organophosphates aux Etats-Unis
et aux Pays-Bas, et ayant investigué la mortalité par cancer, n'ont pas pu conclure dans le sens
d'une relation causale claire entre I'exposition aux pesticides et les cancers: soit il n'y a pas
d’augmentation significative de la mortalité par cancer chez les travailleurs exposés, soit il y a une
augmentation de la mortalité par cancer du foie et des voies biliaires statistiquement significative
lorsqu’elle est comparée aux taux de mortalité locaux mais non statistiquement significative
lorsqu’elle est comparée aux taux de mortalité nationaux.

Chez l'animal, les études toxicologiques mettent en évidence une augmentation statistiquement
significative des cancers hépatiques (notamment les carcinomes hépatiques) chez plusieurs
souches de souris (voir le détail des études dans les VTR). Les études chez d'autres espéces
animales ne sont pas concluantes, ce qui pourrait indiquer une sensibilité particuliere pour la
souris. Les études réalisées chez I'animal montrent que seule la souris serait sensible a
I’lhépatocarcinogénicité de I'aldrine et de la dieldrine.

Cancers hormono-dépendants

Des études épidémiologiques ont mis en évidence une association entre le risque de cancer du
sein dans des cohortes de femmes et I'exposition a la dieldrine. L'une des études a montré que
des concentrations sanguines de dieldrine supérieures a 57,6 ng/g avaient une influence négative
et significative sur la survie et le cancer du sein par rapport aux concentrations sanguines
inférieures a 12 ng/g (RR=2,78, IC95 % : 1,38-5,59, p trend<0.01). En revanche, une étude
américaine n'a pas montré de relation causale entre I'exposition a la dieldrine et les cancers du
sein (RR=0,7 ; IC95 % : 0,3-1,3). Une étude plus récente (30 454 femmes de Caroline du Nord
sélectionnées de 1993 a 1997 dont 309 femmes déclarant un cancer du sein en 2000) a montré
une augmentation significative du risque de cancer du sein chez des femmes utilisant des
pesticides, dont la dieldrine, mais le faible nombre de cas ne permet pas de conclure sur la force
de l'association avec la dieldrine (Engel et al. 2005). Les résultats sont aujourd’hui équivoques.
Enfin, Ibarluzea et al. (2004) ont montré que les niveaux de certains pesticides dans le tissu
adipeux de 198 femmes ayant un cancer du sein, et en particulier ceux de l'aldrine, étaient plus
élevés (résultats non significatifs) que chez les témoins. Un Odds Ratio (OR) pour le cancer du
sein chez les femmes présentant des niveaux détectables d’aldrine dans le tissu adipeux a été
calculé a 1,55 (IC95 = 1,00 — 2,40). Cet OR était plus élevé chez les femmes ménopausées.

Les nouvelles données s’intéressent plus particulierement aux mécanismes possibles de cette
cancérogenése. Une des hypothéses est que la dieldrine serait capable d'accroitre la survie des
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cellules cancéreuses du sein. Cameron et Foster (2008) ont ainsi démontré qu’elle entrainait des
résistances vis-a-vis de I'apoptose de ces cellules.

m Autres cancers

Une étude récente a investigué une éventuelle association entre le risque de lymphomes non
Hodgkinien et I'exposition aux pesticides organochlorés. Aucune association n'a cependant été
retrouvée (Cantor et al. 2003).

Effets sur la reproduction et le développement

Classification : L’aldrine et la dieldrine ne sont pas classée au niveau européen.

Chez I'homme, il n'existe pas de données relatives aux effets sur la reproduction et le
développement.

Chez I'animal, des malformations foetales ont été mises en évidence dans une étude chez la souris
et le hamster pour des doses uniques respectives de 15 et 30 mg/kg. Un NOAEL a été identifié a
1,5 mg/kg (dose unique). Une diminution de la survie post natale a été observée dans une étude
pour des expositions a la dieldrine de 0,65 mg/kg/j pendant 74 jours. Le mécanisme entrainant
cette létalité néonatale n’est toutefois pas connu. Enfin, une diminution de 18 % du poids du corps
et une augmentation "electroconvulsive shock thresholds or electroconvulsive shock brain seizure
threshold” (résultats statistiquement significatifs) ont été observées chez des souriceaux exposés a
2 et 4 mg/kg/j in utero 5-7 jours pendant le troisieme trimestre de la grossesse.

Une diminution de la fertilité a également été observée dans certaines études a des doses de 0,63
et 0,125 mg/kg/j administrées par voie orale chez le méale ou la femelle. Par ailleurs, des injections
intra-péritonéales d’aldrine ont entrainé une diminution du nombre de spermatozoides,
dégénérescence des cellules germinales, une diminution du poids des vésicules séminales et de la
prostate, une diminution du diametre des tubes séminiféeres et une diminution de la testostérone
plasmatique et testiculaire. En revanche, les relations dose-réponse sont difficiles & quantifier et
les résultats sont équivoques par voie orale.

Le NOAEL le plus bas a été identifié a 0,325 mg/kg/j pour une durée de 74 jours (effets sur la
mortalité de la progéniture).

Mécanisme de perturbation endocrinienne

Des études in vitro ont montré que la dieldrine bloquait la liaison de la 5a—-dihydrotestostérone a la
fraction protéique prostatique, ce qui conforte les effets sur la fertilité observés (InVS 2002).
Andersen et al. (2002) ont montré que la dieldrine agissait comme un cestrogéne et un anti-
androgéne. Les recherches récentes indiquent que la dieldrine a un impact sur les quantités
d’ARN messager des récepteurs aux cestrogenes alpha- et béta- (ER-« et ER-f) (Grinfeld et al.
2004). Comme de nombreux autres pesticides organochlorés ayant une action cestrogénique, elle
agirait par ailleurs sur les ER-a membranaires dans les cellules de I'hnypophyse et provoquerait un
influx de calcium et une sécrétion de prolactine. Elle pourrait également avoir un impact sur les
protéines kinases avec une altération des signaux cellulaires (Watson et al. 2007). D’autres
recherches ont en revanche montré que l'aldrine a une affinité plus importante pour le récepteur a
la progestérone que pour les ER (Scippo et al. 2004). De méme, Tollefsen et al. (2003) n'ont pas
montré d’activité cestrogénique dans un test d’induction de la synthése de la vitellogénine dans
des cultures primaires d’hépatocytes de saumons (test ELISA) (A titre d'information, la
vitellogénine est un marqueur d'une exposition aux oestrogénes: c'est une protéine HDL
synthétisée au niveau du foie pour la production des ceufs chez le poisson, I'cestradiol est capable
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d’activer les récepteurs aux cestrogénes hépatiques qui régule la transcription des génes de la
vitellogénine).

Laville et al. (2006) ont montré que I'aldrine induisait I'activité de I'aromatase, enzyme fortement
impliqguée dans la stéroidogenése (formation des androgénes a partir des cestrogénes) dans des
cellules de carcinome chorionique JEG-3 (exposition de 24h a 1 et 10 uM). Les auteurs suggerent
gue linduction enzymatique serait liée a une augmentation de la transcription du géene CYP19
(augmentation de I'expression des ARN messagers).

Fowler et al. (2007) ont montré qu'une exposition de testicules feetaux en culture a de faibles
doses de dieldrine (1 pmol et 1nmol/L) diminuait la sécrétion de testostérone induite par 'hormone
lutéinisante (LH) ainsi que de certaines protéines tissulaires, en particulier le récepteur a la LH. La
dieldrine a également induit des altérations de I'expression protéique dans les cellules de Leydig,
ce qui suggere que ces cellules pourraient étre particulierement sensibles aux effets de la
dieldrine. Ces observations, comme la plupart des études in vitro, sont difficilement interprétables
car elles ne sont pas corrélées actuellement a un dysfonctionnement de la fertilité chez 'lhomme.

Etudes des relations doses-réponses

Les VTR de I'aldrine et de la dieldrine seront présentées ensemble car les données toxicologiques
indiquent que l'aldrine est métabolisée dans l'organisme en dieldrine. En outre, certains
organismes ont proposé une VTR commune aux deux substances représentant la somme de
I'aldrine et de la dieldrine.

m VTR a seuil

o Pour l'aldrine, 'ATSDR propose une VTR orale aigué de 2.10° mg/kg/j (2002). 7
souris albinos en gestation par groupe de dose ont été exposées a 0 — 2 — 4 mg/kg/j
d’aldrine par gavage (huile de mais) pendant 5-7 jours au moment du troisiéme
trimestre de la grossesse. La progéniture était sevrée a I'adge de 30 jours. Trois groupes
de 10 souriceaux ont été sélectionnés au hasard parmi chaque groupe de dose. Des
tests d’acquisition du réflexe d’évitement ont été réalisés a I'dge de 30 a 37 jours. A
J38, les souriceaux ont été testés avec des électrochocs pour étudier le seuil de
convulsion.

Une diminution de 18 % du poids du corps et une augmentation du seuil de convulsion
(résultats statistiguement significatifs) ont été observées chez les souriceaux exposés a
2 et 4 mg/kg/j in utero. Le réflexe d’évitement n’'a pas été affecté. L'ATSDR a retenu la
valeur de 2 mg/kg/j comme un LOAEL et a appliqué un facteur d'incertitude de 1000
(UFL, UF, et UFA)

o0 L’ATSDR propose également une VTR orale chronique de 3.10° mg/kg/j (2002). 24
rats Osborne-Mendel sevré par groupe de dose ont été exposésa 0—-0,5-2-10-50
— 100 et 150 ppm d'aldrine (99 % de pureté, dissoute dans I'huile de mais) dans la
nourriture pendant 2 ans. A la fin de I'exposition, les rats survivants ont été autopsiés. A
la plus faible dose, correspondant a une exposition de 0,025 mg/kg/j, une augmentation
statistiguement significative du ratio des poids du foie et du corps a été observée ainsi
que des modifications histopathologiques au niveau du foie (hypertrophie des cellules
centrilobulaires avec une augmentation de 'oxyphilie et de I'’éosinophilie et migration
périphérique des granules basophiles) dont la sévérité augmentent avec la dose. A
10 ppm, l'apparition de vacuoles dans les hépatocytes est notée. A partir de 50 ppm,
une diminution de la survie des individus est observée (hémorragies au niveau de la
vessie observée chez les individus morts) et a partir de 100 ppm, des lésions rénales
sont mises en évidence, plus marquée chez les males (nécroses des tubules rénaux
chez les individus morts).
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Les modifications mises en évidence a 0,5 ppm sont caractéristiques de phénoménes
adaptatifs associés a une induction des cytochromes P450 et une prolifération du REL
dans les cellules du parenchyme hépatique. La présence de vacuole est une
manifestation courante de la dégénérescence cellulaire.

L'’ATSDR a considéré que la réponse adaptative devait étre considérée comme un effet
néfaste, et I'a retenu comme effet critique car les mécanismes d'induction de
I'hépatotoxicité ne sont pas connus chez le rongeur. Un facteur d’incertitude de 1000 a
été appliqué au LOAEL, correspondant a un UF_ de 10, un UF, de 10 et un UFy de 10.

L’'US EPA, en 1988, proposait la méme VTR sur la base de la méme étude
toxicologique et des mémes arguments. L'US EPA indiquait un niveau de confiance
moyen pour I'étude source et la VTR.

Pour la dieldrine, 'ATSDR propose une VTR orale intermédiaire de 1.10™ mg/kg/j
(2002). La dieldrine technique a été dissoute dans de I'éthanol pur et injectée dans de
la guimauve, correspondant a une dose administrée a des singes écureuil de 0,01 et
0,1 mg/kg/j. Le premier groupe comportait 3 singes et le second 4 singes. Le groupe
contrble comportait 2 singes. Les singes ont été exposés pendant 55 jours. Les
observations ont consisté en tests d’'apprentissage visuel sériel et de discriminations
visuelles pendant toute la durée de [I'exposition. Des signes d'altération de
'apprentissage persistant jusqu’a la fin du traitement ont été observés dés 15 jours
d’exposition dans le second groupe de dose (0,1 mg/kg/j). Aucune altération n'a été
mise en évidence dans le premier groupe de dose par rapport aux témoins. L'ATSDR a
donc identifié la dose de 0,01 mg/kg/j comme un NOAEL pour cet effet. Un facteur
d’incertitude de 100 a été appliqué pour tenir compte de la transposition de I'animal a
I’lhomme (10) et de la variabilité humaine (10).

L’ATSDR propose également une VTR orale chronique de 5.10®° mg/kg/j (2002) a
partir d’'une étude de 2 ans sur le rat et le chien. 25 rats par sexe et par groupe de dose
(et 45 rats par sexe pour le groupe témoin) ont été exposés par la nourriture a 0 — 0,1 —
1 et 10 ppm de dieldrine pendant 2 ans, correspondant a 0,005 — 0,05 et 0,5 mg/kg/j.
Une augmentation de poids du foie (absolu et relatif) a été observée chez les femelles
a 0,05 mg/kg/j. Des modifications cellulaires caractéristiques de la toxicité des
organochlorés a été observée dans le dernier groupe de dose chez les femelles (6/23
femelles versus 0/23 dans les autres groupes) mais chez un seul male. D’autres Iésions
hépatiques (nécroses, fibroses) ont été observées pour les deux sexes mais sans
relation dose-réponse (dispersion des résultats dans les groupes exposés et chez les
témoins). Les phosphatases alcalines sanguines n’ont pas été modifiées et les autres
tissus n’étaient pas altérés. En revanche, une irritabilité, des tremblements et des
convulsions ont été observés a 0,5 mg/kg/j. LATSDR a considéré que la dose de
0,005 mg/kg/j était un NOAEL et a appliqué un facteur d'incertitude de 100 (10 pour
UFy et 10 pour UF,).

L'US EPA en 1990 proposait la méme VTR sur la base de la méme étude et des
mémes considérations. L’'US EPA indiquait un niveau de confiance faible pour I'étude
source et moyen pour la VTR.

Pour le mélange aldrine / dieldrine, le JMPR proposait en 1967 une VTR orale
chronique de 1.10* mg/kg/j fondée sur la méme étude chez le rat et une autre étude
chez le chien : 4 animaux (2 méles et 2 femelles) par groupe ont été exposésa 1 — 3 —
10 — 25 et 50 ppm de dieldrine 6 jours par semaine. Les chiens exposés a 10, 25 et
50 ppm sont morts apres 9 mois, 5 jours et 33 jours respectivement. Les chiens
exposeés a 1 et 3 ppm ont survécu pendant 15 mois (durée d’exposition prise en compte
pour la VTR). Dans le groupe exposé a 3 ppm, le ratio des poids foie / corps était
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augmenté, et chez une femelle, des altérations rénales ont été observées. A 1 ppm, les
foies des animaux étaient plus gros que ceux du groupe témoin mais aucune altération
histologique n’a été observée. La valeur de 1 ppm, correspondant a une exposition de
0,025 mg/kg/j a été retenue comme LOAEL.

Un facteur d'incertitude de 250 a été appliqué, correspondant a un UF_ de 2,5, un UF,
de 10 et un UFy de 10. L'UF_ a été réduit car le JMPR a considéré que les effets
observés étaient mineurs.

0 Le RIVM a proposé en 1991 (ré-évaluation en 2001) la méme VTR que le JMPR, sur la
base des mémes constatations, et pour la somme de I'aldrine et de la dieldrine. En outre, le
RIVM a proposé une VTR respiratoire chronique pour l'aldrine et la dieldrine de
3,5.10" mg/m?®, par extrapolation de la VTR orale, en considérant un adulte de 70 kg qui
respire 20 m* d’air par jour.

Remarque sur la susceptibilité des enfants

Sur la base des travaux de Richardson et al. (2006), 'OEHHA a étudié la pertinence d’appliquer un
facteur supplémentaire aux VTR existantes pour proposer des valeurs guides spécifiques aux
écoles en Californie. Ces travaux ont consisté a exposer des souris avant 'accouplement, pendant
la gestation et pendant la lactation et a suivre les souriceaux afin d'étudier les effets
neurologiques, en particulier sur le systeme dopaminergique. Les auteurs suggéraient que les
effets de la dieldrine sur le systtme dopaminergique étaient probablement le résultat de
I'exposition des souriceaux via la lactation.

L’'OEHHA considere que I'exposition de la progéniture est plus appropriée pour la construction
d'une valeur spécifique aux enfants, cependant, les concentrations de dieldrine dans le lait n’ont
pas été mesurées dans l'étude et seules les concentrations des rates gestantes ont pu étre
exploitées. Un LOAEL de 0,1 mg/kg/j a été proposé (en continu). On constate donc que les effets
hépatiques retenus pour la construction des VTR des autres organismes sont observés pour des
doses plus faibles (presque un ordre de grandeur). L'OEHHA conclut qu’'une VTR construite sur la
base des effets neuro-développementaux (exposition périnatale) serait moins protective que les
VTR proposées sur la base d'effets hépatiques. L'agence suggére toutefois de poursuivre les
recherches sur cet effet, en particulier I'apport de connaissance sur I'exposition réelle de la
progéniture plutdt que des femelles gestantes.
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m VTR sans seuil

Pour l'aldrine, 'US EPA propose depuis 1993 un ERU de 17 (mg/kg/j)™* calculé a l'aide de
différentes modélisations LMS (linearized multistage) a partir de différents jeux de données
(plusieurs études) et tenant compte du fait que I'aldrine induit une augmentation significative de la
réponse tumorale dans trois souches différentes de souris, chez les deux sexes.

Davis (1965) a exposé 100 souris C3H par sexe et par groupe a 0 et 10 ppm pendant 2 ans.
L'incidence des hyperplasies hépatiques et des hépatomes bénins était approximativement
doublée dans le groupe exposé par rapport au témoin. En revanche, le nhombre de carcinomes
hépatiques était le méme. Une réévaluation des données histologiques réalisées en 1974 indiquait
gue les hépatomes étaient des tumeurs malignes

Dans I'étude du NCI (1978), 50 souris B6C3F1 par sexe et par groupe ont été exposés a 4 et
8 ppm ou 3 et 6 ppm. Les animaux ont été traités pendant 80 semaines et observés jusqu’a 90-
103 semaines. Le NCI a mis en évidence une augmentation significative et dose-dépendante des
carcinomes hépatocellulaires chez les males.

L'US EPA a proposé trois ERU (SF pour slope factor) a partir des données chez la souris C3H
femelle puis chez la souris C3H male (Davis 1965), et a partir des données chez la souris B6C3F1
(NCI, 1978) selon les incidences présentées dans le tableau ci-contre.

DRSS Incidence
Sgpr Exposition equwa[ente des = calcu.lgl Références
sexe humaine en (mg/kg/j)
. tumeurs
(mg/kglj)*
Souris C3H 0 ppm 0 2/53 03
femelle 10 ppm 0,104 72/85
Davis 1965
Souris C3H 0 ppm 0 22/73
male 18
10 ppm 0,104 75/91
] 0 ppm 0 3/20
Souris
males 4 ppm 0,04 16/49 12 NCI 1978
B6C3F1
8 ppm 0,08 25/45

* gh = gqax[Ph/Pa]"® = g*x[70/0,03]"?

L'ERU proposé par I'US EPA correspond a la moyenne géométrique des 3 ERU calculés sur la
base des différentes études, soit 17 (mg/kg/j)™.

A partir de cet ERU, 'US EPA a proposé un DWUR *de 4,9.10 (ug/L)" sur la base d’un homme
de 70 kg buvant 2 L d’eau par jour, et par transposition de voie a voie, elle a proposé un IUR" de
4,9.10° (ug/m?* sur la base d’un homme de 70 kg respirant 20 m® d’air par jour.

Pour la dieldrine, 'US EPA propose depuis 1993 un ERU de 16 (mg/kg/j)* calculé a l'aide de
différentes modélisations LMS (linearized multistage) a partir de différents jeux de données
(plusieurs études) et tenant compte du fait que la dieldrine induit une augmentation significative de
la réponse tumorale dans plusieurs souches de souris.

*DWUR : drinking water unit risk
*IUR : inhalation unit risk
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Davis (1965) a exposé 100 souris C3H par sexe et par groupe a 0 et 10 ppm pendant 2 ans.
L'étude a conduit aux mémes résultats que pour I'aldrine. Des résultats similaires ont été observés
dans I'étude de Thorpe and Walker (1973) sur des souris des 2 sexes exposées pendant 110
semaines a 10 ppm de dieldrine (30 souris par groupe et sexe), avec la mise en évidence d’'une
augmentation statistiquement significative des tumeurs hépatiques. De méme que dans I'étude du
NCI (1978) ou des carcinomes hépatocellulaires ont été observés chez des souris males B6C3F1
(50 par sexe et par dose exposées a 0 — 2,5 et 5 ppm pendant 80 semaines), dans 'étude de
Tennekes et al. (1981) sur des souris CF1 méales et dans I'étude de Meierhenry (1983) sur des
souris C3H/He, B6C3F1 et C57B1/6J.

Walker et al. (1972) a conduit des études sur les souris CF1 des deux sexes exposées a0 — 0,1 —
1 et 10 ppm (87 a 288 animaux par sexe en fonction des groupes). Les animaux ont été sacrifiés
aux semaines 132 a 140. Une augmentation significative des tumeurs hépatiques, des adénomes
et carcinomes pulmonaires et des tumeurs lymphoides a été observée chez les femelles.

13 ERU ont été calculés sur la base de toutes ces études (tableau).

L'ERU proposé par I'US EPA correspond a la moyenne géométrique des 13 ERU calculés sur la
base des différentes études, soit 16 (mg/kg/j)™.

A partir de cet ERU, I'US EPA a proposé un DWUR de 4,6.10 (ug/L)™ sur la base d’'un homme de
70 kg buvant 2 L d’eau par jour, et par transposition de voie a voie, elle a proposé un IUR de
4,6.10° (ng/m®* sur la base d’un homme de 70 kg respirant 20 m* d’air par jour.

Sexe/ souche Slope factor (ERU) en (mg/kg/j)™ Référence
male, C3H 22 Davis (1965), réévalué par
Femelle, C3H 25 Reuber, 1974
male, CF1 25
Femelle, CF1 28

Walker et al. (1972)
méale, CF1 15
Femelle, CF1 7.1
male CF1 55
Thorpe and Walker (1973)

Femelle, CF1 26
male, B63F1 9.8 NCI (1978)
male, CF1 18 Tennekes et al. (1981)
méle, C57B1/6J 7.4
méale, C3H/He 8.5 Meierhenry et al. (1983)
male, B6C3F1 11
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VTR a seuil recensées dans les bases de données nationales et internationales pour I'aldrine et la dieldrine (recherche 10/03/08)

NOAEL/

Organisme Exposition VTR Espéce étudiée Effets critiques LOAEL UF Référence
Souris : 7 souris albinos en gestation par
ATSDR Acute MRL = groupe exposées a 0 — 2 — 4 mg/kg 5-7 Développementaux : ™ poids et 2 LOAEL = 1000 Al-Hachim
aldrine Orale, aigué 2.10°° jours par gavage au moment du « dernier | statistiguement significative des seuils 2 malk /_ (UF., 1971 '
(2002) mg/kg/j trimestre ». 30 souriceaux suivis jusqu’a « electroconvulsive shock » gkal UFu, UF,)
J38
Chronic . . Hépatiques* : modifications histo- _
':ILS”?]E Orale, MRLi ezzto.sézg SQ:T;?;S%%?J?Z? garé:];ouge pathologiques caractéristiques des 0 OLZ%AnIfglg_/I:g/j (]L?I(:)O Fitzhugh et
chronique 3.10° e OC ; » statistiquement significative du ' L al. 1964
(2002) ma/kglj 10 — 50 — 100 — 150 ppm pendant 2 ans ratio Pfoie/Pcorps (0,5 ppm) UFy, UF,)
RfD = 3.10°
US EPA mag/kglj LOAEL = 1000 )
aldrine ch(r)cr)?lie’ue niveau de Rat : Méme étude Mémes effets 0,025 mg/kg/j (UF., F';ZIhlng&m
(1988) a confiance (0,5 ppm) UFy, UF,) '
moyen
ATSDR =1.10" Si imiri i : ité NOAEL = 0,01 i
(2002) Orale, RfD = 1.10 inge (saimiri commun) Neurologiques** : capacités , 100 (UFy, | Smith et al.
dieldrine intermédiaire mg/kg/j Exposés 55 jours a4 0 — 0,1 — 0,01 mg/kg/j d’apprentissage mg/kg/j UFa) 1976
. A A b0 -
ATSDR Orale, Chronic MRL | pat — 2 ans exposé 4 0,005 — 0,05 et 0,5 | [€patiques: 2 poids du foie chez les NOAEL = | 100 (UFw, | Walker et
(2002) chronidue =5.10 markali femelles et hyperplasies cellulaires a 0.005 ma/kali UF,) al. 1969
dieldrine a mg/kglj g/kal) 0,05 mg/kglj ' g/kal) A :
US EPA -5
Orale, RfD = 5.10 . . NOAEL = 100 (UFy, Walker et
.(1999) chronique mg/kgl/j Rat (2 ans) Heépatiques 0,005 mg/kg/j UFa) al. 1969
dieldrine
IMPR*** Orale ADI = 1.10™ Hépatiques : Modifications LOAEL = ZUSFO (2105 Flgzlhﬁg&et
(1967) chroni ’ue m /k'/' Rat (méme étude) et chien histologiques chez le rat et 0,025 mg/kg/j UFL’ 10 Treén ot al
a g/kan hypertrophie du foie chez le chien (1 ppm) U*l':‘ ) 1955 ’
A
L ) e _ 250 (2,5 | Fitzhugh et
RIVM*** Orale, TDI = 1.10* N . Hépatiques : Modifications LOAEL = | UF., 10 al. 1964
- . Rat (méme étude) et chien histologiques chez le rat et 0,025 mg/kg/j
(1991, 2002) chronique mg/kgl/j . . . UFy, 10 Treon et al.
hypertrophie du foie chez le chien (1 ppm) UF,) 1955
A
RIVM** Respiratoire, TCA = 3,5.10 . . .
(1991, 2002) ch?onique * mg/m’ TCA (adulte) = 1.10™* mg/kg/j x 70 kg / 20 m%/j

* confirmé par des effets similaires retrouvés chez le chien pendant 15 mois. ** le choix de I'effet critique a été conforté par d’autres études notamment chez le rat. *** somme de l'aldrine et de la

dieldrine.
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VTR sans seuil recensées dans les bases de données nationales et internationales pour I'aldrine et la dieldrine (recherche 10/03/08)

Organisme Exposition VTR Espéce étudiée Effet critique Méthode Etude
SE =L 1 Souris C3H ées a 10 t
US EPA . (ma/kgljy ourts EXposees a ppm € Carcinomes LMS (extra .
aldrine (1993) orale chronique DWUR = souris BGC3Feltrge;)ISrsnexposees a4 hépatiques risk) Davis 1965 NCI 1978
4,9.10* (ug/L)*
US EPA respiratoire IUR = 4,9.10°° . . . N . .
aldrine (1993) chlp')onique (ug/m?)* IUR (adulte) en pgt.m® = 17 mg™.kg.j x 20 m*.j* / 70 kg x 10° mg.pg ™*
SF =16 1 Davis 1965, Walk tal. 1972, Th t al
ma/kali) . . avis , Walker et al. , Thorpe et al.
dielgr?nip(?ggs) orale chronique (D\?VUQRJE S oHiHe dos doun sence izrp)cz;?uz?:ss LM?isfi;(tra 1973, NCI 1978, Tennekes et al. 1981,
4.6.10° ( _/L)'l Meierhenry et al. 1983
0. ng
US EPA respiratoire IUR = 4,6.10°° . } . .. : .
dieldrine (1993) ch?onique (ng/m*)* IUR (adulte) en pg™.m* = 16 mg™ kg.j x 20 m*j" / 70 kg x 10" mg.pg "
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