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L’Afsset a pour mission de contribuer a assurer la sécurité sanitaire dans le domaine de
I'environnement et du travail et d’évaluer les risques sanitaires qu'ils peuvent comporter. Elle
fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que I'expertise et
I'appui technique nécessaires a I'élaboration des dispositions |égislatives et réglementaires.

Contexte

En zone tempérée, la population passe en moyenne 85 % de son temps dans des
environnements clos, principalement dans I'habitat. L’environnement intérieur offre une grande
diversité de situations de pollution, avec de nombreux agents physiques et contaminants
chimiques ou microbiologiques, liés aux batiments, aux équipements, a I'environnement
extérieur immédiat et au comportement des occupants.

A I'échelle internationale, I'Organisation mondiale de la santé s’est engagée a publier en 2009
des valeurs guides de qualité de I'air intérieur (Development of WHO Guidelines for Indoor Air
Quality — conclusions d’un groupe de travail lors de la conférence du 23 - 24 Octobre 2006).

En France, les résultats du programme « Logement » de I'Observatoire de la Qualité de I'Air
Intérieur (OQAI), publiés dans un rapport en novembre 2007, ont permis de dresser un premier
état de la qualité de I'air a I'intérieur des logement francais. Le rapport décrit des distributions
statistiques qui montrent pour un certain nombre de polluants la répartition des logements en
fonction des concentrations mesurées. Cette premiere référence sur la qualité de I'air du parc
de logements frangais souligne la nécessité de disposer, au niveau national, de valeurs guides
permettant d’asseoir des recommandations, voire d’'une réglementation dans ce domaine.

Présentation de la question posée

En raison de I'enjeu sanitaire que présente la qualité de l'air intérieur, I'Afsset s’est auto-saisie
en 2004 pour proposer des valeurs guides de qualité de lair intérieur. Cette démarche vise a
apporter aux pouvoirs publics des éléments utiles a la gestion de ce risque. Elle répondait a un
des objectifs majeurs du Plan National Santé Environnement (PNSE 1) 2004-2008 : « garantir
un air et une eau de bonne gqualité » et s'inscrit dans la continuité des conclusions du Grenelle
de I'environnement en 2007 qui a proposé plusieurs actions sur la qualité de l'air intérieur. Le
projet de PNSE 2 intégre ainsi des mesures relatives a I'amélioration de la qualité de I'air
intérieur.
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Les valeurs guides de qualité de I'air intérieur sont exprimées en termes de concentration dans
I'air d’'un polluant, associée a un temps d’exposition, en dessous de laquelle aucun effet
sanitaire, aucune nuisance, ou aucun effet indirect important sur la santé n’est en principe
attendu au sein de la population générale. S’agissant de substances présentes dans l'air
intérieur et dont les effets sanitaires se manifesteraient sans seuil de dose (généralement des
substances cancérogenes génotoxiques), les valeurs guides sont exprimées sous la forme de
niveaux de risque correspondant a une probabilité de survenue de la maladie.

Organisation de I'expertise

L'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise —
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) » avec pour objectif de
respecter les points suivants : compétence, indépendance, transparence, tracabilité.

L’Afsset, en collaboration avec le Centre scientifique et technique du batiment (CSTB), a mis en
place en janvier 2005 un groupe de travail « Valeur guide de qualité de l'air intérieur ». L'Afsset
a confié au Comité d’Experts Spécialisés (CES) « Evaluation des risques liés aux milieux
aériens » le suivi de linstruction de cette saisine. Le groupe de travail est constitué de
représentants d'organismes et de chercheurs compétents en santé environnementale et en
matiere d’'expertise sur l'air intérieur. Il a élaboré depuis 2005 une méthode de choix de valeurs
guide de qualité d'air intérieur (VGAI) (rapport Afsset « Document cadre et éléments
méthodologiques » publié en juillet 2007).

La démarche adoptée par le groupe de travail pour proposer la VGAI du naphtaléne se
décompose en trois grandes étapes :

lére étape : analyse de la cohérence des données de toxicocinétique, de toxicodynamie et
des effets liés a la substance ;

2eéme étape : recueil des différentes valeurs guides (VG) et valeurs toxicologiques de
référence (VTR) avec le détail de leur construction et des études de référence ;

3eme étape : étude critique des valeurs recensées et proposition de VGAI francaises.

Une hiérarchisation des substances d'intérét a été réalisée sur la base de travaux d’expertise
existants (OQAI — 2003 et INDEX 2005) qui a permis d’établir une liste de polluants prioritaires’
pour lesquels il est possible et pertinent, en I'état actuel des connaissances, d'élaborer des
VGAI francaises.

Les travaux du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES « Evaluation des risques
liés aux milieux aériens » tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques. Concernant le
naphtaléne, le groupe de travail s’est réuni a 6 reprises entre le 23 mai 2008 et le 3 mars 2009
et a présenté ses résultats au CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens » lors de la
séance du 20 mars 2009. Le rapport a également été présenté au CES « Evaluation des
substances chimiques » lors de la séance du 27 novembre 2008.

Cet avis se base pour les aspects scientifiques sur le rapport final d’expertise collective
(Propositions de Valeurs Guides de qualité d’Air Intérieur — naphtaléne, mars 2009) adopté par
le CES lors de sa séance du 20 mars 2009.

" Formaldéhyde, Benzéne, Monoxyde de carbone, Blagicle diamétre inférieur & 10 um (PM10), Naphwlé
Phtalate de di(2-éthylhexyle) (DEHP), Dioxyde d'&gdAcétaldéhyde, Trichloréthylene, Tétrachloroéthgl,
Ammoniac.
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Avis et recommandations de I'Afsset

Dans l'air intérieur, le naphtaléne provient de multiples sources intérieures (fumée de tabac,
processus de combustion, plastifiants, résines, teintures, papiers d'emballage, répulsifs pour
insectes notamment les mites, etc.) mais également d’'une potentielle pollution des sols (avec
des niveaux parfois élevés) ou d'autres apports extérieurs (trafic, chauffage, industries,
combustion de la biomasse, etc.).

L’inhalation apparait comme étant la voie d’exposition prépondérante pour la population
générale.

Concernant les effets sanitaires associés a une exposition court-terme, les seuls éléments chez
'Homme proviennent principalement de cas d'intoxications et d’études anciennes dont les
résultats ne sont pas exploitables en termes quantitatifs. Des cas d’anémies hémolytiques ont
été rapportés, quelles que soient les voies d’exposition, qui dans certaines circonstances ont
été suivis de déces.

Concernant les effets non cancérogénes associés a une exposition long-terme, les études chez
'Homme indiqguent des anémies hémolytiques, en particulier chez le nouveau-né,
accompagnées d'un ictére. Des cataractes ont également été observées dans certaines
circonstances d’expositions professionnelles. Aucune information quantitative n’est disponible
sur la relation dose-effet de cette substance. Par ailleurs, il n'existe pas dans la littérature
scientifique d’'étude épidémiologique sur les effets d’'une exposition au naphtaléne seul.

Concernant les effets cancérogénes associés a une exposition long-terme, en I'état actuel des
connaissances, les données humaines ne sont pas suffisantes pour établir un lien causal entre
I'exposition au naphtaléne et la survenue de cancer.

Chez Il'animal, les résultats indiquent une augmentation de l'incidence des adénomes de
I'épithélium respiratoire et des neuroblastomes de I'épithélium olfactif (tumeur d’'un type trés
rare). Ces données ne sont pas en |'état transposables a I'Homme.

Le naphtalene est classé en tant que substance cancérogéne de catégorie 3 par I'Union
Européenne et dans le groupe 2B par le Centre international de recherche sur le cancer (CIRC).

Les données disponibles issues d'études in vivo et in vitro indiquent que le naphtaléne n’est pas
génotoxique.

L'analyse approfondie des valeurs de références existantes (VG et VTR) a permis d'identifier
que :

Pour une exposition aigué , il n’existe pas de VG, ni de VTR pour le naphtaléne ;
Pour une exposition intermédiaire , il n’existe pas de données toxicologiques ;

Pour une exposition chronique, la valeur guide d’INDEX! de 10 pg.m*, répondant aux
critéres de qualité scientifique exigés, a été retenue en s’appuyant sur un effet d'irritation
nasale.

Conclusions de I'expertise collective

Aucune VGAI court-terme et intermédiaire ne peut étre proposée en l'absence de VG et de
VTR. Seule une valeur guide pour des expositions chroniques au naphtalene associées a des
effets non cancérogénes est proposée :

VGAI long terme

10 pg.m ™ pour les effets chroniques non cancérogénes pour u ne durée d’exposition
supérieure a un an.

! Valeur guide de qualité de I'air intérieur propestans le cadre d’un projet financé par la commissiiropéenne
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Il est proposé de comparer cette valeur avec les niveaux d’exposition disponibles afin d'apporter
une aide a la gestion du risque.

Pour le naphtaléne, il n'existe pas de donnée francaise (aucune mesure n'a été réalisée par
I'OQAI). Néanmoins, il existe dans la littérature des données d’exposition au niveau européen.
Les niveaux d’exposition recueillis apparaissent faibles (environ 1 & 4 ug.m*) en comparaison
de la valeur guide proposée (10 pg.m?).

Les seules concentrations mesurées récemment et fondées sur un échantillon représentatif de
logements ont été recueillies en Allemagne?. Sur 555 logements investigués de 2003 & 20086,
7 % seulement avaient une concentration en naphtaléne supérieure a la limite de quantification
de 1 ug.m?, avec une valeur maximale a 4,9 pg.m’.

Quelques cas de contamination importante dans l'air des logements en France ont été
constatés principalement dans des situations de sols pollués ou d'utilisation massive de
produits antimite. La prévalence des expositions élevées semble actuellement tres faible.
Compte tenu de l'interdiction prochaine® du naphtaléne comme répulsif en tant que biocide, les
intoxications aigués issues de cette utilisation devraient a terme disparaitre.

Au vu des résultats de I'expertise, constatant l'insuffisance de données, I’Agence recommande :

de documenter les niveaux d’exposition et leur variabilité temporelle notamment dans les
batiments construits sur ou a proximité de sols pollués pour confirmer certains résultats
ponctuels indiquant des concentrations de I'air intérieur tres élevées en naphtalene ;

d’étudier, en fonction de la variabilité des niveaux d’'exposition qui seront étudiés dans le
cadre de la recommandation précédente, la pertinence de construire une VTR aigué pour
proposer a terme une VGAI aigué.

Par ailleurs, il parait souhaitable de mettre en place une veille scientifigue concernant la relation
causale et le mécanisme d’action entre exposition au naphtaléne et apparition de cancer chez
'Homme.

L'Afsset note que la VGAI proposée ne préjuge pas des modalités d’échantillonnage et de
mesure a adopter pour en évaluer le respect dans les environnements intérieurs. L'Afsset
recommande d’entreprendre des travaux visant a établir des protocoles de mesures appropriés
destinés a accompagner la VGAI proposée et a en évaluer le respect.

Le Directeur général

‘]Gm_,;:ﬁ“

Martin GUESPEREAU

2 GerES (2008)Vergleichswerte fir fliichtige organische VerbindengvOC und Aldehyde) in der Innenraumluft
von Haushalten in Deutschland, Ergebnisse desgsepigtiven Kinder-Umwelt- Surveys (KUS) des
Umweltbundesamtes, Bundesgesundheitsblatt — Gesiisidinschung — Gesundheitsschutz, 51: 109-112.
http://www.umweltbundesamt.de /gesundheit/surveyligationen/KUS-VOC-Innenraumluft-2008. pdf

% Le 21/08/2009 en tant que répulsif (TP18)tp://www.ecologie.gouv.fr/Suivi-du-programme-daexen-des.html
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Mots clés

Recommandations, valeurs guides, qualité, air intérieur, naphtaléne, effet santé, population
générale.
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Présentation des intervenants

GROUPE DE TRAVAIL

Président

M. René ALARY — Retraité du LCCP, ingénieur chimiste expert en environnement, air ambiant, air
intérieur, air des lieux de travail — membres du CES « Milieux Aériens »

Membres

M. Pierre-André CABANES — médecin en charge de I'évaluation des risques sanitaires (EDF-
GDF), membre du CES « Milieux aériens »

M. Yvon LE MOULLEC - ingénieur hygiéniste, compétences en mesure de |'exposition aux
pollutions atmosphériques physico-chimiques (LHVP)

M. Jean-Ulrich MULLOT — pharmacien, compétences en chimie analytique et en évaluation des
risques environnementaux et professionnels (Service de Santé des Armées)

Mme Anne-Elisabeth PEEL — pharmacien, docteur en toxicologie, compétences en atmosphére
confinée (DGA)
Organismes

CSTB représenté par Mme Séverine KIRCHNER, membre du CES « Milieux aériens »,
docteur en chimie de la pollution, coordinatrice scientifique de
I'Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur

INERIS  représenté par Mme Corinne MANDIN, ingénieur en charge d’évaluation de risques
sanitaires

InVS représenté par M. Frédéric DOR, pharmacien, évaluateur impact sanitaire,
département santé environnement

Mme Claire GOURIER-FRERY, épidémiologiste, département santé
environnement

RAPPORTEURS AUPRES DU CES « MILIEUX AERIENS »

M. René ALARY — Retraité du LCCP, ingénieur chimiste expert en environnement, air ambiant, air
intérieur, air des lieux de travail

M. Pierre-André CABANES — médecin en charge de I'évaluation des risques sanitaires (EDF-GDF)

Mme Séverine KIRCHNER, membre du CES « Milieux aériens », docteur en chimie de la pollution,
coordinatrice scientifique de I'Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur

ADOPTION DU RAPPORT PAR LE COMITE D’EXPERTS SPECIALISES
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Ce rapport a été soumis pour commentaires au CES :
= Evaluation des risques liés aux milieux aériens — 20 mars 2009

Président

M. Christian ELICHEGARAY — Chef du département « Surveillance de la qualité de Ilair »
(ADEME) — Spécialités : physico-chimie de I'atmosphére, surveillance de la qualité de I'air.
Membres

M. René ALARY — Responsable du département Air (Laboratoire central de la préfecture de
police) — Spécialités : pollution et chimie atmosphérique.

Mme Isabella ANNESI MAESANO - Responsable de I'équipe « Epidémiologie des maladies
allergiques et respiratoires » (Faculté de médecine St-Antoine) — Spécialités : épidémiologie
respiratoire.

M. Olivier BLANCHARD - Ingénieur de recherche (INERIS) — Spécialités : évaluation des risques
sanitaires, pollution atmosphérique.

M. Pierre-André CABANNES — Médecin adjoint au service médical (EDF) — Spécialités : évaluation
des risques sanitaires.

M. Dave CAMPAGNA — Responsable de la mise en place d’'une surveillance épidémiologique au
sein des agents de la RATP — Spécialités : épidémiologie.

Mme Véronique DELMAS — Directrice (Air Normand) — Spécialités : surveillance de la qualité de
I'air.

Mme Véronique EZRATTY — Médecin évaluateur de risques (EDF) — Spécialités : évaluation des
risques, (risques professionnels).

M. Robert GARNIER — Médecin toxicologue (Centre antipoisons de Paris) — Maitre de conférence
(Hopital Fernand Vidal) — Spécialités : toxicologie.

M. Philippe GLORENNEC - Enseignant chercheur (EHESP) — Spécialités: épidémiologie,
évaluation des risques sanitaires.

Mme Séverine KIRCHNER - du péle Expologie des environnements intérieurs (CSTB)
Coordinatrice de 'OQAI — Spécialités : chimie et pollution de I'atmosphére, air intérieur.

Mme Agnés LEFRANC - Adjointe au responsable du département santé-environnement (InVS) —
Spécialités : épidémiologie, évaluation d'impact sanitaire.

M. Maurice MILLET — Maitre de conférences des universités (Centre de Géochimie de la surface,
Université Louis Pasteur) — Spécialités : physique-chimie, pesticides dans l'air.

M. Alain MARCHEOINE - Directeur Air et Transport (ADEME) — Spécialités : qualité de [l'air,
émissions dans l'air.

M. Yannick MOREL — Chef du département détection biologique (Centre d’études du Bouchet) —
Spécialités : toxicologie moléculaire.

M. Jean-Paul MORIN — Chargé de recherche (INSERM) — Spécialités : métrologie et toxicologie
des aérosols complexes atmosphériques et de combustion ; dépollution automobile.

M. Christophe PARIS — Médecin professeur des universités et praticien hospitalier (CHU de
Nancy) — Spécialités : épidémiologie, pathologie professionnelles.
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M. Vincent-Henry PEUCH — Chercheur en modélisation numérique de la composition chimique de
'atmosphere (Centre National de Recherches Météorologiques) — Spécialités : modélisation
atmosphérique.

M. Charles POINSOT - Directeur (Atmo Nord-Pas-de-Calais) — Spécialités : surveillance de la
qualité de l'air.

Mme Martine RAMEL — Responsable du programme LCSQA (INERIS) — Spécialités : qualité de
I'air, polluants de l'air.

M. Rémy SLAMA — Chercheur (INSERM) — Spécialités : épidémiologie, pollution atmosphérique.

M. Fabien SQUINAZI — Médecin biologiste, directeur (Laboratoire d'hygiéne de la ville de Paris) —
Spécialités : air intérieur, pathologies professionnelles induites par la qualité de I'air, microbiologie.

M. Jacques VENDEL — Chef de laboratoire (IRSN) — Spécialités : aérosols, connaissances
métrologie.

Il a également fait I'objet d’une présentation au CES « Evaluation des risques liés aux substances
chimiques » le 27 novembre 2008.

Mme Béatrice SECRETAN a été nommée rapporteur pour la partie 4 Synthése des données
toxicologiques. Aprés prise en compte des commentaires, le rapport a été approuvé par les
membres du groupe de travail le 3 mars 2009.

Aprées prise en compte des commentaires du CES « Milieux aériens », Le rapport a été adopté par
le CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens » le 20 mars 2009.

COORDINATION SCIENTIFIQUE

Mme Nathalie BONVALLOT — Toxicologue, chef de projets scientifiques — Afsset
M. Guillaume BOULANGER — Chef de projets scientifigues — Afsset

Mme Marion KEIRSBULCK — Chargée de projets scientifiques — Afsset

Mme Séverine KIRCHNER — Docteur en chimie de la pollution — CSTB

REDACTEUR DE LA FICHE

Mme Corinne MANDIN — INERIS
Mme Michéle BISSON — INERIS
Mme Nathalie BONVALLOT — Afsset

Secrétariat administratif
Mme Séverine BOIX — Afsset
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EXPERTISE COLLECTIVE :
SYNTHESE ET CONCLUSIONS

Relatives a la proposition de valeurs guides de qualité d’air intérieur pour le
naphtaléne

Auto-Saisine Afsset (2004)

Ce document synthétise d’'une part les travaux du groupe de travail Valeurs guides de qualité
d’air intérieur et présente d'autre part les eventuels compléments du Comité d’Experts
Spécialisés.

PRESENTATION DE LA QUESTION POSEE

Depuis quelques années, une attention croissante est portée a la qualité de l'air intérieur. Les
pouvoirs publics ont cree, en 2001, 'Observatoire de la Qualite de I'Air Interieur (OQAI) qui a
pour vocation de dresser un état des lieux des expositions aux polluants de I'air intérieur et de
leurs déterminants.

En France, une volonté dapprofondissement des connaissances dans ce domaine est
demandée dans le cadre du Plan National Santé Environnement (PNSE, 2004-2008). En effet,
I'un des trois objectifs du Plan vise & « garantir un air et une eau de bonne qualité ».

Pour faire face a I'enjeu sanitaire que représente la qualité de Il'air intérieur et apporter aux
pouvoirs publics des éléments utiles & la gestion de ce risque, 'Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire de I'Environnement et du Travail (Afsset) s’est autosaisie en 2004 afin d’élaborer des
valeurs guides pour la qualité de I'air intérieur en France, fondées sur des critéres sanitaires.

ORGANISATION DE L’EXPERTISE

L’Agence a mis en place en 2005 un groupe de travail co-piloté avec le Centre Scientifique et
Technique du Béatiment (CSTB). L’Agence a ensuite confié au Comité d'Experts Spécialisés
(CES) « Evaluation des risques liés aux milieux aériens » l'instruction de cette auto-saisine lors
de sa séance du 16 décembre 2005. Le groupe de travail en place a été ce jour rattacheé au
CES pour la réalisation des travaux d’expertise.

L’organisation et les travaux d’expertise relatifs au naphtaléne ont été soumis réguliérement au
CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens ». Le rapport produit par le groupe de
travail tient compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres
du CES.

DESCRIPTION DE LA METHODE

Les valeurs guides de qualité d'air intérieur (VGAI), telles que définies par le groupe de travail,
sont des concentrations dans Iair d’'une substance chimique en dessous desquelles aucun effet
sanitaire ou (dans le cas de composés odorants) aucune nuisance ou aucun effet indirect
important sur la santé n'est en principe attendu pour la population générale. Elles visent ainsi &
préserver la population de tout effet néfaste lié a I'exposition a cette substance. Cette définition
est généralement applicable dans le cadre de valeurs guides construites pour protéger d'effets
a seuil de dose.

Agence frangaise de sécurité sanitaire de I'environnement et du travail
253 av. du Général Leclerc 94701 Maisons-Alfort Cedex

Tél. 01.56.29.19.30 Fax 01.43.96.37.67 Mél afsset@afsset.fr
www.afsset.fr
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Dans le cas d'effets sans seuil de dose identifiés, tels que certains effets cancérogénes dont le

mode d’action est génotoxiqgue comme par exemple pour le benzéne, il existe aussi des valeurs

guides mais celles-ci sont exprimées sous la forme de concentrations correspondant a des

probabilités de survenue de la maladie.

La demarche adoptée par le groupe de travail missionné par I'Afsset pour proposer les valeurs

guide de qualite dair intérieur (VGAI) du naphtaléne se decompose en trois grandes étapes :
1ére etape : analyse de la coherence des données de toxicocinetique, de toxicodynamie et
des effets liés a la substance ;

2éme étape : recueil des differentes valeurs guides (VG) et valeurs toxicologiques de

référence (VTR) avec le détail de leur construction et des études de référence ;

3éme étape : étude critique des valeurs recensées et proposition de VGAI frangaises.
Les VGAI proposées sont présentées avec des éléments d'information générale utiles & leur
mise en perspective (relations doses-effets, sources d’emissions, concentrations dans les
environnements interieurs, etc.).

RESULTAT DE L’'EXPERTISE COLLECTIVE

Sources de naphtalene dans I’air intérieur
Le naphtaléne appartient & la famille des hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAPs).

Dans l'air intérieur, il provient de multiples sources intérieures (fumée de tabac, processus de
combustion, plastifiants, résines, teintures, papiers d'emballage, répulsifs pour insectes
notamment les mites, ...) mais également d'une pollution des sols (avec des niveaux parfois
élevés) ou d’autres apports extérieurs (trafic, chauffage, industries, combustion de la biomasse,

).

Données toxicologigues

Les etudes menées chez 'Homme concernant les effets aigus et chroniques sont peu
nombreuses, et ce pour toutes les voies d’'exposition. Les resultats sont principalement issus
d’études anciennes dont les durées et les niveaux d’exposition sont rarement précisés. Ainsi, en
complément, les études expérimentales animales et in vifro ont été consultées afin de
renseigner de fagon plus précise les effets systémiques.

Toxicocinétique : pour le naphtaléne, I'inhalation apparait comme étant la voie d'exposition
prépondérante pour la population generale. Le naphtaléene peut étre absorbe par le tractus
gastro-intestinal et le tractus respiratoire. Il est notamment métabolisé au niveau du foie et des
sites d'absorption en formant certains métabolites & I'origine de la toxicité du naphtaléne. La
majorité du naphtaléne absorbé est éliminée dans les urines sous forme de divers métaholites,
conhjugués ou non.

Les nouveau-nes, dont le foie a encore un fonctionnement insuffisant, et les personnes
déficientes en glucose 6 phosphate déshydrogénase (GEPD) (en particulier les populations
d’'origine méditerranéenne, africaine et asiatique) sont plus sensibles & I'action du naphtaléne.

Effets aigus: Les seuls éléments chez I'Homme proviennent principalement de cas
d'intoxications et d'études anciennes dont les resultats ne sont pas exploitables en termes
guantitatifs. Plusieurs intoxications ont provoqué des anémies hémolytiques pouvant conduire a
la mort quelles que soient les voies d’exposition.

Effets chroniques non cancérogénes :

Les études d’exposition chronique chez 'Homme indiquent des anémies hémolytiques, en
particulier chez le nouveau-né, et accompagnees d'un ictere. Des cataractes ont également eté
observées dans certaines circonstances d'expositions professionnelles. Aucune information
quantitative et aucune étude épidémiologique sur les effets d’une exposition au naphtaléne seul
ne sont disponibles.
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Chez l'animal, les études les plus récentes mettent en évidence des Iésions non néoplasiques
au niveau des poumons et des voies nasales (infammation). En l'absence de données
suffisantes chez I'Homme, il est proposé de considérer que ces effets observés chez 'animal
pourraient se produire également chez I'Homme.

Concernant les effets reprotoxiques, quelques études ont montré qu'aprés ingestion par la
mére pendant la grossesse, le naphtaléne passait la barriere placentaire pouvant conduire &
développer une anémie hémolytique néonatale.

Seul I'impact du naphtaléne par voie orale sur la reproduction et le développement a été étudie
chez l'animal. Les duelques résultats disponibles ne mettent pas en évidence d'effet
reprotoxique.

Effets cancérogénes et génotoxiques :

En I'état actuel des connaissances, les données humaines ne sont pas suffisantes pour établir
un lien causal entre I'exposition au naphtaléne et la survenue de cancer. Chez I'animal, les
résultats indiquent une augmentation de l'incidence des adénomes de I'épithélium respiratoire
et des neuroblastomes de I'epithélium olfactif (tumeur d'un type trés rare). Ces données ne sont
pas en I'état extrapolables a 'Homme.

Les donnees disponibles issues d'études in vivo et in vifro indiquent que le naphtaléne n'est pas
génotoxique.

Choix de Valeurs Guides de Qualité d’Air Intérieur

Pour une exposition aigué, il n'existe pas de valeur guide, ni de VTR pour le naphtaléne. Il
n'existe par ailleurs aucune information quantitative sur les anémies hémolytiques
provoquées par des intoxications au naphtaléne (pas de NOAEL, pas de relation dose-
effet). Ainsi, aucune VGAI de courte durée ne peut étre proposée en I'état actuel des
connaissances.

Pour une exposition intermédiaire, il nexiste pas de données toxicologiques.

Pour une exposition chronique, la valeur guide d'INDEX de 10 pyg.m®, répondant aux
critéres de qualite scientifique exiges, a éteé retenue. L'elaboration de cette valeur s’appuie
sur I'étude du NTP de 1992, qui a également servi & TATSDR, 'US EPA et TOEHHA pour
construire des VTR. L'effet critique est l'irritation nasale, mise en evidence des la plus faible
concentration d'exposition (LOAEL & 51 mg.m™). Aprés ajustement au temps et application
des facteurs d'incertitude, INDEX propose une valeur de 10 yg.m™. Le niveau de confiance
sur le LOAEL peut étre considéré comme faible car I'étude du NTP réalisée en 1992
comporte un certain nombre de limites, en particulier la présence d’'un fort taux de mortalité
chez les males témoins (40 %). Néanmoins, le LOAEL correspondant est conforté par les
etudes postérieures du NTP (2000). La valeur proposee par INDEX n'est donc pas remise
en cause par les publications plus récentes.

Au final, compte tenu des éléments scientifiques disponibles, il est proposé de fixer une
VGAI long terme a 10 ug.m™. Cette valeur guide est applicable pour des durées
d’exposition supérieures a un an.

Le Comite d'Experts Spécialisés « Evaluation des risques liés aux milieux aériens » adopte le

rapport d’expertise collective lors de sa séance du 20 mars 2009 et fait part de cette adoption a
la direction genérale de I'Afsset.
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CONCLUSIONS DE L’EXPERTISE COLLECTIVE

Compte tenu des donnees disponibles, une seule valeur guide pour des expositions chroniques
au naphtalene associees a des effets non cancerogenes est proposee :

VGAI long terme :

10 pg.m™ pour les effets chroniques non cancérogénes pour une durée d’exposition
supérieure a un an.

Au vu des résultats de I'expertise, notamment l'insuffisance de données, le CES recommande :

la mise en place d'une veille et d’études expérimentales ou épidémiologiques concernant la
relation causale et le mécanisme d'action entre exposition au naphtaléne et apparition de
cancer chez 'Homme ;

de documenter des niveaux d'exposition et leur variabilité temporelle notamment dans les
bétiments construits sur ou & proximité de sols pollués pour confirmer certains résultats
ponctuels indiquant des concentrations intérieures trés élevées en naphtaléne ;

d'étudier en fonction de la variabilité des niveaux d’exposition la pertinence de construire
une VTR aigué pour proposer a terme une VGAI aigué, compte tenu des circonstances
d’exposition possibles, en particulier & proximité de sols pollués.

Enfin, le CES note que la VGAI proposée ne préjuge pas des modalités d'échantillonnage et de
mesure a adopter pour en évaluer le respect dans les environnements intérieurs. En ce sens, le
CES note la nécessité d'entreprendre des travaux visant a établir des protocoles de mesures
appropries destines a accompagner la VGAI proposée et a en evaluer le respect.

Maisons-Alfort, le 20 mars 2009,

Au nom des experts du CES « Evaluation des risques liés aux milieux aériens »,

Le président du CES,
Christian Elichegaray
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Agence Francaise de Sécurité Sanitaire de I'Environnement et du Travail

ATSDR : Agency for Toxic Substances and Disease Registry

BMC : Benchmark Concentration
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CAS: Chemical Abstract Registry

CEE: Communauté Economique Européenne

CES: Comité d’Experts Spécialisés
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CoVv: Composés Organiques Volatils

CSTB: Centre Scientifique et Technique du Batiment

CYP: Cytochrome P450
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EC: European Commission
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EPER : European Pollutant Emission Register

ERU (o/i): Exceés de risque unitaire (par voie orale / par inhalation)

EU: European Union

G6PD : Glucose-6-Phosphate Déshydrogénase

GT: Groupe de travail

HAP : Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques

HSDB : Hasardous Substances Data Bank

IARC : International Agency for Research on Cancer

IC: Intervalle de confiance

INERIS : Institut National de la Recherche Industrielle et des Risques

INRS : Institut National de Recherche et de Sécurité

IPCS: International Programme on Chemical Safety

IRIS : Integrated Risk Information System

IUR : Inhalation unit risk
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JRC : Joint Research Center

LCPP : Laboratoire Central de la Préfecture de Police

LCSQA: Laboratoire Central de Surveillance de la Qualité de I'Air

LHVP : Laboratoire d’'Hygiéne de la Ville de Paris

LOAEL : Lowest Observed Adverse Effect Level (Dose Minimale avec Effet Néfaste Observé)
LOAELAp;: LOAEL ajusté sur le temps d’exposition (exposition continue)

LOAELuec :  LOAEL équivalent humain (Human Equivalent Concentration)

MRL : Minimal Risk Level (VTR de 'ATSDR)
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PC: Poids Corporel

PMso : Particules diamétre aérodynamique inférieur a 10 micrométres

PNSE : Plan National Santé Environnement

REACH : Registration, Evaluation, Authorization and restriction of Chemical substances
REL : Reference Exposure Level (VTR voie respiratoire de TOEHHA)

RfC : Reference Concentration (VTR voie respiratoire de 'US EPA)

RGDR : Regional Gaz Dose Ratio

RIVM : National Institute for Public Health and the Environment (Pays-Bas)

SBS: Sick Building Syndrome (syndrome des batiments malsains)

TDH : Texas Department of Health

UBA : Federal Environment Agency (Allemagne)

UF: Uncertainty factor : facteur d’incertitude

US EPA: United States Environmental Protection Agency

VG : Valeur Guide

VGAI : Valeur Guide de qualité d’Air Intérieur

VTR : Valeur Toxicologique de Référence
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la
saisine

1.1 Contexte

Jusqu’'a récemment, la qualité de l'air a l'intérieur des béatiments ne faisait pas partie des
préoccupations sanitaires majeures en France, comme l'est la qualité de I'air extérieur. Pourtant,
chaque individu passe en moyenne, en climat tempéré, 85 % de son temps dans des
environnements clos dont une majorité de ce temps dans I'habitat. L'environnement intérieur offre
une grande diversité de situations de pollutions par de nombreux agents physiques et
contaminants chimiques ou microbiologiques, liés aux batiments, aux équipements, a
I'environnement extérieur immeédiat et aux activités des occupants. Les pollutions observées
peuvent avoir des conséquences importantes sur I'état de santé des individus méme si elles ne
sont pas toutes quantifiables avec précision et s'il est souvent difficile de s’accorder sur la part des
déterminants génétiques, sociaux et environnementaux dans I'apparition et le développement des
pathologies observées: irritations, maladies allergiques, pathologies broncho-pulmonaires,
intoxications aigués, cancers, syndrome des batiments malsains (SBS), etc.

Depuis quelques années, une attention croissante est portée a ce sujet, avec en particulier la
création par les pouvoirs publics, en 2001, de I'Observatoire de la Qualité de I'Air Intérieur (OQAI)
dont la vocation est de dresser un état des lieux des expositions aux polluants de l'air dans les
lieux de vie intérieurs et d’'en identifier les déterminants, afin d'apporter les informations pour
I'évaluation et la gestion des risques sanitaires associés. Les données collectées ont confirmé la
nécessité de disposer, au niveau national, de valeu rs de référence permettant de situer les
niveaux de concentrations mesurés dans les environnements clos et d’'instaurer des mesures de
réduction des émissions proportionnées notamment au risque potentiel encouru. Par ailleurs, le
manque de niveaux de référence pour la qualité de l'air intérieur limite le développement de
référentiels utiles pour la qualification, en termes sanitaires, des émissions de composeés par les
produits de construction, de décoration ou d’'usage courant. Ces éléments manquent également
pour la conception de protocoles en vue de la spécification de batiments a Haute Qualité
Environnementale.

A I'échelle internationale, 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! 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). Le
projet INDEX avait pour but d’élaborer pour 2005 une liste de polluants chimiques prioritaires des
environnements intérieurs susceptibles d’'étre réglementés dans le futur et de proposer des valeurs
guides de qualité d'air intérieur. L'Organisation mondiale de la santé s'est plus récemment
engagée dans I'élaboration de valeurs guides de la qualité de I'air intérieur d’ici 2009 (OMS, 2006).

1 Air quality guidelines for Europe, second edition. European series n91, 2000.

2 Critical Appraisal of the Setting and Implementation on Indoor Exposure Limits in European Union. The
Index Project. Final Report. January, 2005. European Commission.
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En France, une volonté d’approfondissement des connaissances dans ce domaine est demandée
dans le cadre du Plan National Santé Environnement (PNSE, 2004-2008). En effet, I'une des
douze actions prioritaires visant a répondre a I'un des trois objectifs majeurs du plan, « garantir un
air et une eau de bonne qualité », est de « mieux connaitre les déterminants de la qualité de l'air
intérieur »°. Cette volonté est également l'une des priorités du projet de loi d'orientation et de
programmation du Grenelle de I'Environnement présenté en avril 2008 par le ministre chargé de
I'environnement?.

1.2 Objet de la saisine

Pour faire face a I'enjeu sanitaire que représente la qualité de I'air intérieur et apporter aux
pouvoirs publics des éléments utiles a la gestion d e ce risque, I'Agence Francaise de Sécurité
Sanitaire de 'Environnement et du Travail (Afsset) s’est autosaisie en 2004. L’Agence a ainsi mis
en place un groupe de travail co-piloté avec le Centre Scientifique et Technique du Béatiment
(CSTB) sous I'égide de son Comité d’experts spécialisés « évaluation des risques liés aux milieux
aériens » depuis le 16 décembre 2005 afin d'élaborer des valeurs guides pour la qualité de
I'air intérieur en France, fondées sur des critéres sanitaires.

Les travaux du groupe ont permis la rédaction d'un rapport répondant aux différentes
interrogations relatives a la proposition de valeurs guides de qualité d'air intérieur : pourquoi, dans
guel contexte, pour quels polluants et comment ? (AFSSET 2007a). En s’appuyant sur les
conclusions de cette expertise, le groupe de travail a procédé a I'examen plus particulier du
naphtaléne. L'analyse détaillée de ses propriétés toxicologiques et des valeurs de référence
disponibles (Valeurs guides (VG) et Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR)) ont permis de
conclure sur la possibilité de fixer des valeurs guides de qualité d’air intérieur pour le naphtaléne.

3 Action 14: Mieux connaitre les déterminants de la qualité de lair intérieur et renforcer la
réglementation

Les concentrations de polluants dans l'air intérieur peuvent étre plus importantes que dans I'air extérieur. Le
renforcement et I'extension des activités menées par I'observatoire de la qualité de I'air intérieur permettront
d’évaluer I'exposition de la population aux polluants de l'air dans les environnements intérieurs (habitat
individuel, lieux publics, écoles, bureaux, etc.) et d’en identifier les principales sources en vue d'élaborer, a
mi-parcours du plan, des mesures de prévention et de réduction des risques sanitaires. A partir de ces
travaux, des indices de qualité d'air intérieur seront développés, pouvant ensuite donner lieu a des
recommandations. Enfin les conditions de création, par exemple a la Cité des Sciences, d'un espace de
démonstration dédié au batiment et a la qualité de I'air intérieur seront étudiées.

4 En juillet 2007, le Grenelle de I'environnement a été lancé afin de réunir I'Etat et les représentants de la
société civile pour définir une feuille de route en faveur de I'écologie, du développement et de
'aménagement durables. Plusieurs propositions concernant la qualité de Ilair intérieur ont été émises
(articles 29 et 32) :

- un deuxiéeme plan national santé environnement 2009-2012 comportant des mesures relatives a
I'amélioration de la qualité de I'air intérieur ;

- un étiquetage obligatoire des produits de construction et de décoration en particulier concernant leurs
émissions en polluants volatils, et linterdiction des substances classées CMR1 et CMR2 au sens de la
réglementation européenne dans ces produits ;

- des systémes de mesure et d'information sur la qualité de Il'air intérieur seront mis en place dans les
établissements recevant des populations vulnérables ou du public.

Le projet de loi relatif a la mise en ceuvre du Grenelle de I'environnement est disponible sur le site
http://www.legrenelle-environnement.fr/
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1.3 Modalités de traitement : moyens mis en ceuvre e t organisation

L'Afsset a confié au Comité d’Experts Spécialisés (CES) « Evaluation des risques liés aux milieux
aériens » l'instruction de cette saisine. Ce dernier a mandaté le groupe de travail « VGAI » pour la
réalisation des travaux d’expertise.

Les travaux d’expertise du groupe de travail ont été soumis régulierement au CES (tant sur les
aspects méthodologiques que scientifiques). Le rapport produit par le groupe de travail tient
compte des observations et éléments complémentaires transmis par les membres du CES.

Ces travaux sont ainsi issus d’'un collectif d’experts aux compétences complémentaires, intégrant
des représentants d’établissement pour le groupe de travail.

L'expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « qualité en expertise » avec
pour objectif de respecter les points suivants: compétence, indépendance, transparence,
tracabilité.
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2 Introduction

L'objet de ce document est de proposer des valeurs guides de qualité d’air intérieur (VGAI) pour le
naphtaléne. Conformément a la méthode adoptée par le groupe (AFSSET, 2007a), la VGAI est
définie pour protéger la population générale des effets néfastes sur la santé de polluants
rencontrés plus spécifiqguement dans les environnements intérieurs (logements, écoles,
bureaux...a I'exclusion des locaux a pollution spécifique). Elle est construite exclusivement selon
des criteres sanitaires pour protéger des effets du naphtaléne par voie aérienne (syntheses
bibliographigues des données toxicologiques les plus récentes, VG sanitaires et VTR existantes).

Le document est présenté en deux parties de la maniére suivante :

La 1°° partie regroupe les principaux éléments permettant de caractériser la substance en
renseignant notamment les items suivants :

» identification du naphtaléne (chapitre 3.1)
«  propriétés physico-chimiques (chapitre 3.2)
» sources d’émission potentielles, naturelles comme anthropiques (chapitre 3.3)

- données de concentrations et d'expositions mesurées dans les différents lieux de vie
(chapitre 3.4)

La 2" partie regroupe I'ensemble des données toxicologiques utiles au choix de VGAI pour le
naphtalene. Cette synthése est conduite en trois grandes étapes :

« analyse de la cohérence des données de toxicocinétique, de toxicodynamie et sur les effets
pouvant étre engendrés chez ’lhomme par le naphtaléne (chapitre 4) ;

« collecte des différentes VG de qualité d’air et VTR existantes, synthése des études sources
et méthode de construction de la valeur (chapitre 5) ;

¢ étude critique des valeurs sanitaires de référence (VG et VTR) jugées pertinentes par les
experts du groupe de travail. Cette partie constitue la valeur ajoutée de I'expertise menée
dans le cadre du groupe de travail car elle permet de renseigner le lecteur sur les éléments
et critéres de choix ayant conduits a la proposition de VGAI francaise (chapitre 6).

L’élaboration de cette fiche repose sur la consultation des synthéses publiées par des organismes
internationaux jusqu’en novembre 2007 ainsi qu'une mise a jour en mai 2008.
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3 Informations générales

3.1 Identification de la substance
Numéros d’identification NTAS 91-20-3 / NEINECS 2 02-049-5
Nom Naphtaléne
Synonymes Francais : Naphtaline, Naphténe ; Anglais: Naphthalene, Naphthalin,
Naphthene
Formule brute CioHs
o
H\. IC'\ IC'\. ’H
cF T oT R
Formule développée I Il I
/C~"'-t /C\ 4C-.
H

3.2 Propriétés physicochimiques

Forme physique Solide cristallisé a température ambiante

Poids moléculaire 128,18 g.mol™

Point d’ébullition a pression normale 218<C (a pression normale)

Point de fusion 80,2C

Pression de vapeur De6,5a7,2Paa20Cetde 10a 11,6 Paa 25T - substance volatile
Densité 1,161

1 ppm = 5,24 mg.m”>

Facteurs de conversion 1 mg.m-3 =0,191 ppm

31,8 mg.L" dans I'eau, & 25 (étendue : de 30 & 34 mg.L ™ dans I'eau, entre

Solubilite 20 et 25C) - peu soluble dans I'eau
LogKow® 3,4 (étendue : 3,3 -3,7)
Koc® 1250 L.kg™
Pas de facteur de bioconcentration dans les plantes, mais le naphtaléne, de
BCE/ par sa volatilité et son faible poids moléculaire, serait absorbé par les parties
aériennes des plantes.
BAFS8 Pas de bio-amplification décrite dans la littérature

5LogKow : logarithme du coefficient de partage octanol-eau. Il correspond au ratio entre la concentration de 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.

6Koc : Coefficient d’adsorption sur la matiére organique. C’est le ratio entre la quantité de substance adsorbée par le sol
par unité de poids de carbone organique et la concentration de la substance en solution, a I'équilibre. Il refléte la mobilité
de la substance dans les sols.

"Bioconcentration factor : facteur de bioconcentration, c’est le rapport entre la concentration de la substance dans un
organisme aquatique et sa concentration dans I'eau. Il exprime I'accumulation de la substance dans un organisme
aquatique, c'est-a-dire la capacité qu’a un organisme (en particulier aquatique) d'extraire et concentrer les substances
de I'environnement qui I'entoure (eau).

8Bioaccumulation factor : Facteur de bioaccumulation. La bioaccumulation est la capacité qu'a un organisme
(généralement aquatique) d’extraire et concentrer les substances, a la fois directement a partir de I'environnement qui
I'entoure (bioconcentration), mais aussi indirectement a partir de la nourriture.
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Dans l'air ambiant, le naphtaléne est peu dégradé. Cependant, en extérieur, les
réactions photochimiques avec des radicaux hydroxyles et en présence de NOy
conduisent a la formation de nitronaphtaléne, naphtol et naphtoquinone [Lu, 2005].

Produits de dégradation
environnementale

3.3 Sources d’émission

3.3.1 Sources liees au milieu intérieur (hors mili  eu professionnel a pollution
spécifique)

Les sources de naphtaléne dans I'environnement intérieur sont multiples. Le naphtaléne est utilisé
comme intermédiaire de synthése dans la fabrication d’anhydride phtalique (plus de 60 % de la
production), servant a produire des plastifiants, résines, teintures, papiers d’emballage, répulsifs
pour insectes (mites notamment) (INERIS, 2005 ; INRS, 2007). Il est ainsi susceptible d’étre émis
par ce type de produits. Par ailleurs, les processus de combustion (chauffage domestique au bois
et tabagisme notamment) sont d’importants émetteurs d’hydrocarbures aromatiques polycycliques,
donc de naphtaléne. Enfin, des sources d’émission intérieures moins fréquentes sont également
rapportées : barrieres anti-humidité et joints de plancher a base de goudron, fuites de réservoirs
d’huiles minérales dans des caves et sous-sols, émissions a partir de cuirs et textiles importés
(Sagunski und Heger, 2004).

On retiendra qu’en dehors des zones industrielles, le chauffage résidentiel et les répulsifs anti-
mites sont identifiés comme étant a ce jour les deu  x principaux contributeurs a I'émission
de naphtaléne dans I'environnement en général (HSDB, consultation 2007 ; ATSDR, 2003).

Le naphtaléne n’est pas un polluant pour lequel les émissions dans l'air sont évaluées et déclarées
en France. Aucune donnée francaise n’est référencée par le CITEPA ou au niveau européen dans
la base de données EPER®.

A noter que l'utilisation du naphtaléne comme répulsif a beaucoup diminué depuis I'introduction
des composés chlorés comme le para-dichlorobenzéne a la fin des années 80. Néanmoins, en
Europe, le naphtaléne est toujours utilisé dans la fabrication des boules antimites (EU, 2003). Le
naphtaléne est soumis au reglement européen 93/793/CEE concernant I'évaluation et le controle
des risques présentés par les substances existantes. En 2003, le rapport d’évaluation des risques
de la commission européenne concluait sur le besoin de limiter les risques pour le consommateur
(EU, 2003). Le dossier de stratégie de réduction des risques est actuellement dans la phase
transitoire de la réglementation REACH.

En outre, le naphtaléne a été identifié et notifié pour le type de produit « répulsif et appats » dans
le cadre de la Directive biocides 98/8/CE. En I'absence d'un dossier recevable, la Commission
Européenne a décidé, en date du 28 juillet 2008, de ne pas inscrire le naphtalene a I'annexe |, 1A
ou IB de la Directive 98/8/CE, ce qui implique le retrait du marché des produits répulsifs
contenant du naphtaléne dans un délai de 12 maois.

3.3.2 Sources liées au milieu extérieur

La présence de naphtaléne peut résulter de la combustion de la biomasse (feux de forét par
exemple), ainsi que des éruptions volcaniques. Ces sources ne figurent pas parmi les émetteurs
significatifs de naphtaléne, leur impact (s’agissant uniquement des émissions de HAP) étant
considéré comme exclusivement local (EC, 2001).

Les sources industrielles (cokeries, centrales a charbon, etc.) sont émettrices de HAP, donc de
naphtaléne. Leur impact, ponctuellement significatif, reste local.

9 http://eper.eea.europa.eu/eper/
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Le trafic routier est également une source de naphtalene: des facteurs d'émissions a
I'échappement des véhicules sont d'ailleurs fournis par I'inventaire européen de référence
COPERT IIl. Les émissions de HAP different selon le type de véhicule (véhicules Iégers essence
et diesel, poids lourd, 2 roues), mais ne dépendent pas des conditions de circulation (vitesse).

Enfin, dans des contextes spécifiques et locaux de pollution du sol par une activité industrielle ou
commerciale passée, des émissions de naphtaléne de l'air du sol vers I'environnement intérieur
peuvent avoir lieu et constituer une source non négligeable expliquant la présence de naphtaléne
dans I'air intérieur. La base de données du Ministere de I'écologie qui recense les sites et sols
pollués en France (BASOL19, comptant a ce jour 4 033 sites pollués ou potentiellement pollués)
rapporte que les HAP font partie des dix principaux polluants (ou mélanges de polluants) détectés,
(17,8 % des sites). Le naphtaléene étant I'un des plus volatils, il est souvent impliqué dans les
pollutions des batiments construits sur de tels sites (Preuss et al, 2003 ; Turczynowicz et
Robinson, 2007).

3.4 Données de concentrations dans l'air

Le naphtaléne est I'un des HAP les plus volatils. Ses concentrations dans I'air peuvent étre plus
importantes que pour les autres substances de cette famille chimique. On le retrouve a des
concentrations de I'ordre du ug.m™ alors que les autres HAP sont retrouvés & des concentrations
de I'ordre du ng.m™. A titre d’exemple, on peut citer le cas des parcs de stationnement couverts :
alors que les concentrations en napthaléne varient entre 0,9 ug.m* et 1,4 ug.m* dans l'air des
parkings de véhicules Iégers (campagne AFSSET 2007 ; 8 heures d’exposition de tubes passifs ;
cf. paragraphe 3.4.1.4 pour plus d’informations), celles en benzo(a)pyréne, adsorbé sur les PMo,
varient de 0,8 & 2,4 ng.m™.

3.4.1 Concentrations dans l'air intérieur

3.4.1.1 Concentrations dans I'habitat

L'Observatoire de la qualité de I'air intérieur n'a pas documenté les concentrations en naphtaléne
dans le cadre de la campagne nationale « Logements » (2003-2005). Les seules données
francaises publiées et portées a la connaissance du GT concernent un unique logement et datent
de 1994. Les concentrations mesurées dans les autres pays, disponibles dans la littérature, sont
fournies dans le Tableau 1. Les concentrations mesurées de facon la plus représentative en
Europe et le plus récemment sont les données allemandes issues du volet IV de la German
Environmental Survey (GerES, 2008). 555 logements de 150 villes allemandes ont été investigués
entre mai 2003 et mai 2006 (chambre de I'enfant dans 95 % des cas ; échantillonnage passif sur 1
semaine). 7 % des résidences avaient une concentration en naphtaléne supérieure a 1 pg.m?
(limite de quantification - Bestimmungsgrenze). Les percentiles 95, 98 et la valeur maximale
étaient respectivement de 1,2 ; 2,8 et 4,9 ug.m'3.

Ceci est cohérent avec les données collectées dans le cadre du projet INDEX (European
Commission, 2005), qui peuvent étre résumées comme sulit :

*  En Europe (étude multicentrigue EXPOLIS), la gamme des concentrations moyennes
intérieures en naphtaléne s’étend de 1 & 4 ug.m*, sauf a Athénes ou la moyenne est
nettement plus élevée (90,1 pg.m™>). D’'une maniére générale, dans I'étude EXPOLIS, les
données rapportées pour la ville d’Athenes sont supérieures a celles d’'autres villes ;

10 http://basol.environnement.gouv.fr/
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« Des études italiennes permettent de constater que le niveau de concentration moyen en
naphtalene a décru durant les années 90 de 11 pug.m?3 (max. = 70 pg.m*) (De Bortoli,
1986) a environ 2 pg.m™ (90°™ percentile = 5 pg.m™) (Maroni, 1995) :

« Des concentrations trés élevées ont été mesurées en Angleterre dans les années 90
(jusqu’a 970 pg.m™) dans des maisons dont le toit était recouvert d’une couche de bitume
(Brown et al. 1990).

Tableau 1 : Concentrations en naphtaléne dans I'habitat, revue de | a littérature (ug.m )

Description de Période -3 e
Fétude détude Pays Teneurs (ug.m™) Référence
malsi)gjg)post- 1981-83 Hollande <0,32 Verschueren, 1997
maisons
récentes 1981-83 Hollande <0,3% Verschueren, 1997
(< 6 ans)
15 salons 1983-84 Italie 11° Verschueren, 1997 & HSDB
14 maisons et <1984 ltalie <1,0-70 De Bortoli, 1986
ureaux
. . 1-77
12 maisons Années 80 Canada - Chan, 1990
moyenne = 13,9
?"a's"”s <1991 USA 2,2° Gold, 1991
umeurs
M?'SO”S non <1991 USA 1,0° Gold, 1991
umeurs
4 mfa'sons hon <1991 USA 1,1° Chuang, 1991
umeurs
479 maisons <1993 Allemagne 0,70 — i4 BGBI, 1993
moyenne = 2,0
Logements <1995 Pays divers 2,0° Maroni, 1995 cité par EC
2005
24 maisons
fumeurs et non <1995 USA 0,33~ 9’_70 Chuang, 1999
f moyenne = 2,2
umeurs
10 Ta'sons non 1994-95 USA 0,85° van Winkle & Scheff, 2001
umeurs
1 salon < 1995 France 36 Kirchner, 1995
1 chambre < 1995 France 4 Kirchner, 1995
64 maisons
neuves
188 pieces b
( B \p ) 1997 Allemagne 0’5_ Lux, 2001
prélévement max. =5
actif d'une durée
de 3 heures
Atheénes Athénes : n=43;
Moy = 21,5 ; Med = 81,8
Logements Sap e A
ger 416 Milan Milan : n=46; étude EXPOLIS ; Base de
(ﬁ‘to\t =416) L096.1668 Moy =2,0; Med = 20,1 données disponible sur
56.30 heures Moy =2,0, Med =1,6 www.ktl.fi/fexpolis
Bale n=47
Bale Moy =0,7 ; Med = 0,6
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Oxford n=66
Oxford Moy =0,9 ; Med =1,2
Helsinki : n=192
Helsinki Moy =0,5 ; Med =0,6
12 maisons
(64
prélevements
validés)
3 préléevements
actifs par o ) _
logement par 1999-2000 Birmingham, UK 08 1 Kim et al, 2001
jour réalisés sur
différentes
plages horaires
12:00-14:00;
18:00-22:00;
24:00-02:00
555 logements 2003 — 2006 Allemagne <1,0-49 GERES, 2008

2 médiane ; ° moyenne arithmétique

Nota : Les limites de détection et de quantification ne sont pas rapportées, car non systématiquement
disponibles. Il semblerait qu’elles puissent étre tres variables d’une étude a I'autre selon les performances
des laboratoires. Les périodes d'études sont rapportées dées lors qu’ells sont disponibles.

3.4.1.2 Concentrations dans les écoles et les créches

Une recherche bibliographique dans la base de données Pubmed, sur Internet, sur le site OQAI et
les synthéses réalisées dans ce domaine n’ont pas permis de trouver de données frangaises.

En Allemagne, les concentrations en naphtaléne mesurées par tube passif dans 40 créches en
2000 sont égales a 0,2 pg.m~ (percentile 50 - médiane) ; le percentile 95 est égal & 0,9 pg.m*
(Schreiner et al, 2001). Ceci est cohérent avec les concentrations mesurées dans 9 créches
américaines au printemps 1997, égales en moyenne & 0,2 pg.m ™ (Wilson et al, 1999).

3.4.1.3 Concentrations dans les bureaux

Il nexiste pas de données francaises (recherche bibliographique dans la base de données
Pubmed, sur Internet, sur le site OQAI et les synthéses réalisées dans ce domaine).

Dans le cadre de I'étude multicentrique européenne EXPOLIS, les concentrations en naphtaléne
ont été mesurées dans les bureaux des personnes enquétées (prélevement actif de 48 heures).
Les valeurs moyennes mesurées a Milan, Prague et Athénes étaient respectivement égales a 2,2 ;
2,2 et 7,5ug.m™2 (European Commission, 2005). La concentration moyenne mesurée dans 6
bureaux (12 prélevements) de I'Université de Birmingham entre novembre 1999 et février 2000 par
Kim et al. était égale & 1,7 pg.m 2 (Kim et al, 2001).

3.4.1.4 Concentrations dans les parcs de stationnement couverts

Dans le cadre d’'une saisine de I'Afsset relative aux parcs de stationnement couverts, le LCPP a
procédé a des mesures de naphtaléne dans 4 parkings souterrains de la ville de Paris (voitures
particuliéres exclusivement) (AFSSET, 2007b). Les prélevements actifs sur des tubes Carbotrap
pendant 30 minutes et sur des tubes de charbon actif pendant 8 heures fournissent
respectivement des concentrations inférieures au seuil de quantification (3,5 ; 4 ; 11 ou 12 pg.m’)
pour 30 minutes de prélévement, et comprises entre 0,9 pg.m > et 1,4 pg.m > pour 8 heures
d’exposition des tubes, dans les parkings de véhicules légers.
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3.4.1.5 Concentrations dans les véhicules de transport

Il n'existe pas de données francaises (recherche bibliographique dans la base de données
Pubmed, sur Internet, sur le site OQAI et les synthéses faites dans ce domaine).

Kim et al. ont mesuré dans I'agglomération de Birmingham, entre novembre 1999 et février 2000,
les concentrations en COV, dont le naphtalene, dans différentes infrastructures de transport en
circulation dans la ville (Kim et al, 2001). Les concentrations moyennes mesurées (quelle que soit
I'heure, de pointe ou non) du prélévement actif et les écart-types étaient les suivants :

 automobiles (12 habitacles ; 35 prélévements) : 5,0 ug.m=>+ 3,3 ;
- trains (18 habitacles ; 18 prélévements) : 1,0 pg.m=>+0,9 ;
 bus (18 habitacles ; 18 prélévements) : 0,9 pg.m >+ 0,3.

3.4.1.6 Concentrations dans les autres lieux de vie

Il n'existe pas de données francaises (recherche bibliographique dans la base de données
Pubmed, sur Internet, sur le site OQAI et les synthéses faites dans ce domaine).

Kim et al., cités dans le paragraphe précédent, ont mesuré les concentrations en naphtaléne dans
différents lieux publics de la ville. Les concentrations moyennes observées (prélevement actif) et
les écart-types étaient les suivants :

- restaurants (6 batiments ; 6 prélévements) : 0,9 pg.m=+0,4 ;
 pubs (6 batiments ; 6 prélévements) : 1,0 ygm=+1,0;

« cinémas (2 batiments ; 6 prélévements) : 0,6 pg.m=>+ 0,3 ;

 centre commerciaux (2 batiments ; 8 prélévements) : 0,7 pg.m =3+ 0,4 :
« bibliothéques (3 batiments ; 6 prélévements) : 0,6 pg.m = + 0,3.

3.4.2 Concentrations dans l'air extérieur

Les données francaises disponibles sont peu nombreuses (cf. Tableau 2). Les valeurs les plus
récentes sont celles de I'étude multicentrigue européenne EXPOLIS et du laboratoire central de
surveillance de la qualité de I'air (LCSQA) :

» les concentrations extérieures en naphtaléne mesurées a Milan, Prague et Athénes étaient
respectivement égales a 1,5 ; 1,0 et 4,4 pg.m  (European Commission, 2005)

» les concentrations moyennes extérieures en naphtaléne mesurées a Méaudre et Grenoble
(Isére) étaient respectivement égales & 3.4 et 1.5 ng.m > en moyenne (LCSQA, 2005)
(prélévements actifs sur 24 h)

Price et Jayjock (2008) confirment le peu de données actuellement disponibles sur les niveaux de
naphtaléne dans l'air ambiant, qu’ils expliquent par le fait que ce composé ne dispose pas de
valeurs réglementaires limites de qualité de l'air. lls considérent qu'une fourchette de 0,001 a
1 pg.m2 décrit bien I'amplitude des concentrations en naphtaléne dans I'air ambiant des zones
urbaines et péri-urbaines. Ces variations peuvent s’expliquer en partie par des méthodes de
prélevement différentes (prélevement passif ou actif ; pour ce dernier, le préléevement simultané du
napthaléne adsorbé sur les particules en suspension pourrait expliquer des concentrations
mesurées en genéral plus élevées qu’avec des tubes passifs).
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Tableau 2 : Concentrations en naphtaléne dans I'air ambiant extér ieur (ug.m )
Nombre de . . Concentration e
1a Année Lieu -3 Référence
préléevements (Mg.m™)
nd <1991 France, Grenoble 6,0° Foster, 1991
nd 1981-83 Hollande <0,3% Verschueren, 1997
. . b Verschueren,
15 points 1983-84 Italie 2 1997 : HSDB
24 points <1995 USA 0,43° Chuang, 1999
N _ . b
3 villes Athénes n=42;44 étude EXPOLIS ;
’ 1996-1998 Milan n=40;15" European
européennes oot
Prague n=46:1,0" Commission, 2005
i van Winkle &
4 points 1994-95 USA <Id Scheff, 2001

2 médiane ; ° moyenne arithmétique ; nd : non disponible

3.4.3 Ratio des concentrations intérieur / extérieu r

L'ensemble des données de concentrations dans I'air intérieur et I'air extérieur rapportées dans les
chapitres précédents montre des concentrations en naphtalene du méme ordre de grandeur dans
les différents environnements dans un méme lieu sur un méme site, donc un ratio qui serait en
moyenne proche de 1.

L'évolution du ratio intérieur/extérieur des concentrations en naphtaléne a été examinée par
Edwards et al., a partir des données EXPOLIS de la ville de Helsinki (Edwards et al, 2001). Les
auteurs précisent que les concentrations étaient souvent inférieures au seuil de détection de
1,2 pg.m>, aussi bien a I'extérieur qu’a l'intérieur. Les résultats sont présentés dans le Tableau 3.
lls confirment un ratio moyen voisin de 1 quelle que soit la saison.

Tableau 3 : Ratio des concentrations intérieur/extérieur en na phtaléne a Helsinki (Edwards et al,

2001)
Hiver Printemps Eté Automne Toutes saisons
1,04 1,01 1,05 1,12 1,05

3.5 Contribution de I'exposition par inhalation dan s l'air intérieur

Hors pollution locale spécifiqgue due a la présence d’une industrie émettrice ou d’un sol pollué, les
expositions extérieures les plus importantes sont plutét attendues a proximité du trafic routier.
Dans ce cas, les concentrations en naphtaléne dans I'air ambiant extérieur sont du méme ordre de
grandeur que celles mesurées a l'intérieur. Dans certaines circonstances, on peut cependant
observer ponctuellement des concentrations intérieures beaucoup plus élevées. Il conviendrait
d’acquérir des données francgaises récentes pour confirmer ce constat.

Compte tenu des propriétés physico-chimiques du naphtaléne (gaz volatil), les effets sanitaires
potentiels liés & des expositions par voie cutanée sont mineurs au regard d’'une exposition par
inhalation. Cette voie d'exposition n'est en tout cas pas documentée dans la littérature. Par
ailleurs, des expositions par ingestion sont rapportées dans la littérature scientifiqgue, mais elles
concernent des situations accidentelles (ingestion de boules anti-mites par exemple). L'inhalation
apparait donc comme la voie d’exposition prépondéra nte au naphtaléne pour la population
générale (HSDB ; ATSDR, 2003).
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4 Syntheéese des données toxicologiques

4.1 Toxicocinétique

4.1.1 Chez I'homme

Absorption : I'absorption du naphtaléne a été trés peu étudiée. Compte tenu des effets observés
lors de I'exposition, il a été admis que le naphtaléne pouvait étre absorbé par le tractus gastro-
intestinal, le tractus respiratoire et la peau (US EPA, 1998 ; ATSDR, 2003). La toxicité rapportée
chez des nouveaux-nés par contact avec des draps traités au naphtaléne renforce cette hypothése
(Dawson et al., 1958 ; Schafer 1951).

Métabolisme : les données chez 'hnomme sont peu nombreuses. Dans des cas d'intoxications
aigués chez I'Homme, les métabolites identifies sont le 1-naphtol, 2-naphtol, 1,2- et 1,4-
naphtoquinone. Le premier stade de la métabolisation du naphtaléne impligue une époxydation
catalysée par les cytochromes, ce qui conduit a la formation de I'oxyde de 1,2-naphtaléne. De
nombreuses études ont montré que plusieurs isoenzymes pouvaient catalyser cette réaction. Chez
'Homme et le primate au niveau pulmonaire, I'isoenzyme spécifique pour le CYP2F est le 2F1
(Nhamburo et al., 1990 cité dansUS EPA, 2004). Les études in vitro sur des microsomes de foie
humain et de préparations pulmonaires ont montré que I'époxyde hydrolase était également
impliquée dans le métabolisme, avec la formation de naphtaléne-1,2-dihydrodiol (EU, 2003). En
présence d'un inhibiteur de I'époxide hydrolase, le principal métabolité formé par des microsomes
hépatiques humains est alors le 1-naphtol (également principal métabolite formé par des
microsomes de foie de souris).

Excrétion : la majorité du naphtaléne absorbé est éliminée dans les urines sous forme de divers
métabolites, conjugués ou non. Il existe toutefois peu de données sur I'elimination du naphtaléne
apres une xposition par inhalation chez I'homme (ATSDR, 2005).

4.1.2 Chez I'animal

Absorption : le naphtalene est absorbé par toutes les voies et particulierement par la voie
respiratoire. Chez le rat, I'absorption percutanée du naphtaléne a été démontrée, avec une demi-
vie de 2,1 heures (Turkall et al., 1994).

Métabolisme : le métabolisme du naphtalene a été beaucoup étudié chez I'animal. L'une des
principales voies est une oxydation par les cytochromes P450 suivie d’une conjugaison au
gluthation. Les études ont permis d'identifier le mécanisme de métabolisation du naphtalene au
niveau hépatigue. De nombreux métabolites réactifs ont été retrouvés et pourraient en partie
expliquer la toxicité du naphtaléne : I'oxyde de 1,2-naphtaléne, issu d’'une oxydation par les
cytochromes P450 dans le foie, se réarrange ensuite en naphtols qui peuvent étre éliminés par les
urines aprés conjugaison, ou produire la 1,2-naphtoquinone et la 1,4-naphtoquinone. Cette
métabolisation a lieu principalement dans le foie mais peut également survenir dans d’autres
tissus, notamment les poumons, en fonction de la distribution enzymatique.

Cette distribution enzymatique varie de maniere qualitative et quantitative en fonction de I'espéce.
Ainsi, les isoenzymes des cytochromes P450 qui catalysent la premiéere étape de la métabolisation
du naphtaléne seraient le CYP 2F2 chez la souris (Ritter et al., 1991) et le CYP 2F4 chez le rat
(Buckpittet et al., 1995, 2002 ; Shultz et al., 1999).
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Les sous-compartiments du tractus respiratoire de la souris présentent des niveaux 6 a 30 fois
plus élevés de transcript de CYP 2F que ceux du rat. Au niveau des poumons, les niveaux
d’expression les plus élevés sont retrouvés dans la zone la plus distale chez ces deux espéces de
rongeurs. L’épithélium olfactif contient la plus grande quantité de protéines CYP de I'ensemble des
tissus. Par contraste, chez les primates, seul I'éthmoturbinate contient des niveaux d’expression
guantifiables de CYP 2F dans les voies respiratoires supérieures. De plus, ces niveaux de CYP 2F
sont 10 et 20 fois plus faibles chez le primate que que chez le rat et la souris, respectivement.

I semble que la souris soit plus sensible a une exposition au naphtaléne puisque des
inflammations pulmonaires sont observées chez les souris exposées pendant deux ans mais pas
chez le rat. Ceci pourrait étre lié :

e a la formation d’'un composé époxydé énantiomérique spécifique chez la souris (1R,2S-
naphtaléne oxide) (ATSDR, 2005) ;

* aun taux de métabolisation du naphtaléene dans le tissu pulmonaire murin plus élevé que
chez les autres espéces (3, 8 et 100 fois plus élevé que chez le hamster, le rat et le singe
respectivement) (EC, 2003).

A l'inverse, le rat est plus sensible que la souris et le hamster vis-a-vis de la toxicité du naphtaléne
au niveau de I'épithélium olfactif (ATSDR, 2005) alors méme que l'activité enzymatique est plus
faible dans ce tissu chez le rat que chez la souris. Ceci suggére que les différences de
susceptibilités au naphtaléene entre les espéces sont complexes et pas seulement lié a la
formation de métabolites époxides.

Excrétion : la majorité du naphtaléne absorbé est éliminée sous forme de métabolites dans les
urines. Il existe des différences entre les espéces : les acides mercapturiques représentent une
voie majeure d’'élimination chez le rat et la souris, mais pas chez les primates (INERIS, 2005).
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Figure 1 : Métabolisme du naphtaléne aprés absorption par I'animal

4.1.3 Modeles toxicocinétiques

Les premiers modéles PBPK ont été proposés en 1996 et 1999 respectivement par Sweeney et al.
et Quick and Shuler. lls sont fondés sur la transformation du naphtaléne en oxyde de naphtaléne
au niveau du foie et des poumons (cité dans US EPA, 2004). Tous les modéles proposés
postérieurement correspondent a des améliorations des deux premiers, au regard des nouvelles
connaissances scientifiques.

Le NTP a développé en 2000 un modele PBPK pour décrire I'absorption de naphtaléne chez le rat
et la souris aprés une exposition par inhalation. Le modéle a été calibré avec les paramétres de
cinétique sanguine du naphtaléne conduisant aux conclusions suivantes :

* une absorption rapide vers le sang (coefficient de partition sang : air = 571) ;
* une absorption de 22 a 31 % du naphtaléne inhalé chez le rat ;
* une absorption de 65 a 73 % du naphtaléne inhalé chez la souris (EC, 2003).
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Plus récemment, Willems et al. (2001) ont proposé un modéle PBPK a partir de données chez les
rats et les souris exposés par inhalation (pour I'optimisation des paramétres) puis par voie intra-
veineuse (pour la validation du modeéle), sur la base des modéles existants. Ce modéle comprend
deux parties : une premiére sur la distribution du naphtaléne (molécule meére) via le sang au niveau
de I'espace alvéolaire et des capillaires des poumons, du foie, des reins puis des tissus graisseux ;
la seconde partie, aprés la biotransformation du naphtaléne dans le foie, sur la distribution du 1,2-
naphtaléne oxyde dans les mémes compartiments que ceux décrits pour le naphtaléne. Les
paramétres concernant le naphtaléne sont issus de la littérature ou ont été estimés a partir des
données d'inhalation chez les rongeurs. Les paramétres pour le métabolite proviennent
principalement d’un ancien modéle PBPK fondé sur des données in vitro. La biotransformation de
'oxyde de naphtaléne dans les poumons et le foie a été restreinte a la formation de dihydrodiol
(régie par I'époxyde hydrolase) et la conjugaison au glutathion (régie par la glutathion-S-
transférase). Le modéle ne prend pas en compte la transformation chimique en quinones! ou en
naphtol. Les prédictions du modéle sont parvenues aux conclusions suivantes :

» les concentrations pulmonaires de naphtaléne a I'état d'équilibre sont globalement les
mémes chez le rat et la souris, a doses d’exposition équivalentes ;

» la biotransformation du naphtaléne dans les poumons est 1,5 a 2,5 fois plus importante
chez la souris que chez le rat, a doses d’exposition équivalentes,

Ce modele pharmacocinétigue suggére que la biotransformation est probablement en partie
corrélée a I'apparition des tumeurs pulmonaires chez les souris femelles. Il n’explique en revanche
pas I'ensemble des différences observées entre les espéces (tumeurs nasales chez le rat mais
pas chez la souris, tumeurs pulmonaires chez la souris mais pas chez le rat), ni les différences de
réponses cancérogenes entre les souris males et femelles (ATSDR, 2005).

Il n'existe pas de donnée quantitative sur la déposition du naphtaléne au niveau du nez, sur son
métabolisme local nasal ou son absorption épithéliale.

4.2 Effets sanitaires

Les études menées chez I'Homme concernant les effets aigus et chroniques sont peu
nombreuses, et ce pour toutes les voies d’exposition. Les résultats sont principalement issus
d’études anciennes dont les durées et les niveaux d'exposition sont rarement précisés. Ainsi, en
complément, les études expérimentales animales et in vitro ont été consultées afin de renseigner
de facon plus précise les effets systémiques. Les données chez 'Homme sont synthétisées dans
le Tableau 7 et celles chez I'animal dans le Tableau 8.

4.2.1 Effets non cancérogénes

4.2.1.1 Effets aigus
Chez 'lhomme

Voie orale: quelques cas de déces ont été rapportés aprés ingestion de boules d'antimite
contenant du naphtaléne (Gupta et al., 1979 ; Kurtz, 1987 ; ljiri, 1987). Ces études sont peu
documentées a I'exception de celle de ljiri et al. (1987) rapportant le cas d’'un enfant décédé dans
I'heure suivant l'ingestion d’environ 5 grammes d’antimite, au Japon. L’autopsie a montré une

11 Le GT constate que cette non prise en compte est une limite dans la mesure ol certains mécanismes
d’action proposés pour les lésions pulmonaires impliquent également les quinones, voir le chapitre 4.2.
(ATSDR, 2005).
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congestion, un cedéme et une hémorragie pulmonaires. Le foie est le siege d’'une infiltration de
leucocytes et de lymphocytes. Le taux sanguin de naphtaléne était de 0,55 mg.L™”. Cette
observation suggeére la possibilité d’'atteintes respiratoires et hépatiques chez 'homme aprés une
exposition aigué par voie orale au naphtaléne. Gerarde en 1962 a rapporté que l'ingestion de 2
grammes de naphtaléne sur 2 jours a entrainé le décés d'un enfant de 6 ans. De cette
observation, I'auteur estime que la dose létale pour I'adulte se situe entre 5 et 15 g. Mais, sans
aucune donnée complémentaire, ces valeurs sont trés incertaines.

Dans deux cas de tentative de suicide, avec des doses estimées de 6 g de naphtalene pour une
adolescente de 16 ans et de 10 g de naphtalene pour un enfant de 10 ans, il a été constaté une
anémie hémolytique (Gidron et Leurer, 1956).

Un rapport de cas fait état d'une cataracte bilatérale associée a une intoxication aigué chez un
pharmacien ayant ingéré 5 g de naphtaléne (Lezenius, 1902).

Inhalation : l'inhalation de naphtaléne peut étre également létale. Deux enfants ont trouvé la mort
apres inhalation de naphtaléne. lls présentaient tous deux un ictére sévére et des lésions
cérébrales (Valaes et al., 1963). Un de ces enfants portait une déficience en G6PD et l'autre était
hétérozygote pour ce caractere (Dean et al., 1992). Plusieurs études ont montré que les individus
présentant une déficience pour l'enzyme G6PD développaient plus facilement une anémie
hémolytique aprés une exposition aigué au naphtaléne (Dawson et al., 1958 ; Melzer-Lange et
Walsh-Kelly, 1989).

Voie cutanée : Deux cas présentant une anémie hémolytiqgue ont été recensés chez des jeunes
enfants exposés au naphtaléne présent dans leurs couches (Schafer, 1951 ; Valaes et al., 1963).
Dans un des deux cas, le naphtaléne a entrainé une hémolyse, un ictéere, une méthémoglobinémie
et une cirrhose suivie de la mort du sujet (Schafer, 1951).

Chez I'animal

Voie orale : l'ingestion de naphtaléne peut étre létale chez les souris, les rats et les lapins. Les
souris apparaissent plus sensibles que les rats et les lapins. Ainsi la DLs, est de 533 mg/kg chez
les souris méles, de 710 mg/kg chez les souris femelles (Shopp et al., 1984), de 2 200 mg/kg chez
les rats méles et de 2 400 mg/kg chez les rats femelles (Gaines, 1969). Les lapins semblent tolérer
des doses similaires a celles administrées aux rats.

Les effets induits par une exposition aigué au naphtaléne par voie orale différent en fonction de la
sensibilité de I'espéce étudiée. Chez les souris, I'exposition par voie orale a 267 mg/kg/j de
naphtaléne pendant 10 jours induit une diminution du poids du thymus, une augmentation du poids
du poumon et une diminution de 20 % du poids de la rate chez les souris femelles traitées (Shopp
et al., 1984). Une étude a montré que I'exposition de rats femelles Sprague-Dawley a 50, 150 ou
450 mg/kgl/j de naphtaléne pendant 10 jours durant 'organogenése induisait chez ces ratons, dans
la plupart des cas, une léthargie et une bradypnée (NTP, 1991). Les chiens sont plus sensibles
gue les souris et les rats en ce qui concerne le développement de 'anémie hémolytique. Ainsi, des
chiens exposés par voie orale a 263 mg/kg/j de naphtaléne pendant 7 jours développent tous une
anémie hémolytique (Zuelzer et Apt, 1949).

Inhalation : I'exposition de souris a 10 ou a 30 ppm de vapeur de naphtalene pendant 14 jours ne
modifie pas les paramétres hématologiques tels que I'hématocrite, la concentration d’hémoglobine,
le nombre d'érythrocytes, de réticulocytes et de lymphocytes (NTP, 1992).

Une exposition par inhalation a des vapeurs de naphtaléne a des concentrations de 0 — 2 —10 — 30
— 75 - 110 ppm pendant 4 h chez le rat méale Sprague Dawley et la souris méle Swiss Webster ont
permis d’évaluer les effets locaux (West et al., 2001). Chez le rat, aucune atteinte de I'épithélium
pulmonaire n’est observée pour des expositions inférieures a 100 ppm. Des expositions dés 2 ppm
chez la souris induisent des atteintes des voies aériennes proximales. Ces effets augmentent avec
la concentration jusqu’a 75 ppm. Les voies aériennes terminales présentent peu ou pas de lésions
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aux concentrations de 1 a 3 ppm. Des expositions a 8,5 ppm et au-dela sont nécessaires pour
induire des atteintes des cellules de Clara dans les voies aériennes terminales.

Voie cutanée: [l'application de naphtaléne sur la peau de lapins en vue d'estimer la DL50
n'entraine aucun effet létal (Papciak et Mallory, 1990). Par contre linstillation de 0,1 mg de
naphtaléne dans les yeux de lapins induit des irritations oculaires. L'effet est réversible 7 jours
aprées l'application.

4.2.1.2 Effets chroniques

Chez 'homme

Voie orale : Aucune étude concernant I'effet chronique d’'une exposition au naphtaléne par voie
orale n'est disponible. Les rares études existantes présentent les effets éventuels du naphtaléne
sur la reproduction et le développement.

Inhalation : Linick (1983) a rapporté en Inde le cas d'une femme de 26 ans, de sa fille de 6 ans, et
de 7 autres personnes qui souffraient de céphalées, de confusion, de nausées, de vomissements
et d’'un ictere. Les symptbmes ont été mis en relation avec une exposition excessive pendant au
moins deux ans au naphtaléne provenant de 300 & 500 boules antimites dispersées dans la
maison. Le taux de naphtalene dans I'air a été mesuré a 20 ppb, mais a pu étre plus élevé lorsque
les boules étaient neuves. Plusieurs cas d’anémie hémolytique ont été décrits aprés inhalation et
pénétration cutanée chez des nouveaux-nés dont les vétements et la literie ont été conservés avec
des boules d'antimite (Cock, 1957 ; Dawnson et al., 1958 ; Schafer, 1951 ; Valaes, 1963). La
déficience éventuelle en G6PD n’a pas été précisée ou recherchée. Ces anémies ont aussi été
décrites aprés inhalation par des nouveaux-nés de médications contenant du naphtaléne
(Hanssler, 1964 ; Irle, 1964). Les cas d’anémies survenus chez ces nouveaux-nés sont parfois
associés a des troubles neurologiques comme une somnolence et une diminution des cris. Mais
on peut dissocier ces troubles de ceux liés a la diminution des capacités de transport de I'oxygene.
Huit cas de cataracte ont été décelés chez un groupe de 21 employés d’'une teinturerie industrielle
ou du naphtaléne était utilisé. Sept cas sont survenus avant I'age de 50 ans. Si I'hypothése d'une
causalité est possible, les niveaux d’exposition ne sont pas disponibles (Ghetti et Mariani, 1956).
Enfin, des données anciennes (datant de 1960) ont rapporté que le naphtalene était un irritant
oculaire mais ces conclusions sembleraient étre basées sur des opacifications du cristallins et non
pas sur des données d'irritations. De plus, des effets similaires n'ont jamais été rapportés depuis
malgré un usage continu de naphtalene (EU, 2003).

Voie cutanée: le contact cutané avec du naphtaléne induit des anémies hémolytiques. Par
contre, aucune relation directe entre I'exposition a long terme au naphtaléne par voie cutanée et le
développement de symptdomes respiratoires, cardiovasculaires, gastro-intestinaux, rénaux et
oculaires n'a été montrée (Ghetti et Mariani, 1956).

Enfin, des données anciennes (datant de 1960) ont rapporté que le naphtalene était un irritant
cutané avec mise en évidence d'érythémes et de dermatites réversibles chez des travailleurs.
Néanmoins, ces effets n'ont jamais été rapportés depuis malgré un usage continu de naphtalene
(EU, 2003).

Comme pour les effets aigus, les données de toxicité chronique chez I'Homme sont trés
anciennes. En outre, il s'agit de cas cliniques pour lesquels on ne dispose pas de données
guantitatives précises sur les expositions et les durées. Aucune étude épidémiologique n’est
disponible sur les effets d’'une exposition au naphtalene seul. En effet, étant I'exposition multiple
aux composés HAP, il est impossible de différencier les effets des divers composés. En revanche,
dans certaines études épidémiologiques, des biomarqueurs d’exposition au naphtaléne ont été
mesurés (par exemple les naphtols urinaires) (Chao, 2006 ; Meeker, 2007). Il n’y a pas d'étude
d’association exposition — risque a partir de ces résultats.
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Chez I'animal

Voie orale : par voie orale, une seule étude chronique (Schmahl, 1955) est disponible. Dans cette
étude, aucun effet toxique n'a été observé chez des rats exposés pendant 2 ans a des doses
d’environ 42 mg.kg® de naphtaléne. Mais de nombreuses informations manquent quant aux
conditions expérimentales et aux résultats. Aucun signe d’anémie hémolytique n'a été observé
chez les rats F344 (Battelle, 1980a) et chez les souris B6C3F1 (Battelle, 1980b) recevant 5 jours
sur 7, pendant 13 semaines respectivement 400 mg.kg™ et 200 mg.kg™ de naphtaléne. Il en est de
méme chez les souris albinos CD-1 recevant 133 mg.kg™ de naphtaléne pendant 90 jours.

Aprés exposition au naphtaléne, une cataracte a été observée chez les lapins, les rats et les
souris. Aucune étude ne permet une évaluation de la relation dose-réponse. Xu et al., (1992a,
1992b) ont administré 1 g.kg” de naphtaléne pendant 28 jours & des rats et ont observé le
développement d'une cataracte tant chez les souches pigmentées gqu’albinos (ces derniéres
développant la cataracte plus lentement). Des constatations identiques ont été faites par Murano
et al. (1993) avec une administration de 1 g.kg™ de naphtaléne pendant 6 semaines.

Des groupes de 10 rats F344 pour chaque sexe ont recu par gavage des doses de naphtaléne (>
99 % de pureté) de 25 — 50 — 100 — 200 et 400 mg.kg™, 5 jours par semaine pendant 13 semaines
(ajustement par rapport & la durée de I'exposition 17,9 — 35,7 — 71,4 — 142,9 — 285,7 mg.kg™j™%)
(Battelle, 1980a). Dans le groupe exposé & 400 mg.kg® de naphtaléne, une diarrhée et une
|éthargie ont été observées. La prise de nourriture n'a pas été affectée, mais une diminution du
poids corporel supérieure a 10 % par rapport au groupe témoin a été constatée dans plusieurs
groupes. Il n'y a pas eu de différence supérieure a 10 % pour les paramétres hématologiques
entre les groupes exposés et le groupe témoin, sauf dans le groupe exposé a 400 mg.kg’ de
naphtaléne. Chez les males une augmentation de 94 % des neutrophiles matures et une
diminution de 25,1 % des lymphocytes ont été observées ; chez les femelles, une augmentation de
37,2 % des neutrophiles matures a été notée. Les examens histologiques révélent une faible
augmentation de l'incidence de Iésions des reins chez les males exposés et du thymus chez les
femelles exposées ; aucune lésion des reins ou du thymus n’est observée chez les témoins. Des
Iésions telles qu’une infiltration des lymphocytes localisée a la région corticale et une régénération
tubulaire locale sont observées au niveau du rein de 2/10 rats males exposés a la dose de
200 mg/kg de naphtalene ; une dégénérescence tubulaire diffuse est survenue chez 1/10 méle
exposé a 400 mg/kg. Les autres lésions, incluant une déplétion des lymphocytes du thymus, sont
survenues chez 2/10 femelles exposées a 400 mg/kg. Ces parametres n’'ont pas été retenus
comme anomalie lors de I'examen des reins ou du thymus. La diminution de poids corporel est
I'effet le plus sensible dans cette étude et est retenue comme effet critique. Le poids corporel
moyen a la fin de I'étude a diminué de plus de 10 % par rapport aux témoins chez les rats males
exposés a 200 mg/kg. Ce qui amene a déterminer un LOAEL et un NOAEL, basés sur la
diminution du poids corporel, respectivement a 200 mg.kg™j' et a 100 mg.kg™j*, soit un
LOAELnp; et un NOAELap, respectivement & 143 et a 71 mg.kg™j™.

Des groupes de 10 souris B6C3F1 des deux sexes ont recu, par gavage, du naphtaléne pendant
13 semaines, 5 jours sur 7, a des doses de 0, 12,5, 25, 50, 100 ou 200 mg.kg™ (Battelle, 1980b).
Sept souris (3 males et 2 femelles du groupe exposé a 200 mg.kg™, une femelle du groupe exposé
a 25 mg.kg™ et un male témoin) moururent d’accident ou de traumatisme lié au gavage. Entre les
semaines 3 et 5, des signes de léthargie, d’agressivité et de diminution de la consommation de
nourriture ont été observés dans le groupe exposé a 200 mg.kg™. Toutes les souris males
exposées ont gagné plus de poids que les souris males témoins. Au contraire, le gain de poids
entre JO et la 13°™ semaine est de 6,2 g par souris chez les femelles exposés & 200 mg.kg™* de
naphtaléne contre 8,1 g pour le groupe témoin (non significatif selon les expérimentateurs). Les
autres paramétres (histopathologiques, hématologiques) n'ont pas montré d'anomalies
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significatives. Les auteurs ont retenu la dose de 200 mg.kg™.j* comme LOAEL, soit un LOAELap,
de 142,9 mg.kg™.j* en retenant les signes de toxicité générale plutdt que la diminution du poids.

Des groupes de souris males et femelles albinos CD-1 ont regu, par gavage, des doses de 0 — 5,3
— 53 et 133 mg.kg™ de naphtaléne pendant 90 jours consécutifs (Shopp et al., 1984). Aucune
|étalité ou diminution du poids n'a été observée quels que soient le sexe des animaux et la dose
administrée. Il en est de méme avec le poids des organes chez les souris males. Une diminution
du poids du cerveau, du foie et de la rate a été constatée chez les souris femelles pour la plus
haute dose de naphtaléne. Dans ce méme groupe, on observe une petite augmentation de
I’lhémoglobine. L'urée est abaissée dans tous les groupes de femelles exposés ; les taux sériques
de globulines et protéines sont augmentés dans les deux groupes de souris femelles les plus
exposeés. La signification physiopathologique de ces modifications n’est pas connue. Se basant sur
les modifications du poids des organes, un LOAEL de 133 mg.kg™” et un NOAEL de 53 mg.kg™ ont
éteé retenus.

Inhalation : L’'une des principales études par inhalation (NTP, 1992) concerne des groupes de
souris B6C3F1 males et femelles (aAgés de 6 a 7 semaines) exposés par inhalation, 6 heures par
jour, 5 jours par semaine, pendant 2 ans a des vapeurs de naphtalene (> 99 % de pureté) a des
concentrations de 0 (75 animaux/sexe), 10 (75 animaux/sexe) et 30 ppm (150 animaux/sexe).

Le nombre d’animaux exposés a la concentration la plus élevée a été doublé du fait de I'absence
de donnée relative a la toxicité du naphtaléne lors d'exposition chronique a long terme. La
mortalité et la morbidité ont été observées deux fois par jour tous les jours de la semaine. Les
animaux sont pesés une fois par semaine au cours des treize premieres semaines puis une fois
par mois. Un suivi hématologique est réalisé. Un examen histopathologique complet est assuré
chez les animaux moribonds ou a la fin de I'étude.

Une diminution significative de la survie des anima ux a la fin de I'étude a été observée chez
les groupes de souris males témoins par rapport aux rats exposés au naphtaléne, s’expliquant par
un nombre élevé de morts du fait de combats. Les souris males exposées au naphtaléne sont
restées blotties dans les coins des cages et se sont moins battues. Au bout de 2 ans, la survie
chez les souris femelles est identique pour les souris témoins et les souris exposées.

Une augmentation significative de l'incidence des | €sions non cancéreuses est observée
dans les poumons et la cavité nasale des souris méales et femelles exposées : inflammation
chronique des poumons (respectivement 0/70, 21/69, 56/135 pour les souris males ; et 3/69,
13/65, 52/135 pour les souris femelles), inflammation chronique des muqueuses nasales,
hyperplasie de I'épithélium respiratoire du nez (respectivement 0/70, 66/69, 134/135 pour les
souris méles ; et 0/69, 65/65, 133/135 pour les souris femelles) et métaplasie de I'épithélium
olfactif (respectivement 0/70, 67/69, 133/135 pour les souris males ; et 1/69, 65/65, 135/135 pour
les souris femelles).
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L’ensemble de ces lésions est détaillé dans les deux tableaux ci-dessous, le premier décrit
I'incidence des lésions pulmonaires et le second celle des Iésions nasales, chez les souris des
deux sexes.

Tableau 4 : Incidence des Iésions pulmonaires non cancéreuses chez le s souris des deux sexes

(NTP, 1992)
Concentrations (ppm)
Effet Sexe 0 10 30

Infiltration lymphocytaire M 3/69 (4 %) 0/69 (0 %) 8/135 (6 %)

F 11/69 (16 %) 13/65 (33 %) 52/135 (34 %)
Infiltration histiocytaire M 1/69 (1 %) 12/69 (17 %) 16/135 (12 %)

F 1/68 (1 %) 5/64 (8 %) 4/134 (3 %)
Inflammation M 0/69 (0 %) 21/69 (30 %) 56/135 (41 %)

F 3/68 (4 %) 13/64 (20 %) 52/134 (39 %)
Inflammation granulomateuse M 0/69 (0 %) 19/69 (28 %) 157135 (11 %)

F 0/68 (0 %) 38/64 (59 %) 42/134 (31 %)
Hyperplasie de I'épithélium M 2/69 (3 %) 7169 (10 %) 12/135 (9 %)
alvéolaire F 3/68 (4 %) 6/64 (9 %) 12/134 (9 %)
Inflammation des glandes de M 7/69 (10 %) 14/69 (20 %) 134/135 (16 %)
la sous-muqueuse bronchiale F 1/68 (1 %) 3/64 (5 %) 15/134 (11 %)
Tableau 5 : Incidence des lésions nasales non néoplasiques chez les so uris des deux sexes (NTP,

1992)
Concentrations (ppm)
Effet Sexe 0 10 30

Inflammation M 0/69 (0 %) 67/69 (97 %) 133/135 (99 %)

F 1/68 (1 %) 64/64 (100 %) 134/134 (100 %)
Métaplasie de I'épithélium M 0/69 (0 %) 66/69 (96 %) 134/135 (99 %)
olfactif F 0/68 (0 %) 64/64 (100 %) 134/134 (100 %)
Hyperplasie de I'épithélium M 0/69 (0 %) 66/69 (96 %) 134/135 (99 %)
respiratoire F 0/68 (0 %) 64/64 (100 %) 134/134 (100 %)

Une étude plus récente du NTP en 2000 a donné lieu a deux autres publications (Abdo et al.,
2001 ; Long et al., 2003) qui présentent respectivement les différentes Iésions observées et des
précisions sur la nature histologique des lésions observées au niveau de I'épithélium nasal.

Abdo et al. (2001) ont exposé 49 rats males et 49 femelles F344 par inhalation a des
concentrations de 0 — 10 — 30 — 60 ppm 6 h/j, 5 jours par semaine pendant 2 ans (pureté du
naphtaléne supérieure a 99 %). Par rapport a I'étude du NTP (1992), la concentration de 60 ppm a
été introduite car les rats constituent une espece moins sensible que les souris. La concentration
de 60 ppm est la concentration maximale qu’'il est possible d’atteindre sans entrainer de
condensation du naphtaléne. Les animaux ont été suivis régulierement et une étude anatomo-
pathologique compléte a été réalisée. Les poids moyens des rats méales exposés sont légérement
plus faibles que ceux des rats témoins tout au long de I'étude alors que le poids des femelles n’est
pas modifié. La durée de survie des rats exposés et témoins est similaire.

Le nez constitue I'organe cible de la toxicité du naphtaléne chez le rat : chez les animaux des deux
sexes le naphtaléne induit de nombreuses lésions non cancéreuses. |l s'agit de |ésions nasales
comprenant une hyperplasie atypique des cellules basales, une atrophie, une inflammation
chronique et une dégénérescence hyaline. Au niveau de I'épithélium respiratoire, il s’agit d’'une
hyperplasie, une métaplasie squameuse, une dégénérescence hyaline et une hyperplasie des
cellules de gobelet. Il induit également une hyperplasie glandulaire et une métaplasie squameuse
de [I'épithélium glandulaire. De maniére générale, la sévérité des effets augmente avec
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I'augmentation de la concentration. A I'exception de I'hyperplasie atypique qui est probablement un
précurseur des tumeurs, ces lésions non cancéreuses sont habituellement observées lors
d’exposition a des agents chimiques irritants. L’ensemble des effets est détaillé dans le Tableau 6.

De plus, le naphtaléne induit une augmentation de l'incidence des adénomes de I'épithélium
respiratoire chez les males et des neuroblastomes de I'épithélium olfactif chez les femelles.

Tableau 6 : Incidence des Iésions non cancéreuses chez les rats des deux sexes (Ado et al. 2001)

Concentrations (ppm)
Effet Sexe 0 10 30 60

Hyperplasie de I'épithélium olfactif M 0/49 48/49 45/48 46/48
F 0/49 48/49 48/49 43/49

. aey o . M 3/49 49/49 48/48 47148
Atrophie de I'épithélium olfactif = 0/29 29/29 29/29 27/29
Inflammation chronique de I'épithélium olfactif M 0/49 49/49 48/48 48/49
F 0/49 47149 47149 45/49

Dégénérescence hyaline de I'épithélium olfactif M 3/49 45/49 40/48 38/48
F 13/49 46/49 49/49 45/49

Hyperplasie de I'épithélium respiratoire M 3/49 21/49 29/48 29/48
F 0/49 18/49 22/49 23/49

Métaplasie des cellules squameuses de M 0/49 15/49 23/48 18/48
I'épithélium respiratoire F 0/49 21/49 17/49 15/49
Dégénérescence hyaline de I'épithélium M 0/49 20/49 19/48 19/48
respiratoire F 8/49 33/49 34/49 28/49
Hyperplasie des cellules de gobelet de M 0/49 25/49 29/48 26/48
I'épithélium F 0/49 16/49 29/49 20/49
Hyperplasie des glandes M 1/49 49/49 48/48 48/48
F 0/49 48/49 48/49 42/49

Métaplasie des cellules squameuses des glandes M 0/49 8/49 14/48 26/48
F 0/49 2/49 20/49 20/49

Voie cutanée: I'application de naphtalene sur la peau de rats, 6 heures par jour, 5 jours par
semaine pendant 13 semaines a des doses supérieures a 1000 mg.kg™j*, ne modifie pas les
paramétres histologiques du poumon, du cceur, de I';esophage, de I'estomac, des intestins et du
foie. Les taux d’hémoglobine, I'hnématocrite et le nombre d'érythrocytes, de leucocytes et de
plaguettes restent également inchangés aprés traitement des rats au naphtaléne (Frantz et al.,
1986). Le NOAEL dans cette étude chez le rat est de 1000 mg.kg™.j* pour tous les paramétres
étudiés.
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Tableau 7 : Synthése des NOAEL et LOAEL (ou assimil

és) identifiés dans la littérature pour des exposit

effets non cancérogénes

ions de 'Homme au naphtaléne, pour des

Référence

Espece

Durée et voie

Effet pris en compte et

Nombre et type d’'individus

Concentrations/
dose d’exposition

NOAEL

LOAEL

d’exposition mesure exposés de naphtaléne
. - o ) ) 21 enfants exposés par les
Valaes et al, Homme 1a7 jours, exposition | Anémies hémolytiques, vétements, la literie et autre ) )
1963 resplrato[re et ictére, lésions cérébrales, matériel contaminé par de inconnu -
cutanee mort I'antimite (Gréce)
H | Nouveaux-nés (n=4 dont 2
anssler L . .
N Durée inconnue, a - . . pré-maturés) ayant eu un . )
1964 ; Irle, Homme priori aigué, inhalation Anémies hémolytiques traitement médicamenteux inconnu -
1964 contenant du naphtaléne
Schafer, 1951, Durée inconnue, a Anémie hémolytique. _Nouveaux-nés dont les
Cock, 1957, Homme priori aigué, ) I vétements et la literie ont été )
Dawnson et al., exposition respiratoire |  Parfois associés a des conserves avec des boules Inconnu )
1958 et cutanée troubles neurologiques d’antimite.
Ghetti et chronique, exposition 8 cas de cataractes sur 21 ) )
Mariani. 1956 Homme respiratoire et Cataracte travailleurs inconnu -
’ cutanée
Durée non précisée, Céphalées, confusion, 20 ppb (dans une
Linick, 1983 Homme a priori chronique, nausée, vomissement, 8 adultes et 1 enfant pl?naison) - -
expositions multiples ictere, anémie
Lezenius, 1902 Homme Aigué, orale Cataracte bilatérale 1 adulte 5 grammes - 3
Gidron et Homme Aigué (intoxication Anémie hémolvtique 1 adolescente de 16 ans et 6 grammes ) i
Leurer, 1956 volontaire), orale yuq 1 enfant de 10 ans 2 grammes
Gerarde, 1962 | Homme | Aigué (2 jours), orale Mort 1 enfant de 6 ans 2 grammes - -
5 grammes
d’antimite
Aigué (accidentelle) Congestion, cedeme, (concentration en
ljiri et al. 1987 Homme 9 rale : hémorragie pulmonaire, 1 enfant naphtalene - -
mort (autopsie) inconnue),
0,55 mg/L de
naphtaléne sanguin
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Tableau 8 : Synthése des NOAEL et LOAEL (ou assimil  és) identifiés dans la littérature pour des exposit  ions de I'animal au naphtaléne et pour les

effets non cancérogénes

Références V?'e et ql.”ee Espece Effet pris en compte et mesure Conc. (pp£" et NOAEL LOAEL
d’exposition mg/m~)
Inhalation Pas de modification des paramétres hématologiques,
NTP, 1992 . Souris seules observations effectuées (pas d’'analyse 10 — 30 ppm 30 ppm -
14 jours histologiques au niveau des voies respiratoires)
. Cutanée Rats o
Gaines, 1969 ) .y Absence de létalité Inconnu - -
unique Lapins
i Oculaire
Papciak et Mallory, ) Lapins Irritation oculaire réversible 0,1 mg instillé - Q’l mg
1990 unique instillé
Orale
Zuelzle9r4e9t Apt, 7 jours Chien anémie hémolytique 263 mg/kglj - 263 mg/kg/j
Orale diminution du poids du thymus, augmentation du poids du
Shopp et al., 1984 . Souris poumon, diminution de 20 % du poids de la rate chez les 267 mg/kglj - 267 mg/kg/j
10 jours femelles
oral Rat femelles
rale Sprague- . . . 50, 150 ou 450 .
NTP, 1991 10 jours Dawley (en Iéthargie et bradypnée mg/kgli - 50 mg/kg/j
gestation)
Diminution significative de la survie des animaux males
Souris témoins (combats) mais pas chez les femelles
B6C3F1
Inhalation 759 et & Augmentation significative de I'incidence des Iésions non
2 ans pour le cancéreuses dans les poumons et |la cavité nasale des 0—-10-30 ppm 10 ppm =
NTP, 1992 . témoin et la souris méales et femelles. exposées a 10 ppm : (naphtaléne > 99 % - 52,4 mg/m®
6 hij D1 150 - inflammation chronique des poumons de pureté) :
5 j/lsemaine animaux par - inflammation chronigue des muqueuses nasales,
sexe pour la hyperplasie de I'épithélium respiratoire du nez
D2 - métaplasie de I'épithélium olfactif
Schméhl. 1955 Orale Rats Aucun effet toxique observé mais beaucoup d’information 42 ma/kali 42 ma/kali .
’ Chronigue 2 ans manquante gral gral
Xu et al. OraI.e (gavage)
1992a. b 28 jours ou 6 Rats cataracte chez les souches pigmentées et albinos 1 o/kali . 1 g/kglj
’ semaines 9ikai
Murano et al. 1993
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Voie et durée

Conc. (ppm et

6h/ j et 5j/sem

intestins et du foie.
Absence de madification des parameétres sanguins

Références ) . Espece Effet pris en compte et mesure 3 NOAEL LOAEL
d’exposition mg/m~)
Souris Aucune létalité ni diminution du poids. Absence d’effet chez
. les méles.
Shopp et al., 1984 Orale (.gavage) albinos CD-1 Diminution du poids du cerveau, du foie et de la rate chez 0-53-53- 53 mg/kglj 133 mg/kgl/j
90 jours Males et les femelles, augmentation de I'hémoglobine & 133 mg/kg/j 133 mg/kg/j
femelles
diarrhée et Iéthargie, diminution du poids corporel de 10 %
sans diminution de la prise de nourriture & 200 mg/kg/j.

Chez les méles : augmentation de 94 % des neutrophiles
Orale (gavage matures et diminution de 25,1 % des lymphocytes : )
(@ . ge) Rats F344 Chez les femelles : augmentation de 37,2 % des 0-25-50-100— 100 mg/kg] Eg(i\l?l?/kg/l
Battelle, 1980a 13 semaines 109et10d neutrophiles matures a 400 mg/kg/j 200 — 400 mg/kg/j | NOAELaps = | 0t 7?/_'
5 jours/ semaine | Par groupe Aucun signe d’anémie hémolytique observé 71 mg/kglj g/kgi)

Dégénérescence tubulaire rénale observée chez 1 rat male

déplétion lymphoide du thymus observée chez 2 rats
femelles a 400 mg/kg/j.
Iéthargie, agressivité et diminution de la consommation de
nourriture observées a 200 mg/kg/j. _
Orale (gavage) Souris Gain de poids plus important pour les souris males 100 mg/kg/j | 200 mg/kglj
. B6C3F1 exposées par rapport aux témoins 0-12,5-25-50
Battelle, 1980b 13 semaines 10 10 Gain de poids diminué pour les souris femelles exposées | — 100 — 200 mg/kglj LOAELap; =
] ] Q et a , . NOAELap; = .
5 jours/ semaine par groupe par rapport au témoin 71 ma/kali 143 mg/kg/j
Absence d’anomalie des paramétres histopathologiques et mgikgi)
hématologigues, pas de signe d’anémie hémolytique
Cutané, Absence de modification des parameétres histologiques du
) poumon, du coeur, de I'oesophage, de I'estomac, des ) .
Frantz et al., 1986 13 semaines, Rat > 1000 mg/kg/j 1000 mg/kg/j -
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4.2.2 Effets reprotoxiques

Chez 'lhomme

Trés peu de données concernant les effets éventuels du naphtaléne sur la reproduction et le
développement chez 'homme sont disponibles. Il a été montré qu’aprés ingestion de naphtaléne
par la mére pendant la grossesse, les foetus développaient une anémie hémolytique néonatale.
Les doses et la durée de I'exposition des feetus au naphtaléne ne sont pas connues (Athanasiou et
al., 1997 ; Anziulewicz et al., 1959 ; Zinkham et Childs, 1957, 1958). Ces rapports de cas ont mis
en évidence que le naphtaléne passait la barriere placentaire.

L'étude de Zinkham et Childs (1958) rapporte qu'un nouveau-né souffrait d’'une anémie
hémolytique profonde. Cette pathologie est également observée chez la mére qui a ingéré de
maniéere intermittente des boules de naphtaline au cours de la grossesse. Cette mére présentait
une déficience en glucose 6-phosphate déhydrogénase (G6PD). Les niveaux d’exposition et la
durée de I'exposition ne sont pas préciseés.

Un cas similaire a été rapporté chez une femme agée de 26 ans et présentant une anémie
hémolytique suite a lingestion de boules de naphtaline au cours du troisieme trimestre de la
grossesse (Anziulewicz et al., 1959). Elle a donné naissance a un enfant de sexe masculin
présentant une anémie hémolytique dés le premier jour suivant la naissance. L’appartenance
éthnique et le status en G6PD ne sont pas rapportés, il n’y a pas non plus de précision quantitative
relative a I'exposition.

Une étude sur les ictéres néonataux en lien avec les expositions domestiques et les produits
chimiques a été réalisée au Niger (Familusi et Dawodu, 1985). Il a été montré que les cas d'ictére
sévére, nécéssitant une transfusion sanguine ou induisant la mort de I'enfant, étaient
significativement plus fréquents chez les nouveaux-nés des familles ayant des antécédants
d’exposition au naphtaléne. Cependant, il n'a pas été pris en compte dans cette étude une
possible contamination par les aflatoxines.

Chez I'animal

Seul I'impact du naphtaléne par voie orale sur la reproduction et le développement a été étudié
chez I'animal.

L’exposition de lapines gestantes, du 6°™ au 18°™ jour de gestation, & des doses de naphtaléne
pouvant aller jusqu'a 400 mg.kg™.j* n'a aucun effet sur la reproduction et le développement des
lapins (adjuvant = méthylcellulose). Aucune anomalie congénitale n'a été observée chez les
lapereaux (PRI, 1986). A partir de cette étude, un NOAEL de 400 mg.kg™.jj a été établi pour les
effets sur la reproduction et le développement chez le lapin. De méme, I'étude de Navarro et al.
(1992) a montré que l'administration, par gavage, de naphtalene allant jusqu'a 120 mg.kg™ du 6°™
au 19°™ jour de gestation chez les lapines n'induisait aucun effet néfaste sur le développement
des lapereaux ni aucune toxicité maternelle.

Chez la rate, 'administration par voie orale, du 6°™ au 15°™ jour de gestation, de naphtaléne a
des doses allant jusqu'a 450 mg.kg™.j* n’induit aucun effet tératogéne (NTP, 1991). Par contre
I'administration par gavage de 150 et de 450 mg.kg™j* de naphtaléne chez des rats Sprague-
Dawley du 6°™ au 15°™ jour de gestation induisait une diminution du gain de poids chez les méres
et une augmentation du nombre de ratons mal formés ou mort-nés. A la dose de 450 mg.kg™.j?, le
pourcentage de malformation des fcetus est 2,5 fois plus important chez les animaux exposés par
rapport aux animaux contréles. Cette différence n'est pas significative (Navarro et al., 1991).

Chez la souris, I'administration de 300 mg.kg™j' de naphtaléne, par gavage, a des souris
gestantes, du 7°™ au 14°™ jour de gestation induit une mortalité relativement importante des
souriceaux (Plasterer et al., 1985). Cette concentration induit une diminution du poids des méres,
ainsi gu'une augmentation de la |étalité maternelle. Toutefois, dans cette étude, aucune anomalie
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congénitale n'a été observée chez les souriceaux, ce qui conduit les auteurs a établir le NOAEL a
300 mg.kg™.j?, la seule dose testée, pour les effets sur le développement chez la souris.

Enfin, aucune modification du poids des testicules de souris n'a été observée aprés administration
par voie orale de 133 mg.kg™.j* de naphtaléne pendant 90 jours (Shopp et al., 1984). De méme,
aucune lésion testiculaire n’a été observée chez des rats traités pendant 13 semaines avec des
doses de naphtaléne allant jusqu'a 400 mg.kg™.j* (Battelle, 1980a).

4.2.3 Effets cancérogéenes
Chez 'homme

Peu d’études sont disponibles. Des cas de cancers ont été rapportés chez des salariés travaillant
dans une usine de purification de naphtalene dans l'ex-Allemagne de I|'Est. Cette usine a
fonctionné de 1917 & 1968 et 15 employés y ont travaillé pendant 20 & 30 ans. Parmi ces salariés,
7 ont développé un cancer et 4 de ces cancers était des carcinomes laryngés. Le diagnostic a été
établi entre 1964 et 1973 et I'4ge des individus étaient compris entre 60 et 71 ans. Les employés
ayant développé des cancers du larynx étaient tous fumeurs. Selon le NTP, I'ARC et 'EPA,
aucune déduction concernant I'effet du naphtaléne sur l'incidence des cancers ne peut étre faite a
partir de ces observations (ATSDR, 2005).

Sur 23 patients ayant été admis dans un hopital au Nigeria pour des carcinomes du colon, Ajoa et
al. (1988) ont mis en évidence que la moitié des patients avait ingéré un traitement local contenant
du naphtaléne. Aucune conclusion ne peut cependant étre déduite de cette étude.

Chez I'animal

Il existe peu de données concernant les effets cancérogenes du naphtaléne chez I'animal. Elles
sont résumées dans le Tableau 11.

Dans I'étude de Schmahl (1955), aucun effet toxique n'a été observé chez des rats exposés par
voie orale a la dose de 41 mg/kg/j pendant 700 jours. Toutefois, cette étude n’est pas jugée d’'une
qualité suffisante pour évaluer les effets cancérogénes du naphtaléne (ATSDR, 2005).

L'étude du NTP (1992) a exposé 70 souris B6C3F1 males et 70 souris B6C3F1 femelles a 0 et a
10 ppm de naphtaléne (0 et 52 mg.m™), 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant
104 semaines et 135 souris males et 135 souris femelles & 30 ppm de naphtaléne (157 mg.m?),
6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 104 semaines (pureté du naphtaléne supérieure a
99 %). Dans le groupe exposé a 30 ppm de naphtaléne, une augmentation de l'incidence des
adénomes alvéolaires et bronchiolaires a été notée chez les souris femelles (28/134) par
rapport au groupe témoin (5/68) (Tableau 9). Une augmentation de l'incidence des adénomes est
également observée chez les males mais de maniére marginale du fait du biais lié aux différences
de survie entre animaux témoins et animaux exposés. L'analyse histopathologique montre que
5/135 des carcinomes sont des hémangiosarcomes, mais du fait d'une fréquence d’'apparition
proche de celle des témoins et d’'une localisation non spécifique, ces carcinomes ne sont pas
considérés comme spécifigues de l'exposition au naphtaléne. Les autres tumeurs sont des
tumeurs des tissus sous-cutanés (fiboromes, fibrosarcomes, neurofibromes, sarcomes et sarcomes
multiples).
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Tableau 9 : Incidence des lésions pulmonaires cancéreuses chez les

souris des deux sexes (NTP,

1992)
Concentrations (ppm)
Effet Sexe 0 10 0
Adénomes alvéolaire et M 7/69 (10 %) 15/69 (22 %) 27/135 (20 %)
bronchiolaires F 5/68 (7 %) 2/64 (3 %) 28/134 (21 %)
Carcinomes alvéolaire et M 0/69 (0 %) 3/69 (4 %) 71135 (5 %)
bronchiolaires F 0/68 (0 %) 0/64 (0 %) 1/134 (1 %)
Adénomes ou carcinomes M 7/69 (10 %) 17/69 (25 %) 31/135 (23 %)
alvéolaires et bronchiolaires F 5/68 (7 %) 2/64 (3 %) 29/134 (22 %)

Cette étude montre que le naphtaléne induit une augmentation de I'incidence des adénomes et
carcinomes broncho-alvéolaires chez la souris femelle. Toutefois, bien souvent, les adénomes
sont considérés comme un type de tumeur bénin. L’augmentation des carcinomes seuls n’est pas
statistiquement significative. Par ailleurs, les résultats ne sont pas statistiquement significatifs chez
les méales en raison d’'un fort taux de mortalité chez les groupes témoins. Le naphtaléne induit
également une inflammation chronique, une métaplasie de I'épithélium olfactif et une hyperplasie
de I'épithélium respiratoire nasal ainsi qu’une inflammation chronique des poumons chez les souris
des deux sexes. Un LOAEL de 30 ppm (157 mg.m?®) a été établi pour le développement
d’adénomes bronchio-alvéolaires chez les souris femelles (NTP, 1992).

Adkins et al. (1986) ont exposé des groupes de 30 souris femelles A/J a des concentrations de 0,
10 et 30 ppm de naphtaléne, 6 heures par jour, 5 jours sur 7, pendant 6 mois. La survie de ces
animaux n’est pas différente entre le groupe témoin et les groupes exposés. Une augmentation de
l'incidence des tumeurs pulmonaires a été observée dans les groupes exposés, mais elle n’était
pas statistiguement significative par rapport aux témoins.

Une étude récente (NTP, 2000 ; Abdo, 2001) a été menée chez 49 rats Fischer F344/N méles et
49 femelles exposés a 0, 10, 30 et 60 ppm de naphtaléne (0, 52, 157 et 314 mg.m™®), 6 heures par
jour, 5 jours par semaines pendant 105 semaines (pureté du naphtalene > 99 %). Cette étude a
montré le développement de neuroblastomes de I'épithélium olfactif et d’'adénomes de I'épithélium
respiratoire nasal chez les animaux exposés males et femelles. Les neuroblastomes surviennent
chez les rats males pour des expositions a 30 et 60 ppm, et dans tous les groupes exposés chez
les femelles. Une relation dose-effet est observée chez les deux sexes. Un male pour chacune des
deux concentrations de 30 et 60 ppm présente également des métastases pulmonaires.
L'augmentation de lincidence des neuroblastomes chez les femelles est statistiguement
significative par rapport au groupe témoin a la concentration de 60 ppm (Tableau 10).

Une relation dose-réponse est observée pour les adénomes chez les deux sexes, mais l'incidence
n'est augmentée de maniére statistiquement significative que chez les males, chez tous les
groupes exposés. La malignité de ces adénomes peut étre discutable.

Tableau 10 : Incidence des Iésions cancéreuses nasales chez|  es rats des deux sexes (NTP, 2000)

L Concentrations (ppm)
Lésions Sexe 0 10 30 60

M 0/49 6/49 8/48 15/48
Adénomes de I'épithélium (0 %) (12 %) (17 %) (31 %)
respiratoire nasal F 0/49 0/49 4/49 2/49
(0 %) (0 %) (8 %) (4 %)

M 0/49 0/49 4/48 3/48

Neuroblastomes de (0 %) (0 %) (8 %) (6 %)
I'épithélium olfactif E 0/49 2/49 3/49 12/49
(0 %) (4 %) (6 %) (24 %)
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L’étude de Long et al. (2003) correspond a une deuxiéme publication a partir de I'étude du NTP
(2000). Elle précise les données histologiques obtenues en détaillant les caractéristiqgues
microscopiques des lésions cancéreuses et non cancéreuses observées dans la muqueuse nasale
des rats méles et femelles. Cette analyse a permis d’identifier deux types de Iésions cancéreuses :
les neuroblastomes de I'épithélium olfactif et les adénomes de I'épithélium respiratoire. Il s'agit de
tumeurs nasales d’un type rare survenues parmi de nombreuses lésions non cancéreuses de type
prolifératives, dégénérescentes, métaplasiques, hyperplasiques et inflammatoires au niveau de
I'épithélium et du tissu conjonctif, observées chez pratiguement tous les animaux (80 a 100) en
fonction de la dose. L'augmentation des lésions de ['épithélium olfactif et de [I'épithélium
respiratoire est dose-dépendante mais celles-ci ne sont pas corrélées entre elles.

Les rats sont donc plus sensibles au développement de tumeurs de la cavité nasale que les souris.
Les sites de développement des tumeurs sont en faveur d'une différence de niveaux d’activité
métabolique entre les espéces testées.

Afin de mieux appréhender le mécanisme de cancérogenése du naphtaléne, un groupe de travail a
ré-analysé les résultats des études du NTP de 1992 et 2000 (North, 2008) et formulé plusieurs
critiques : aucune étude de toxicité préalable n'a été menée et les deux études ont été réalisées a
des concentrations supérieures aux doses maximales tolérées (MTD); [lincidence des
inflammations est proche de 100 % aux deux concentrations testées dans les deux sexes et les
deux especes, rendant difficile les extrapolations des résultats a I'homme. Les données doivent
étre complétées notamment par des études réalisées a des concentrations plus faibles et des
études de toxicité a plus court terme. Les mécanismes impliqués doivent également étre mieux
compris.

Par voie intra-péritonéale, aucune différence dans la survie et dans l'incidence des tumeurs
hépatiques n'a été observée aprés 52 semaines entre des souris CD-1 males et femelles
exposées au premier, au huitiéme et au quinziéme jour aprés la naissance a des doses de 0,25,
0,50 et de 1 umol de naphtalene et les souris témoins..

L'effet cancérogéne possible du naphtaléne par voie cutanée n’'a pas été étudié.
Classifications existantes concernant la cancérogén icité

Union européenne

Catégorie 3 : Substance préoccupante pour I'hnomme (JOCE, 2004).

Les raisons de cette classification ne sont pas clairement exposées, cependant I'analyse du profil
toxicologique tel qu'il est décrit permet de les comprendre.

Il n'est pas possible de conclure du fait d'un nombre d'études trop limité chez I'homme.
Cependant, le potentiel cancérogéne du naphtaléne a été bien étudié chez I'animal. Dans I'étude
de cancérogeneése la plus pertinente (inhalation pendant 2 ans chez le rat), une augmentation de
I'incidence des adénomes de I'épithélium respiratoire et des neuroblastomes de I'épithélium olfactif
(tumeur d’'un type trés rare) a été observée méme a la concentration la plus faible de 10 ppm
(50 mg.m®). Dans une autre étude (chez la souris femelle), une augmentation de I'incidence des
tumeurs pulmonaires bénignes (adénomes alvéolaires et/ou bronchiolaires) a également été
notée.

IARC

Groupe 2B : le naphtalene pourrait étre cancérogene pour I'homme, hypothése fondée sur des
preuves inadéquates chez ’lhomme mais suffisantes chez I'animal (IARC, 2002).

Cette classification n’est fondée que sur des données animales, I'|ARC précisant que les seules
données humaines ne sont pas exploitables pour établir une classification. Les données animales
utilisées regroupent l'induction de neuroblastomes de I'épithélium olfactif et d’adénomes de

Mars 2009 Version finale page 42




Afsset « RAPPORT « Proposition de VGAI — Naphtaléne » Auto-saisine

I'épithélium nasal chez les rats males et femelles exposés par inhalation, I'induction d’adénomes
broncho-alvéolaires chez les souris femelles et I'induction d’adénomes pulmonaires dans un essai
de screening chez la souris. L’évaluation a été complétée par I'étude des données de cinétique qui
mettent en évidence une bonne corrélation entre I'exposition au naphtaléne et le 1-naphtol urinaire
chez I'Homme. Enfin, le mécanisme de cancérogenése proposé chez la souris est fondé sur le
plus fort taux de métabolisation du naphtaléne dans cette espéce, conduisant a la production d’'une
plus grande quantité de métabolites cytotoxiques dans le poumon, pouvant augmenter la
régénérescence cellulaire et favoriser I'apparition de tumeurs. Aucune explication n’est suggérée
pour les mécanismes d’apparition des tumeurs nasales chez le rat (IARC, 2002).

US EPA (IRIS)

Le naphtaléne a été ré-évalué en 2004 et est considéré comme un cancérogéne probable pour
’homme (US EPA, 2004) alors que I'évaluation antérieure l'avait classé en C (cancérogéne
possible). Les données humaines disponibles ne sont pas suffisantes pour établir un lien causal
entre I'exposition au naphtaléne et la survenue de cancer. Cette nouvelle classification est donc
fondée sur les données animales :

- l'augmentation de I'incidence des neuroblastomes de I'épithélium olfactif chez le rat femelle
et des adénomes de I'épithélium respiratoire chez le rat male ;

- laugmentation de lincidence des adénomes bronchiolaires et des carcinomes chez la
souris femelle.

Les hypothéses formulées par 'US EPA sur les mécanismes d’'action de la cancérogénicité du
naphtaléne sont les mémes que celles de I'lARC.
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Tableau 11 : Synthése des études de toxicité animal

es pour les effets cancérogenes

Voie et durée Espéce et nombre Conc. (ppm) (1 ppm
Référence de -SP . Effet pris en compte et mesure _. bp kP Significativité statistique
’ - d’animaux exposeés = 3,25 pug/m”)
exposition
Adkins et al. \{0|e . Souris femelles A/J Augmentation de I'incidence des tumeurs 0—10et 30 ppm Absence de significativité
respiratoire . 3 -
1986 6 mois 30 par groupe pulmonaires (0 — 52 et 157 mg/m") statistique
Voie Souris B6C3F1 . -
respiratoire 70 par sexe (2 1*" groupes) 'Augmentatl'on Qe incidence .des. Oet10 ppm3(0 ets2 5/68 ; 2/64 ; 28/134*
NTP, 1992 : : adénomes alvéolaires et bronchiolaires mg/m®) _
104 semaines 135 par sexe (dernier . \ e 3 LOAEL = 30 ppm
N, chez les souris femelles (caractére bénin) | 30 ppm (157 mg/m®)
6h/j, 5j/sem groupe)
Neuroblastomes
relation dose effet significative
selon test de poly-3 avec:
p =0,027pour &
Augmentation de l'incidence : (0/49; 9/49 ; 4/48 ; 3/48)
Voie - des neuroblastomes de I'épithélium et p = 0,001 pour £
NTP, 2000 respiratoire Rats Fischer 344/N olfactif 0~ 10 —30 et 60 ppm (0/49 ; 2/49 ; 3/49 ; 12/49)
) . Al (0-52-157 et 314
Abdo, 2001 105 semaines 49 par sexe et par groupe - des adénomes de I'épithélium 3 .
6hi 5i o ) mg/m~) Adénomes
i, 5j/lsem respiratoire olfactif . P
relation dose effet significative
selon test de poly-3 avec:
p = 0,001 pour &
(0/49 ; 6/49 ; 8/48 ; 15/48)
non significatif pour ¢
(0/49 ; 0/49 ; 4149 ; 2/49)
. Précision sur les caractéristiques
Voie . - . .
T . histologiques des Iésions cancéreuses et
respiratoire Rats Fischer 344/N " .
Long, 2003 : non cancéreuses observées dans la - -
105 semaines 49 par sexe et par groupe
o muqueuse nasale des rats (dans NTP,
6h/j, 5j/sem
2000)
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4.3 Meécanisme d'action

Comme précisé ci-dessus, le métabolisme du naphtalene chez I'animal est complexe, et conduit a
la formation de nombreux métabolites intermédiaires réactifs ayant un réle dans sa toxicité. Lors
d’expositions orales, le foie est le site majeur de métabolisation, mais il est démontré que pour des
expositions respiratoires, le naphtalene peut également étre métabolisé au niveau des voies
respiratoires (cellules de Clara et épithélium pulmonaire) et des yeux (ATSDR, 2005).

Les hypothéses sur le mécanisme d’action ne sont proposées que pour trois types d'effets :
’hémolyse, les effets oculaires et les Iésions respiratoires non néoplasiques et néoplasiques. La
génotoxicité du naphtalene a également été étudiée.

Hémolyse : le naphtaléne peut entrainer une dépletion en gluthation puisque cette molécule est
utilisée dans les processus de détoxification. Cette perte de gluthation peut étre a l'origine d'un
dysfonctionnement de la gluthation péroxydase et ainsi entrainer une vulnérabilité des cellules aux
phénoménes oxydants.

Effets oculaires : chez 'homme, des cas d'opacifications du cristallin ont été mises en évidence
lors d’expositions au naphtaléne, sans que celui-ci soit sGrement incriminé (présence d'impuretés,
effet non retrouvé dans les études épidémiologiques...). En revanche, des effets ont également
été mis en évidence chez I'animal. Il semble que ces opacifications soient liées a la métabolisation,
directement au niveau des yeux, du naphtaléne en 1,2-naphtaléne-di-ol, qui, facilement oxydé en
qguinone et en péroxydes, peut se lier aux constituants cellulaires du cristallin.

Lésions pulmonaires et nasales: aucune étude chez ’homme recensant une toxicité
respiratoire aprés exposition au naphtaléne par voi e aérienne n'a été recensée. Les effets
décrits chez I'animal seraient liés a I'oxyde de 1,2-naphthaléne et aux naphtoquinones produites
lors de la biotransformation du naphtaléne localement au niveau du tissu épithélial nasal et
pulmonaire et des cellules de Clara (formation d'espéces réactives de I'oxygéne entrainant une
péroxydation lipidique, une oxydation de 'ADN puis des cassures, action de l'oxyde de 1,2-
naphthaléne directement sur les macromolécules tissulaires au niveau des cellules de Clara).
L’altération des cellules de Clara et l'inflammation pulmonaire seraient plus marquées chez les
souris par rapport aux rats ou aux hamsters, ce qui expliquerait la mise en évidence de tumeurs
pulmonaires uniquement chez les souris. Ceci serait li¢ a une différence énantiomériques de
métabolites époxydes. Les études in vitro réalisées sur des microsomes humains indiqueraient
une métabolisation préférentielle identique a celle du rat. Mais il subsiste encore de grandes
incertitudes au niveau du métabolisme complet pour pouvoir avancer un mécanisme précis chez
’Homme. Actuellement, les études ne permettent pas de connaitre avec précision les métabolites
responsables des lésions pulmonaires non néoplasiques et néoplasiques mises en évidence chez
I'animal, ni d’expliquer pourquoi les tumeurs nasales ne sont observées que chez le rat, ni de
conclure a la pertinence de la transposition des données animales a 'Homme (ATSDR, 2005).

Génotoxicité : le naphtaléne a été examiné par I'Union européenne mais n'a pas été classé
génotoxique (JOCE, 2004) en raison de résultats négatifs reproductibles sur les tests de mutation
bactérienne et négatifs sur les tests de synthése non programmée de I'’ADN in vitro. Deux études
réalisées in vitro sur cellules CHO et sur lympocytes périphériques humains sont également
négatives pour l'induction d’échange de chromatides sceur. Cependant, le naphtaléne est décrit
comme clastogéne sur cellules CHO en présence mais pas en absence d'inducteur métabolique
S9. Le naphtaléne est également rapporté comme étant négatif au cours d'études réalisées in
vivo : test du micronoyau sur cellules de moelle osseuse chez la souris et sur la synthese non
programmée de I'ADN sur des cellules hépatiques. Toutes ces données indiquent que le
naphtaléne ne serait pas génotoxique.

Dans le projet INDEX de la Commission Européenne, le naphtaléne est considéré comme non
génotoxique (EC, 2005). Ceci est également suggéré par I'Union Européenne dans le rapport
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d’évaluation des risques (EU, 2003) concernant les mécanismes induisant les cancers chez le rat.
Enfin, le CIRC considére qu'il y a peu de preuves d’'induction de mutations géniques mais que des
résultats positifs ont été obtenus avec les essais du micronoyau, des aberrations chromosomiques
et recombinaisons in vitro, ce qui serait consistant avec un potentiel clastogene du naphtaléne
(IARC, 2002).

En conclusion, Les données sur le potentiel génotoxique du naphtaléne sont hétérogénes; la
majorité des essais montre que le naphtalene est non génotoxique. Certaines études ayant montré
un résultat positif ont été jugées non valides; les autres montreraient plutét un potentiel
cytotoxique. Le groupe de travail de I'Afsset sur les VTR fondées sur des effets cancérogénes a
considéré que le mécanisme d’action n’était pas suffisamment connu et qu’il n'était pas possible
de conclure sur le potentiel génotoxique du naphtaléne. [Afsset, 2008, non publié].

4.4 Populations sensibles

Une perte de la sensibilité neuronale de l'audition est rapportée chez un enfant présentant une
hyperbilirubinémie néonatale secondaire a une hémolyse due a une déficience en G6PD et a
I'exposition au naphtaléne (Worley et al., 1996). Le bébé avait une audition normale a 13 jours
mais avait développé une perte d’audition profonde et bilatérale & 7 mois. Lors de I'admission a
'hopital, I'enfant était habillé de vétements et placé dans une couverture conservés avec des
boules antimites pendant 5 ans. Melzer-lange et Walsh-Kelly (1989) rapportent la survenue
d’hémolyses induites par le naphtaléne chez les enfants noirs déficients en G6PD. 14 des 24
enfants identifiés qui avaient une déficience en G6PD se sont révélés présenter une hémolyse du
fait d'une exposition a des boules antimites (Santucci et Shah, 2000).

La toxicité du naphtaléne dépend du taux de glutathion réduit capable de se conjuguer avec les
métabolites du naphtaléne. Le glutathion oxydé est réduit par la glutathion réductase, une enzyme
qui nécessite comme co-facteur le NADPH. La principale source de NADPH dans les globules
rouges est I'enzyme glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD). Les personnes déficientes en
G6PD, en particulier les populations d'origine méditerranéenne, africaine et asiatiquel?
(Calabrese, 1986), sont donc plus sensibles a I'action du naphtalene. De méme, les nouveaux-nés
dont le foie a un fonctionnement encore insuffisant pourraient étre plus sensibles a Il'action du
naphtaléne (Shannon et Buchaman, 1982) bien qu'Owa (1989) a montré que l'exposition au
naphtalene était corrélée au développement d'un ictére néo-natal (en cas d'exposition au
naphtaléne) uniqguement chez les enfants déficients en G6PD.

La plus grande sensibilité des nouveaux-nés et des personnes déficientes en G6PD face aux
anémies hémolytiques provoquées par le naphtaléne est a I'origine d’'une importante incertitude
pour la proposition de valeurs guides. La prévalence de la déficience en G6PD varie de 2 a 20 %
dans les populations méditerranéennes (Grece, Turquie, Sardaigne, lItalie...) et peut atteindre
70 % dans certaines populations kurdes qui ont été étudiées. Elle est de 11 % chez les afro-
américains. Plusieurs formes de déficiences ont été répertoriées (asymptomatique, anémie causée
par des substances chimiques comme le naphtaléne ou les nitrates, anémie hémolytique sans
exposition & des substances).

12 | e déficit en GBPD est la plus fréquente des anomalies enzymatiques érythrocytaires chez I'Homme. Elle
est fréquente dans différents groupes ethniques dont les Africains, les Asiatiques et les Méditerranéens,
auxquels elle confére probablement une protection contre la malaria. La G6PD est une enzyme cruciale pour
la production du NADPH qui joue le réle d’'anti-oxydant dans les cellules. Le déficit est lié a une mutation du
geéne situé sur le chromosome X.
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4.5 Seuil olfactif

Les seuils olfactifs proposés dans la littérature varient de 0,0075 mg.m™ (Devos et al. 1990, cité
dans INDEX) a 1,6, a 4,7 mg.m™ (Canadian Centre for Occupational Health and Safety, cité dans
INDEX). La plupart sont cependant proposés pour des concentrations de 0,2 & 0,42 mg.m™
(Verschueren, 1996 ; Amoore and Hautala, 1983, cité dans INDEX ; New Jersey Department of
health and senior services, cite dans INDEX).
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5 Recueil des valeurs guides et des valeurs
toxicologiques de référence

En accord avec la méthode établie par le groupe pour définir des valeurs guides « air intérieur », il
est recherché d’'une part les VG proposées par les principaux organismes et institutions reconnus
au niveau national ou supranational, et d’autre part les VTR disponibles dans les bases de
données toxicologiques.

5.1 Valeurs guides

Les valeurs guides de qualité d'air que les experts du groupe de travail ont recensées pour le
naphtaléne sont présentées dans les Tableaux VI et VII. Aprés une premiéere analyse, ces valeurs
guides sont réparties en deux groupes :

» les valeurs guides construites au sein d’organismes supranationaux tels que 'OMS (OMS
2000) et la Commission Européenne (European Commission 2005). Ces valeurs guides
sont incontournables dans le cadre de la proposition de valeurs guides au niveau national.
A celles-ci sont ajoutées des valeurs guides construites a I'échelle nationale et susceptibles
d'utiliser des données complémentaires publiées postérieurement a I'expertise des
organismes supranationaux.

Ces valeurs guides ont toutes en commun de disposer d’'un document synthétique de
référence expliquant les arguments qui ont conduit a leur fixation. Sur cette base, une
description détaillée de leur méthode d’élaboration est proposée dans ce document (sous-
chapitre 5.1.1). L’analyse critique de ces valeurs guides est ensuite proposée dans le
chapitre 6 pour déterminer celle(s) pouvant servir de base a la proposition de la VGAI
francaise.

» les valeurs guides proposées par d’autres instances et pays. Celles-ci ont été analysées de
facon plus succincte. Seul un résumé des informations disponibles pour ces valeurs est
intégré dans le sous-chapitre 5.1.2.

5.1.1 Valeurs guides établies par des instances sup ranationales ou lors
d’expertises nationales récentes

Parmi les organismes et instances supranationaux, seul le groupe de travail européen INDEX a
proposé une valeur guide pour le naphtaléne, égale & 10 pg.m (European Commission, 2005). Le
groupe se réfere a I'étude du NTP (1992), sur laquelle s’appuient également 'ATSDR, I'US EPA et
'OEHHA pour I'élaboration de leurs VTR (voir chapitre 5.2.3.1). L'effet critique est [lirritation
nasale. La plus faible concentration d’exposition est retenue comme LOAEL (53 mg.m* ou
10 ppm). Aprés ajustement au temps (6 heures par jour, 5 jours par semaine, soit un facteur 5,6
aboutissant & une valeur de 9,5 mg.m™ ou 1,8 ppm), et application de facteurs d’incertitude tenant
compte du fait que I'on considére un LOAEL et non un NOAEL (10), de la variabilité inter-especes
(10), et de la variabilité inter-individuelle (10), la VGAI proposée par le groupe INDEX est
finalement égale & 10 ug.m.

Le groupe de travail INDEX précise que cette valeur protége d’'une part des effets hémolytiques,
effets les plus connus liés a I'exposition humaine au naphtaléne, et d’autre part de I'apparition de
tumeurs nasales, considérant un mécanisme d’action non génotoxique et compte tenu que les
irritations nasales locales sont précurseurs de I'apparition des tumeurs.
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Le RIVM a proposé une VGAI de 25 pg.m™ en 2007 & partir des données issues du rapport
européen d’évaluation des risques (European Union, 2003) qui s’appuie sur une étude non publiée
conduite par le Huttington Research Center (Grande-Bretagne) dans laquelle des rats ont été
exposés pendant 4 semaines a des concentrations de 0, 5, 16, 53, 154 et 376 mg.m™, 6 heures
par jour et 5 jours par semaine. Des réactions inflammatoires sont apparues avec une
régénérescence proliférative de I'épithélium nasal des la plus faible concentration. L'inflammation
s'est accrue pour les doses plus élevées. Aucun effet systémique, ni d'effet sur les voies
respiratoires inférieures ne sont cependant apparus. La VGAI est donc fondée sur un LOAEL de
5mg.m*® (RIVM, 2007). Le RIVM applique a ce LOAEL un facteur d’incertitude total de 200,
correspondant a un facteur 2 pour l'utilisation d'un LOAEL a la place d’'un NOAEL ; un facteur 10
pour la variabilité inter-espéces ; et un facteur 10 pour la variabilité inter-individuelle. Aucun
ajustement temporel n'est réalisé compte tenu des effets irritants pris en compte. Aucun facteur
d’incertitude n'est appliqué pour la durée d’exposition (28 jours).

Tableau 12 : Valeurs Guides nationale et supranationale pour le naphtal ene pour des expositions par
inhalation
. Doses critiques Effets - i Méthode VG/ dgr_ée
Organisme " Milieu concerné s . d’exposition
étude source critiques d’élaboration associée
INDEX (2005) LOAEL = 10 ppm (53 mg.m" | Inflammation envirc-)rr?:ément UF=10x10x 10 10 pg.m *
% (NTP, 1992) nasale clos - (vie entiere)
étude 28 jours chez le rat
(6h/j, 5j/semaine)
; inflammation _ Tout 25 pg.m = (vie
RIVM (2007) (Sagunski et Heger, 2004) environnement UF=2x10x10
5 nasale S entiere)
LOAEL = 5 mg.m’ intérieur
(Pas d'ajustement au temps)

5.1.2 Autres valeurs guides

L’inventaire des valeurs guides proposées par d'autres pays apparait intéressant, car informatif,
méme si celles-ci ne sont pas directement utilisées pour I'élaboration de la VGAI francaise. Elles
sont compilées dans le Tableau 13.

Tableau 13 : Autres Valeurs Guides du naphtaléne pour des expositions chroniques par inhalation
(valeurs dont I'élaboration n’a pu étre documentée et/ou impliquant des criteres autres que
sanitaires)

Doses critiques, 4
Organismes a Effets critiques | Milieu concerné UF __VGetdurée
étude source d’exposition associée
Texas (TDH, - Air intérieur 3
2002) i Irritations batiments publics ) 10 ug.m™ (long terme)

étude 28 jours chez le
rat (6h/j, 5j/semaine)
(Sagunski et Heger, ~ Tout VGAI I =2 ug.m™
2004) o en\{lron_nement (objectif)
3 Irritation nasale intérieur, UF=10x2 3
LOAEL 5 mg.m VGAI Il =20 pg.m

exposition longue A ]
Ajustement au temps : durée (seuil d’intervention)

LOAEL =5 >3< 1/12 mg.m’

UBA

5.2 Valeurs toxicologiques de référence

5.2.1 VTR pour des expositions aigués

Il n'y a pas de VTR proposée pour des expositions aigués.
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5.2.2 VTR pour des expositions intermédiaires

Il n'y a pas de VTR proposée pour des expositions sub-chroniques.

5.2.3 VTR pour des expositions chroniques

5.2.3.1 VTR a seuil
Les VTR pour des expositions chroniques sont présentées dans le Tableau 14.

Tableau 14 :

Valeurs toxicologiques de référence du naphtaléne pour des
pour des effets non cancérogénes (VTR a seuil)

expositions par inhalation

. Méthode de Effet critique et études Dose critique
Organisme construction sources (BMD/ NOAEL/ LOAEL) UF Valeur VTR
Lésions non
ré i?heé(:ﬂ;sﬁ::; gﬁactif LOAEL = 10 ppm (51 mg.m") 300
P R LOAELap; =10 x 6/24 x 5/7 =1,8 10 (LOAEL) 7.10 ppm
ATSDR, et de I'épithélium 3 . N .
2005 LOAEL / UF respiratoire chez le rat ppm (9,3 mg.m™) x 3 (interespéce) soit .
male LOAELyec = 0,2 ppm (1 mg.m™®) x 10 (inter- 3,5pug.m"
(Abdo et al., 2001 : NTP, (gaz catégorie 1-2) individu)
1992 et NTP, 2000)
Inflammation chronique 3000
des poumons et des
mugueuses nasales, LOAEL =10 ppm (51 mg.gm'3) 10 (;?QEL)
: hyperplasie de LOAELap; = 9,3 mg/m )
US-EPA, | | QAEL/UF | répithélium respiratoire | LOAELygc = LOAEL apy X Aealanmar | (OTiMAVHOMME) | o\ o2
1998 . . A ¥ x 10 (inter-
du nez gt metapla_\5|e de + [As:a)humain = 9,3 X 1 = 9,3 mg/m individu)
Ieplthellum_ olfactif chez (gaz catégorie 3) x 3 (insuffisance
les souris B6C3F1 des données)
(NTP, 1992)
Inflammation chronique
des poumons et des 1000
mugueuses nasales,
OEHHA hyperplasie de LOAEL = 10 ppm (51 mg.m'3) 10 ()IZ?QEL)
' LOAEL / UF I'épithélium respiratoire LOAELap; = 10 ppm x 6/24 x 5/7 = . 9ug.m*
2003 . ) 3 (animal/homme)
du nez et métaplasie de 1,8 ppm (9,3 mg.m™) x 10 (inter-
I’épithélium olfactif chez individu)
les souris B6C3F1
(NTP, 1992)

L'ATSDR propose un MRL de 3,5 pg.m

® pour une exposition chronique par inhalation
(2005). Cette valeur a été élaborée a partir des 3 études de Abdo et al., 2001 ; NTP, 1992 et NTP,
2000. L’étude du NTP (1992) a été menée chez des souris B6C3F1, celle de Abdo et al. (2001)
chez des rats F344 et celle du NTP (2000) chez les 2 espéces. Des lésions non néoplasiques
nasales et pulmonaires ont été observées chez les souris B6C3F1 des 2 sexes. L'augmentation de
I'incidence des lésions néoplasiques a été uniqguement constatée chez les souris femelles, au
niveau des poumons. Chez les rats, 'augmentation de I'incidence des Iésions néoplasiques et non
néoplasiques a été observée seulement au niveau nasal. Un LOAEL de 10 ppm a été proposé
pour les 2 espéces et les 2 sexes pour les Iésions non néoplasiques de I'épithélium nasal olfactif et
de I'épithélium respiratoire. A partir de ce LOAEL, un LOAEL ajusté de 1,8 ppm a été calculé pour
une exposition continue (x 6h/24h x 5j/7j). Un LOAELxec (Human Equivalent Concentration) a
ensuite été calculé selon la méthode de I'US EPA (1992), considérant un gaz a dépdt rapide sur
les surfaces respiratoires (catégorie 1 ou 2). Le calcul est le suivant :

LOAELec = LOAEL ap; X RGDRer (regional gaz dose ratio in the extrathoracic v region)

Et RGDRgr = [volume minute / surface de I'air extrathoracique]anma + [Volume minute / surface de
I'air extrathoracique]hymain, avec :
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¢ Volume minute (L/min) =13,8 (homme) ; 0,137 (rat) ; 0,0368 (souris) ;

- Surface de I'air extrathoracique (cm?) = 200 (homme) ; 15 (rat) ; 3 (souris).

*  RGDRgr (ratthomme) = 0,132 et LOAELpec = 0,2 ppm ;
*  RGDRgr (sourisslhomme) = 0,178 et LOAELpec = 0,3 ppm.

En se basant sur le principe de précaution, le LOAELqec le plus faible, établi chez le rat, a été
retenu pour le calcul du MRL.

Un facteur d'incertitude de 300 a été appliqué: 10 pour [l'utilisation d'un LOAEL, 3 pour
I'extrapolation des données animales a 'homme et 10 pour la variabilité au sein de la population
humaine.

L'US EPA (IRIS) propose une RfC de 3 pg.m  pour une exposition chronique par voie
respiratoire (1998). Cette VTR est également fondée sur I'étude du NTP (1992). L’hyperplasie de
I'épithélium respiratoire et la métaplasie de I'épithélium olfactif chez les souris B6C3F1 ont été
retenues comme effet critique. Le LOAEL de 10 ppm a été ajusté sur la durée d’exposition a
9,3 mg.m?® (x 6h/24h x 5j/7j). Un LOAELuec (Human Equivalent Concentration) a ensuite été
proposé selon la méthode de I'US EPA (1992), considérant un gaz de catégorie 3. Le calcul est le
suivant :

I—OAELHEC = LOAEL ADJ X [)\s:a]animal - [)\s:a]humaina avec .
*  [As:alanimal : CO€fficient de partage sang : air du naphtalene chez I'animal ;
*  [As:alhumain : CO€fficient de partage sang : air du naphtaléne chez I'animal.

En raison de la non connaissance des coefficients de partage sang : air du naphtaléne, une valeur
par défaut de 1 a été utilisée pour le ratio de ces coefficients.

Un facteur d'incertitude de 3 000 a ensuite été appliqué : 10 pour I'extrapolation d’un LOAEL vers
un NOAEL, 10 pour I'extrapolation de la souris vers 'homme, 10 afin de protéger la population
sensible au naphtalene et 3 pour l'insuffisance des données.

L'OEHHA propose un REL de 9 ug.m 2 pour une exposition chronique par inhalation (2003 ).
Cette valeur est également issue de I'étude du NTP (1992). A partir du LOAEL de 10 ppm
déterminé pour des lésions nasales (inflammation chronique, métaplasie de I'épithélium olfactif) et
pulmonaire (hyperplasie de I'épithélium respiratoire), un LOAEL ajusté de 1,8 ppm a été calculé
pour une exposition continue (x 6h/24h x 5j/7j). Aucun LOAELec n'a été calculé.

Un facteur d'incertitude de 1000 a été appliqué : 10 pour lutilisation d'un LOAEL, 10 pour
I'extrapolation & I'homme et 10 pour la variabilité au sein de la population.

5.2.3.2 VTR sans seuil pour les effets cancérogénes

Il existe deux VTR sans seuil proposées dans la littérature. Elles sont présentées dans le Tableau
15. A noter que la VTR de I'US EPA est une proposition sous forme de draft datant de 2004 mais
non incluse dans la base IRIS.
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Tableau 15 : Valeurs toxicologiques de référence du naphtaléne pour des expositions par inhalation
pour des effets cancérogenes (VTR sans seuil)

Effet critique et études

Organisme Méthode de construction Valeur VTR
sources
Adénomes et
carcinomes bronchio- Modele linéaire multiétape
alvéolaires chez les Les données ont été extrapolées a ’lhomme au moyen
souris femelles, de I'équation
adénomes de 0 animal = G humain X [PCH/PCa]*®
OEHHA, I'épithélium respiratoire g animal - pOtentiel cancérigéne chez I'animal, ERU; = 3,4.10°
2005 nasale chez les rats 0 humain © POtentiel cancérigéne chez 'homme, (Hg/m3*
males et PC, : poids corporel chez I'animal,
neuroblastomes de PCy : poids corporel chez 'homme.
I'épithélium olfactif chez L'unité de risque est exprimée en tenant compte des
les rats (NTP, 1992 et volumes respiratoires.

2000)

Adénomes et
carcinomes bronchio-
alvéolaires chez les
souris femelles,
adénomes de

US EPA I'épithélium respiratoire , _ epithéliawx) ERU; = 1.10™
L’extrapolation chez 'Homme a été réalisée a partir de

Modéle time to tumor
I'ERU retenu correspond a 'ERU le plus élevé calculé a
partir d’'une extrapolation linéaire a 'origine et une
BMCioLgs (données chez le rat male, adénomes

draft, 2004 nasale chez les rats o . | ) (Hg/m 3)'1
males et I'équation suivante :
neuroblastomes de ERU = (Qanimat) X 7/5 (jours) x 24/6 (heures) x
I'épithélium olfactif chez 1/RGDREr
les rats (NTP, 1992 et
2000)

L'OEHHA propose un ERU ; de 3,4.10° (ug.m>)™ pour une exposition chronique par
inhalation (2005). Cette valeur a été élaborée a partir des études du NTP (1992 et 2000),
principalement & partir des données de cancérogenése obtenues chez les souris femelles (NTP,
1992) et chez les rats males et femelles (NTP, 2000).

L'étude du NTP (1992) a montré, entre autre, une augmentation de l'incidence des adénomes et
des carcinomes bronchio-alvéolaires chez les souris B6C3F1 femelles. L'étude du NTP (2000) a
mis en évidence une augmentation de I'incidence des neuroblastomes de I'épithélium nasal olfactif
chez les rats F344 males et femelles ainsi qu'une augmentation de l'incidence des adénomes de
I'épithélium respiratoire chez les rats males. Le NTP considére que I'augmentation de I'incidence
des adénomes de I'épithélium respiratoire nasal et des neuroblastomes de I'épithélium nasal
olfactif, qui sont des tumeurs rares, montre clairement I'activité cancérogéene du naphtaléne.

Sur la base de ces résultats, 'OEHHA a donc calculé un ERU, et un ERU;. Comme le montre le
Tableau 16, un potentiel cancérogéne correspondant a la pente de la relation dose-réponse, exprimé
en (mg.kg™jH* a d’abord été calculé pour chaque espéce et sexe étudié ainsi que pour chaque
type de tumeurs observées, a I'aide d’'un modéle linéaire multiétape (Armitage et Doll, 1954).

Tableau 16 : Synthése des résultats de I'étude (NTP, 1992)

Espece Type de d animal d humain ERU; (h0r731me)
et sexe tumeur (mg.kg 1jiH* (mg.kg jiH* (mg.m™)*
Adénomes et
Souris carcinomes 0,004382 0,059 0,017
femelles bronchio-
alvéolaires
Adénome de
Rats I'épithélium
méales respiratoire 0,01919 0,10 0,030
nasal (1)
Neuroblastomes 0,004651 0,025 0,0072

de I'épithélium
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olfactif (2)
(1) et (2) 0,02219 0,12 0,034
Rats Neuroblastomes
de I'épithélium 0,007636 0,049 0,014
femelles :
nasal olfactif

Une extrapolation des données animales vers 'homme a ensuite été réalisée pour calculer le
potentiel cancérogene pour ’lhomme suivant I'équation suivante (Anderson et al., 1983) :

Q animal = 0 humain X [Pch/F)Ca]l/3
d animal - POtentiel cancérogene chez I'animal
d numain + potentiel cancérogéne chez 'lhomme
PC, : poids corporel chez I'animal

PC, : poids corporel chez I'homme

L'unité de risque, exprimée en (mg.m>)*, a été ensuite calculée en prenant en compte le taux
respiratoire chez 'homme, chez la souris et chez le rat, ainsi que le poids corporel chez 'lhomme
et les animaux, en considérant & chaque fois un Homme adulte moyen (taux respiratoire = 20 m*j*
chez 'Homme, 0,038 m®j* chez la souris femelle, 0,262 m°.j* chez le rat male, 0,182 m?* chez le
rat femelle ; poids corporel : 70 kg chez I'Homme, 0,029 kg chez la souris femelle, 0,445 kg chez le
rat méle et 0,258 kg chez le rat femelle).

Les mémes calculs ont été réalisés en prenant en compte la méthode BMD (Benchmark dose),
conseillée dans le rapport de 'US EPA pour les substances cancérogénes dont les mécanismes
d’action sont sans seuil de dose (US EPA, 2003). Les résultats obtenus sont identiques a ceux
présentés dans le tableau ci-dessus. Les ERU par voie orale et par inhalation finalement proposés
par 'OEHHA sont ceux qui ont été établis chez les rats méles pour 'augmentation de I'incidence, a
la fois, des adénomes de I'épithélium nasal respiratoire et des neuroblastomes de I'épithélium
nasal olfactif.

L'US EPA propose un ERU de 0,1 (mg.m ) pour une exposition chronique par inhalation
(2004). Cette VTR n’est pas référencée dans la base IRIS car le rapport d’évaluation est encore a
I'état de draft. Cette valeur a été élaborée a partir des études du NTP (1992, 2000) citées au
chapitre 4.3.3. et dont les résultats sont repris dans le tableau 17.

Tableau 17 : Incidence des Iésions pulmonaires et nasales cancére uses chez les souris et les rats
(NTP, 1992, 2000)

Concentrations (ppm)

Type de Iésions / sexe méales femelles

0 10 30 60 0 10 30 60
Adénomes et
carcinomes alvéolaires/ | 2.7 | q7/69 | 31135 | - 5/60 | 2/65 | 29/135* -
bronchiolaires chez la
souris
Adénome de
I'épithélium respiratoire 0/49 6/49* 8/48* 15/48* 0/49 0/49 4/49 2/49
chez le rat
Neuroblastome de
I'épithélium olfactif chez 0/49 0/49 4/48 3/48 0/49 2/49 3/49 12/49*
le rat

* significatif (p<0,05)

Plusieurs types de modélisations ont été réalisés. D'une part, des modéles multi-étapes ont été
ajustés aux données d’'incidence présentées dans le tableau 17 a I'aide du logiciel BMDS afin de

Mars 2009 Version finale page 53




Afsset « RAPPORT « Proposition de VGAI — Naphtaléne » Auto-saisine

calculer les BMC et les BMCL (IC 95 %) correspondant a un niveau de réponse de 10 %. Les
BMCoLgs calculées a partir des modéles qui s’ajustaient le mieux aux données expérimentales ont
été retenues comme point de départ pour le calcul d’'un ERU. Les BMCygLgs les plus faibles ont été
considérées (données observées chez les males) et des extrapolations linéaires a I'origine ont été
proposées pour obtenir des risques unitaires (pente de la droite). Les distributions des risques
unitaires pour chaque type de tumeur chez les rats males et femelles ont été additionnées par
prudence. Les valeurs du 95°™ percentile des distributions ainsi combinées ont été calculées
(11,1.10° ppm™ pour les rats males et 7,1.10° ppm™ pour les rats femelles). Le risque le plus
élevé, donc pour les males, a été retenu (11,1.10° ppm™). En I'absence de modéle PBPK, les
équations suivantes recommandées par I'US EPA pour un gaz de catégorie 1 (gaz réactifs dans la
cavité nasale) ont été retenues pour ajuster I'excés de risque sur le temps d’exposition :

ERU = (11,1.10° ppm™) x 7/5 (jours) x 24/6 (heures) x 1/RGDRgr = (11,1.10° ppm™) x 7/5 (jours)
x 24/6 (heures) x 1/0,132 = 9.10% (mg.m ®)*
RGDRgr = [volume minute / surface de l'aire extrathoraciquelanima = [Volume minute / surface de l'aire
extrathoracique],ymain, avec :
¢ Volume minute (L/min) = 13,8 (homme) ; 0,137 (rat) ; 0,0368 (souris) ;
-+ Surface de I'aire extrathoracique (cm?) = 200 (homme) ; 15 (rat) ; 3 (souris).
*  Soit RGDRgr (rat/homme) = 0,132

D’autre part, un modéle time-to-tumor a été proposé pour ajuster les mémes données d’incidence
des adénomes et des neuroblastomes chez les males et les femelles afin de tenir compte du
temps d’apparition des tumeurs. Le modeéle multi-étape de Weibull a été utilisé. Des BMCjolgs ont
également été proposées. Les excés de risque unitaire ont ensuite été calculés chez I'animal par
extrapolation linéaire & I'origine et le risque le plus élevé (1,5.102 ppm™ chez le rat male pour les
adénomes) a été retenu pour une extrapolation chez 'Homme selon I'équation suivante :

ERU = (1,5.10° ppm™) x 7/5 (jours) x 24/6 (heures) x 1/RGDRgr = (1,5.10° ppm™) x 7/5 (jours) x
24/6 (heures) x 1/0,132 = 0,1 (mg.m 3)*

C’est finalement 'ERU de 0,1 (mg.m™)?, soit 1.10* (ug.m?)™* qui a été retenu (il s’agit du plus
élevé) par principe de prudence.
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6 Choix de la VGAI francaise

Sur la base des données collectées, synthétisées et analysées lors des étapes précédentes, le
raisonnement permettant la proposition d’'une VGAI tient en trois étapes :

= le groupe de travail propose un avis sur chacune des valeurs de référence (VG (groupe 1) et
VTR) recensées en discutant notamment la qualité de I'étude source, I'effet critique retenu, les
facteurs d'incertitude appliqués, etc. Dans le cas ou seuls les critéres sanitaires sont retenus
pour I'élaboration des repéres analysés, le groupe de travail considére que les VTR sont
assimilables a des VG.

Cette étape permet d'identifier les valeurs existantes entrant dans la démarche de fixation des
valeurs retenues pour une ou plusieurs VGAI ;

= a partir de ces avis, la proposition d’une valeur guide de qualité d’air est fonction des deux cas
de figure suivants :

> il existe une ou plusieurs VG construite(s) exclusivement sur des considérations sanitaires
et/ou une ou plusieurs VTR ; leur qualité est identique au regard des critéres préalablement
définis. L'opportunité d’'un choix sera déterminée au cas par cas en fonction de criteres
complémentaires (ex : date d'élaboration, données animales ou humaines, etc.) ;

» il n'existe pas de VG construite exclusivement sur des considérations sanitaires et/ou de
VTR ; ou bien aucune des VG et des VTR recensées ne répond aux critéres de qualité
préalablement définis ;

Dans ce cas, le groupe de travail ne propose pas de valeur guide francaise ; des travaux
complémentaires d’expertise et de recherche sont nécessaires.

6.1 Auvis sur les différentes VG et VTR du naphtalen e

6.1.1 Considérations préalables

6.1.1.1 Effets critiques retenus
Effets aigus

Les seuls éléments chez 'Homme proviennent de cas d’intoxications et d'études anciennes dont
les durées d’exposition ne sont pas toujours bien spécifiées et dont les résultats ne sont pas
exploitables en termes quantitatifs. Plusieurs intoxications ont provoqué des anémies
hémolytigues pouvant conduire a la mort lors d’expositions orale ou par inhalation, chez le
nouveau-né mais également chez 'adulte. Les individus déficients en G6PD sont plus sensibles a
ces effets. Le rat, la souris et le lapin ne sont pas sensibles aux effets hémolytiques du naphtalene.
Seuls les chiens auraient un profil de réponse similaire a celui de I'Homme concernant
I’lhématotoxicité. Ainsi il est probable que les rongeurs utilisés dans les études animales ne soient
pas des modéles pertinents pour évaluer 'anémie hémolytique chez 'Homme.

Effets intermédiaires et chroniques

Les études d’exposition chronique chez 'Homme sont également anciennes. De plus, les durées
et les niveaux d’exposition sont rarement précisés. Des anémies hémolytiques ont également été
observées, en particulier chez le nouveau-né, et accompagnées d'un ictére. Des cataractes ont
également été observées dans certaines circonstances d’expositions professionnelles. Aucune
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information quantitative et aucune étude épidémiologique sur les effets d’'une exposition au
naphtalene seul ne sont disponibles.

Chez I'animal, les études les plus récentes mettent en évidence des Iésions non néoplasiques
au niveau des poumons et des voies nasales (inflammation) ainsi que des cancers
(neuroblastomes, adénomes, carcinomes).

Concernant les effets non cancérogenes, compte tenu du peu d’information disponible sur la
plausibilité de tels effets chez I'Homme, I'hypothése est de considérer que ces effets observés
chez I'animal pourraient se produire également chez 'lHomme. Le GT propose donc de les retenir
comme effets critiques pour les effets non cancérogenes.

Concernant les effets cancérogénes, le naphtalene a été classé par I'lARC en « substance
possiblement cancérogéne ». Sur la base de la fragilité des preuves animales et I'inadéquation des
preuves de cancérogénicité chez I'Homme, le GT considére gu'il n’est pas souhaitable, en I'état
des connaissances, de prendre en compte I'effet critique cancérogéne pour la proposition d’'une
VGAIL.

6.1.1.2 Mécanisme d’action proposé pour le naphtaléne

En I'état actuel des connaissances, le GT considére la présence d'un seuil pour les effets non
cancérogénes du naphtaléene.

Le GT VGAI ne retenant pas l'effet cancérogéne, il n'y a pas lieu de prendre en compte le
mécanisme d’action sous-jacent.

6.1.1.3 Durées d’exposition a prendre en compte pour la proposition de VGAI francaise

Sur la base des données précédentes, le groupe de travail suggére de retenir une exposition aigué
et une exposition long-terme. Il n'est pas proposé de VGAI intermédiaire car aucune donnée
toxicologique n’est disponible.

6.1.2 Auvis sur les valeurs de référence collectées

6.1.2.1 Expositions de courtes durées

Il nexiste pas de VGAI, ni de VTR court terme pour le naphtaléne. Il n'existe par ailleurs aucune
information quantitative sur les anémies hémolytiques provoquées par des intoxications au
naphtalene (pas de NOAEL, pas de relation dose-effet).

6.1.2.2 Expositions chronigues

6.1.2.2.1 Effets non cancérogenes

Il existe deux VGAI dans la littérature. La VGAI proposée par le RIVM est fondée sur une étude
non publiée, qui, en suivant la méthodologie VGAI proposée par le GT, ne peut pas étre retenue.

La VGAI d'INDEX s’appuie sur I'étude du NTP de 1992, qui a également servi a 'ATSDR, I'US
EPA et TOEHHA pour construire des VTR. L'effet critique est l'irritation nasale, mise en évidence
dés la plus faible concentration d’exposition (51 mg.m™). Aprés ajustement au temps et application
des facteurs d'incertitude habituels, INDEX propose une VGAI de 10 ug.m*. Le niveau de
confiance sur le LOAEL peut étre considéré comme faible car I'étude du NTP réalisée en 1992
comporte un certain nombre de limites, en particulier la présence d’'un fort taux de mortalité chez
les méles témoins (40 %). Néanmoins, le LOAEL correspondant est conforté par les études
postérieures du NTP (2000). La VGAI dINDEX n’est donc pas remise en cause par les
publications plus récentes.
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6.1.2.2.2 Effets cancérogenes
Le GT VGAI n'a pas retenu les effets cancérogénes comme effet critique pour la proposition de la
VGAI en raison d’une trop grande incertitude sur la transposition des données du rat a 'lHomme.

Pour information, le groupe INDEX considére que la VGAI proposée sur la base des effets
d’irritation protége également des effets cancérogenes des voies aériennes supérieures,
considérant que :

- le naphtaléne est un cancérogéne non génotoxique, ce qui implique I'hypothése d’un seull
de dose ;

- les irritations nasales sont précurseur de I'apparition des tumeurs chez le rat.

6.2 Proposition de VGAI francaises

6.2.1 Expositions aigués

En I'absence de VG et VTR court terme satisfaisants aux criteres fixés par le GT, et eu égard a la
démarche d’élaboration des VGAI définie dans le document méthodologique cadre du GT, aucune
VGAI de courte durée ne peut étre proposée parleg roupe.

6.2.2 Expositions chroniques

6.2.2.1 Effets non cancérogenes

L’analyse approfondie des VG et VTR montre qu'il existe une VG répondant aux critéres de qualité
scientifique exigés par le groupe de travail. Il s'agit de la VGAI d’'INDEX de 10 pg.m>. Le groupe
de travail note que I'étude source utilisée (NTP, 1992) comporte un certain nombre de points
négatifs (dont un fort taux de mortalité chez les témoins males) mais a considéré que le LOAEL
déterminé n’était pas remis en cause au regard des nouvelles études (NTP, 2000).

Ainsi, compte tenu des éléments scientifiques dispo nibles, le groupe de travail propose de
fixer la VGAI & 10 pg.m 3. Cette valeur guide est applicable pour des durées d’exposition
supérieures a un an.

6.2.2.2 Effets cancérogéenes

Compte tenu des éléments décrits au paragraphe 6.1.2.2.2., aucune valeur guide n’est proposée
sur la base des effets cancérogenes. Le GT VGAI considére que la VGAI long terme proposée ne
s'applique gqu’aux effets non cancérogenes.
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7 Conclusions du groupe de travail

Proposition de Valeurs Guides de qualité d’Air Inté rieur (VGAI)

Compte tenu des connaissances actuelles, le groupe de travail propose une valeur guide
pour des expositions chroniques au haphtalene pour des effets non cancérogenes.

VGAI long terme_: 10 pug.m  pour une exposition supérieure & un an

Concernant les expositions court-terme, le GT ne pr opose pas de VGAI en raison de
I'absence de VG et de VTR respiratoires ;

Pour les effets intermédiaires, le GT ne propose pa s de VGAI en raison de l'insuffisance des
données toxicologiques ;

Le GT VGAI a considéré que les effets cancérogéenes n'étaient pas suffisamment établis
chez ’'Homme pour les prendre en considération dans la proposition d’une VGAI.
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8 Mise en perspective

Afin d’apporter un complément d’information utile pour la mise en perspective de la valeur guide
proposée, le GT propose de comparer la valeur guide proposée avec, d’'une part, les niveaux
d’exposition mesurés en France et, d’autre part, les relations doses-effets identifiées dans la
littérature. Dans le cadre du naphtaléne, aucune mesure n'a été réalisée par 'OQAI. La mise en
perspective ne peut donc étre réalisée sur la base des données francaises.

Néanmoins, au regard de la littérature actuelle, et d'une maniére générale, les données
d’exposition recueillies en Europe dans le cadre de cette expertise (environ 1 & 4 pg.m?)
apparaissent faibles en comparaison de la valeur guide proposée (10 pg.m™).

Les seules concentrations mesurées récemment de fagon représentative en Europe l'ont été en
Allemagne (GerES, 2008). Sur 555 logements investigués de 2003 a 2006, 7 % seulement avaient
une concentration en naphtaléne supérieure a la limite de quantification de 1 pg.m*, avec une
valeur maximale a 4,9 pg.m*.

La prévalence des expositions élevées est actuellement tres faible. Quelques cas de
contamination importante dans des logements peuvent étre retrouvés par exemple dans des
situations de sols pollués ou d'utilisation massive de produits antimite. Compte tenu de
I'interdiction prochaine du naphtalene comme répulsif en tant que biocide, les intoxications aigués
issues de cette utilisation devraient a terme disparaitre. En revanche, concernant les sols pollués,
la situation pourrait étre préoccupante.
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Annexe 1 : Synthese des déclarations publiques d’in téréts des experts
par rapport au champ de la saisine

RAPPEL DES RUBRIQUES DE LA DECLARATION PUBLIQUE D 'INTERETS

IP-A
IP-AC
IP-CC
IP-RE
IP-SC
LD
PF
SR

SR-A

VB

Interventions ponctuelles : autres

Interventions ponctuelles : activités de conseil

Interventions ponctuelles : conférences, colloques, actions de formation
Interventions ponctuelles : rapports d’expertise

Interventions ponctuelles : travaux scientifiques, essais, etc.

Liens durables ou permanents (Contrat de travail, rémunération réguliere ...)
Participation financiére dans le capital d’'une entreprise

Autres liens sans rémunération ponctuelle (Parents salariés dans des entreprises visées
précédemment)

Autres liens sans rémunération ponctuelle (Participation a conseils d’administration,
scientifiques d’une firme, société ou organisme professionnel)

Activités donnant lieu a un versement au budget d’un organisme

SYNTHESE DES DECLARATIONS PUBLIQUES D 'INTERETS DES MEMBRES DU CES PAR RAPPORT AU
CHAMP DE LA SAISINE

Analyse Afsset : | en cas de lien déclaré

NOM | Prénom Date de
) déclaration des
Rubrique de la DPI intéréts

Description de I'intérét

ALARY René 1% juin 2004
20 juin 2005

16 juin 2006
06 novembre 2006
06 février 2007

27 mars 2008
LD

Responsable du Département Air du Laboratoire Central
de la Préfecture de Police (LCPP) jusqu’en septembre
2007

IP-CC

Membre du Conseil Scientifigue de I'Observatoire de la
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Qualité de I'Air Intérieur (OQAI)

Analyse Afsset : Pas de risque de conflit d'intérét par rapport a la
thématique de la saisine.

ANNESI-MAESANO Isabella 25 juin 2003
08 novembre 2006
27 novembre 2007

SR-A

Participation au Conseil Scientifique de I'Observatoire de la
Qualité de I'Air Intérieur (OQAI)

Analyse Afsset: Pas de risque de conflit dintérét par rapport a la
thématique de la saisine.

BLANCHARD Olivier 1% juillet 2003
30 novembre 2005
09 février 2006
19 juin 2006
21 mars 2007
05 février 2008

Aucun lien déclaré

Analyse Afsset : /
CABANES Pierre-André 29 juin 2004
23 janvier 2006
09 février 2007
23 janvier 2008
27 mars 2008
LD

Rédacteur en chef de la revue « Environnement, Risques
et Santé» aux Editions John Libbey (emploi
complémentaire)

Analyse Afsset:  pas de risque de conflit diintérét par rapport a la

thématique de la saisine.
CAMPAGNA Dave 28 juin 2004

21 novembre 2005
08 novembre 2006
13 décembre 2006
03 décembre 2007
27 mars 2008

LD

Epidémiologiste a la RATP

Analyse Afsset: Pas de risque de conflit dintérét par rapport a la
thématique de la saisine.

Mars 2009 Version finale page 68




Afsset « RAPPORT « Proposition de VGAI — Naphtaléne » Auto-saisine
DELMAS Véronique 02 février 2003
22 juin 2006
22 mars 2007
05 février 2008
SR-A
Membre du Conseil Scientifique de I'Observatoire de la
Qualité de 'Air Intérieur (OQAI)
Analyse Afsset: Pas de risque de conflit dintérét par rapport a la
thématique de la saisine.
ELICHEGARAY Christian 06 février 2003
19 juin 2006
21 mars 2007
05 février 2008

Aucun lien déclaré

Analyse Afsset : /

EZRATTY Véronique (membre du CES « Evaluation des risques liés
aux milieux aériens » depuis le 15 juin 2007)

Aucun lien déclaré

Analyse Afsset : /

10 octobre 2007

GARNIER Robert

Aucun lien déclaré

Analyse Afsset : /

19 mai 2004

20 octobre 2005
12 octobre 2006
20 février 2008

GLORENNEC Philippe

IP-SC

Réalisation d'analyses d’air donnant lieu a versement a
I'organisme d’appartenance (LERES-EHESP : Laboratoire
d'étude et de recherche en environnement et santé de
I'Ecole des Hautes Etudes en Santé Publique-)

Analyse Afsset: Pas de risque de conflit dintérét par rapport a la
thématique de la saisine.

04 juillet 2003

20 octobre 2005
08 novembre 2005
23 novembre 2006
03 décembre 2007
27 mars 2008

KIRCHNER Séverine

17 juin 2003
27 mars 2008
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Analyse Afsset :

LD

Ingénieur au Centre Scientifique et Technique du Batiment
(CSTB)

IP-SC

Etudes (pour plusieurs ministéres et I'ADEME) et
recherches (pour I'Union européenne) sur la qualité de I'air

intérieur donnant lieu a versement a l'organisme
d'appartenance (CSTB)

IP-RE

Rapport « Survey methods for Environmental Health
Assessments » pour 'OMS

Participation aux groupes de travaill de [I'European

Collaborative Action « Urban air, indoor environment an
human exposure »

Pas de risque de conflit d'intérét par rapport a la
thématique de la saisine.

LEFRANC Agnés (membre du CES « Evaluation des risques liés aux 10 octobre 2007
milieux aériens » depuis le 15 juin 2007) 05 février 2008
Aucun lien déclaré
Analyse Afsset : /
MILLET Maurice 12 juin 2003

Analyse Afsset :

Aucun lien déclaré
/

25 octobre 2005
06 novembre 2006
21 mars 2007

07 décembre 2007
27 mars 2008

MORCHEOINE

Analyse Afsset :

Alain

VB

Membre du Conseil de Surveillance de I'Observatoire de la

Qualité de I'Air Intérieur (OQAI)

Pas de risque de conflit d'intérét par rapport a la

thématique de la saisine.

17 juillet 2003
27 mars 2008

MOREL

Yannick

17 juillet 2003
12 février 2007
27 mars 2008

Mars 2009

Version finale

page 70




Afsset « RAPPORT « Proposition de VGAI — Naphtaléne » Auto-saisine
Aucun lien déclaré
Analyse Afsset : /
MORIN Jean-Paul 29 juin 2004

Aucun lien déclaré

Analyse Afsset : /

18 octobre 2005
09 novembre 2005
13 juin 2006

26 février 2007

27 novembre 2007
27 mars 2008

PARIS Christophe

Aucun lien déclaré

Analyse Afsset : /

20 juin 2003

15 décembre 2005
09 janvier 2006

27 mars 2008

PEUCH Vincent-Henri

Aucun lien déclaré

Analyse Afsset : /

22 avril 2004

24 octobre 2005
11 février 2007

29 novembre 2007

POINSOT Charles 16 juin 2003
08 novembre 2005
18 juin 2006
Aucun lien déclaré
Analyse Afsset : /
RAMEL Martine 24 juin 2003
05 février 2008

LD

Responsable du Programme Laboratoire Central de la
Surveillance de la Qualité de I'Air (LCSQA) de [lInstitut
National de I'Environnement industriel et des Risques
(INERIS)

SR-A

Membre du Conseil Scientifique de I'Observatoire de la
Qualité de 'Air Intérieur (OQAI)

Analyse Afsset: Pas de risque de conflit dintérét par rapport a la
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thématique de la saisine.

SLAMA

Analyse Afsset :

Rémy (membre du CES « Evaluation des risques liés aux
milieux aériens » depuis le 15 juin 2007)

Aucun lien déclaré
/

10 octobre 2007

SQUINAZ|

Analyse Afsset :

Fabien (membre du CES « Evaluation des risques liés aux
milieux aériens » depuis le 15 juin 2007)

LD

Directeur du Laboratoire d’Hygiéne de la Ville de Paris
(LHVP)

Pas de risque de conflit d'intérét par rapport a la
thématique de la saisine.

10 octobre 2007

VENDEL

Analyse Afsset :

Jacques (membre du CES « Evaluation des risques liés
aux milieux aériens » depuis le 15 juin 2007)

Aucun lien déclaré
/

1% juillet 2005
10 octobre 2007
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SYNTHESE DES DECLARATIONS PUBLIQUES D 'INTERETS DES MEMBRES DU GT PAR RAPPORT AU CHAMP
DE LA SAISINE

NOM Prénom Date de
) déclaration des
Rubrique de la DPI intéréts

Description de I'intérét

Analyse Afsset :

ALARY René 1% juin 2004
20 juin 2005
16 juin 2006
06 novembre 2006
06 février 2007

27 mars 2008
LD

Responsable du Département Air du Laboratoire Central
de la Préfecture de Police (LCPP) jusqu’en septembre
2007

IP-CC

Membre du Conseil Scientifigue de I'Observatoire de la
Qualité de 'Air Intérieur (OQAI)

Analyse Afsset:  pag de risque de conflit dintérét par rapport a la
thématique de la saisine.

CABANES Pierre-André (membre du CES « Evaluation des risques 29 juin 2004
liés aux milieux aériens ») 23 janvier 2006
09 février 2007
23 janvier 2008
27 mars 2008
Intégré au groupe de travail en avril 2006

LD

Rédacteur en chef de la revue « Environnement, risques et
Santé » aux Editions John Libbey (emploi complémentaire)

Pas de risque de conflit d'intérét par rapport a la

Analyse Afsset:  hamatique de la saisine.

LE MOULLEC Yvon 22 ao(t 2005
LD

Ingénieur hygiéniste au Laboratoire d’Hygiene de la Ville
de Paris (LHVP)
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Analyse Afsset :

SR-A

Président du Conseil Scientifique de I'Observatoire de la
Qualité de 'Air Intérieur (OQAI)

Pas de risque de conflit d'intérét par rapport a la
thématique de la saisine.

MULLOT Jean-Ulrich 30 novembre 2005
05 février 2008
Aucun lien déclaré
Analyse Afsset : /
PEEL Anne-Elisabeth 16 juin 2005

Analyse Afsset :

19 décembre 2007
LD

Ingénieur a la Direction Générale de I'Armement (DGA),
chargée de I'évaluation du risque sanitaire en atmosphére
confinée et du suivi de la qualité de I'atmosphére des sous-
marins nucléaires

Pas de risque de conflit d'intérét par rapport a la
thématique de la saisine.

ORGANISME-EXPERT PARTICIPANT

L'InVS est représenté par M. Frédéric DOR et Mme Claire GOURIER-FRERY.

L'INERIS est représenté par Mme Corinne MANDIN.

Le CSTB est représenté par Mme Séverine KIRCHNER.
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Annexe 2 : Dispositions réglementaires applicables en France pour le
naphtaléne

1. Classification, étiquetage

- Arrété du 20 avril 1994 modifié relatif a la déclaration, la classification, I'emballage et I'étiquetage
des substances chimiques ;

- Directive européenne 2004/73/CE de la Commission du 29 avril 2004 portant la 29°™ adaptation
au progres technique de la directive 67/548/CEE :
» Classification : Carc. Cat. 3— R40 ; Xn — R22 ; N — R50/53.
» Phrases derisque : R 40 : effets cancérogénes suspectés, preuves insuffisantes ;
R 22 : nocif en cas d’ingestion ;

R 50/53: Tres toxique pour les organismes aquatiques, peut
entrainer des effets nefastes a long terme pour l'environnement
aguatique.

« Conseils de prudence : S 2 : conserver hors de la portée des enfants ;
S 36/37: porter un vétement de protection et des gants
appropriés ;
S 46: en cas dingestion, consulter immédiatement un
médecin et lui montrer I'emballage ou I'étiquette ;

S 60 : éliminer le produit et son récipient comme un déchet
dangereux ;

S 61: Eviter le rejet dans l'environnement. Consulter les
instructions spéciales / la fiche de données de sécurité.

* Indications de danger : Xn ; N.

Le naphthalene est par ailleurs inclus dans la liste des substances prioritaires de I'Union
Européenne, nécessitant un controle européen en vue d'une reduction des risques. Il fait
également partie de la 2°™ liste de la Directive 76/464/CEE relatives aux substances dangereuses
et de la liste prioritaire de la 4°™ conférence de la mer du Nord (North Sea Conference, The
Hague, 1990). Enfin, le naphtaléne, en tant qu’hydrocarbure, peut étre classé dans la liste 1 de la
Directive 80/68/CEE relative a la protection des eaux souterraines (EU, 2003).

2. Valeurs de gualité de l'air

Le naphtaléne ne dispose pas de valeur limite réglementaire de qualité de I'air ambiant.

Dans les atmosphéres des lieux de travail, il existe une valeur moyenne d’exposition (8 heures)
indicative égale & 10 ppm ou 50 mg.m (Notes documentaires INRS ND 2098 (2004) Valeurs
limites d'exposition professionnelle aux agents chimiques en France).
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Annexe 3 : Méthodes de mesure du naphtalene dans|”  environnement

Le naphtaléne peut étre détecté et mesuré dans les environnements intérieurs suivant le protocole
suivant :

« norme : NF EN ISO 16017-1 ;

e prélévement sur tube Carbotrap C300 (Carbosieve lll, Carbotrap B, Carbotrap C) ;

« extraction par désorption thermique ;

- analyse par chromatographie en phase gazeuse, détection spectrométrie de masse.
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Notes
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