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AVIS

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

relatif a la proposition de valeurs limites d’exposition a des agents chimiques
en milieu professionnel

Evaluation des indicateurs biologiques d’exposition en vue de la recommandation
de valeurs limites biologiques et de valeurs biologiques de référence
pour le perchloroéthyléne

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

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

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

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

Ses avis sont publiés sur son site internet.

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE

Dans le cadre de sa mission permanente d’expertise en matiére de VLEP, 'Anses a été saisie le
12 juin 2007 par la Direction Générale du Travail (DGT) afin de mener les travaux d’expertise
nécessaires a la fixation de valeurs limites d’exposition professionnelle pour le perchloroéthyléne.

Le comité scientifique européen chargé de mener I'expertise en matiére de limites d’exposition
professionnelle a des agents chimiques (SCOEL') a émis un avis sur les effets sanitaires du
perchloroéthyléne. Ce rapport d’expertise, soumis a consultation publique par la Commission
européenne jusqu’au 15 janvier 2009, recommandait, sur la base d’'une analyse des effets
sanitaires, une valeur limite (8 heures) de 20 ppm (soit 138 mg.m) et une valeur limite court terme
(VLCT) sur 15 minutes de 40 ppm (soit 275 mg.m). Le comité européen proposait d’attribuer une
mention peau et recommandait également une valeur limite biologique de 0,4 mg de
perchloroéthyléne par litre de sang.

La direction générale du travail a demandé a ’Agence de réaliser une analyse critique du rapport
du SCOEL sur le perchloroéthyléne (datant de 2008) et de proposer, le cas échéant, de nouvelles
valeurs d’exposition en milieu professionnel basées sur des considérations sanitaires.

Cette saisine a été confiée au comité d’experts spécialisés « Expertise en vue de la fixation de
valeurs limites a des agents chimiques en milieu professionnel » (CES VLEP) qui, en juin 2009, a
rendu un rapport qui recommandait pour le perchloroéthyléne? :

1 Scientific commitee on occupational exposure limits
2 Ces recommandations ont été reprises par le ministére du travail dans le décret n° 2012-746 du 9 mai 2012
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- de fixer une VLEP-8h pragmatique® de 20 ppm soit 138 mg.m;
- de fixer une valeur limite court terme (VLCT-15 min) de 40 ppm soit 275 mg.m3 ;
- de ne pas attribuer la mention « peau ».

L’Anses a souhaité compléter son expertise par I'évaluation des données de surveillance
biologique en milieu professionnel pour le perchloroéthylene afin d’établir la pertinence de
recommander le suivi d’'un ou plusieurs indicateurs en plus d’'une VLEP et I'établissement de
valeurs limites biologiques pour I'(les) indicateur(s) biologique(s) retenu(s).

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE

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

L’expertise reléve du domaine de compétences des comités d’experts spécialisés « Expertise en
vue de la fixation de valeurs limites a des agents chimiques en milieu professionnel » (CES VLEP)
(jusqu’en aodt 2017) puis « Valeurs sanitaires de référence (VSR) ». L’Anses a confié I'expertise
au groupe de travail « Indicateurs biologiques d’exposition » (IBE).

Les travaux ont été présentés aux CES tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques.

Le présent avis se fonde pour les aspects scientifiques sur le rapport intitulé « Expertise collective
en vue de la fixation de valeurs limites d’exposition a des agents chimiques en milieu
professionnel - Evaluation des indicateurs biologiques d’exposition en vue de la recommandation
de valeurs limites biologiques et de valeurs biologiques de référence pour le perchloroéthyléne
(Mai 2018) ».

Le CES VLEP (mandat 2014-2017) a validé le rapport ainsi que la synthése et les conclusions de
I'expertise collective le 16 mai 2017. Le rapport et la note d’expertise collective ont fait I'objet d’'une
consultation publique du 13 décembre 2017 au 13 février 2018. Les personnes ou organismes
ayant contribué a la consultation publique sont listés a 'annexe 1 du rapport d’expertise collective.
Les commentaires recus ont été examinés et discutés par le CES VSR (mandat 2017 - 2020) qui a
adopté ces versions du rapport et de la note d’expertise collective le 3 mai 2018.

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

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

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES

m Choix des indicateurs biologiques d’exposition (IBE)
Six indicateurs biologiques d’exposition au perchloroéthylene (PERC) ont été identifiés dans la
littérature :

¢ |e PERC sanguin

e le PERC urinaire

¢ |le PERC dans I'air expiré

e ['acide trichloroacétique (TCA) sanguin

e le TCA urinaire

3 Faute de pouvoir dériver des valeurs atmosphériques basées sur les effets cancérogénes, ce sont les effets
neurotoxiques qui ont été retenus pour cette recommandation ;
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¢ la N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine (NAcTCVC) urinaire
Les avantages et limites de ces indicateurs biologiques ont été étudiés et le PERC sanguin, le
PERC urinaire et le PERC dans l'air expiré ont été retenus comme pertinents pour le suivi des
expositions professionnelles au perchloroéthyléne?.

m Construction de valeurs limites biologiques (VLB) et choix de valeurs biologiques de
référence (VBR)

En l'absence de mécanisme d’action cancérogéne élucidé chez 'Homme et de données
quantitatives suffisamment solides pour établir une relation dose-réponse, la VLEP-8h
recommandée par le CES VLEP (20 ppm soit 138 mg.m3) est basée sur un autre effet que I'effet
cancérogéne pour le perchloroéthyléne. C’est la neurotoxicité, effet le plus sensible provoqué par
I'exposition au perchloroéthyléne, qui a donc été retenue pour fixer la VLEP-8h.

Les études de terrain n'ont pas permis d’établir une relation dose-réponse entre les concentrations
de PERC sanguin, PERC urinaire ou PERC dans l'air expiré et les effets neurotoxiques. Il a donc
eté décideé de prendre en compte les études mettant en relation les concentrations atmosphériques
de PERC aux concentrations biologiques des différents IBE retenus et de construire des VLB
basées sur une exposition a la VLEP-8h.

e PERC sanguin
Les études de terrain de MacCa et al. (2012), Lucas et al. (2015), Jang et al. (1993) et Lauwerys et
al. (1983) permettent d’estimer la concentration de PERC sanguin résultant d’'une exposition a la
VLEP-8h de 20 ppm, soit 535 pg.L™' en calculant la moyenne des concentrations issues de chaque
étude. Cette valeur de 535 ug.L"' est arrondie pour recommander une VLB pour le PERC sanguin
basée sur une exposition a la VLEP-8h (20 ppm) de 500 ug.L' pour un prélévement de fin de
semaine début de poste.

En population générale, il n'existe pas de données frangaises rapportant des niveaux sanguins de
perchloroéthyléne sur de grands effectifs®. En considérant la moyenne des 95 percentiles des
deux études en population générale aux effectifs les plus importants (étude américaine NHANES
et étude de Santé Canada), la concentration sanguine de 0,12 ug.L™" pour le PERC sanguin est
recommandée comme VBR.

e PERC urinaire
Les études de terrain de Gobba et al. (2003), Imbriani et al. (1988), Ghittori et al (1987) et Macca
et al. (2012) donnent des résultats proches et permettent d’estimer la concentration de PERC
urinaire résultant d’'une exposition a la VLEP-8h de 20 ppm, soit 55 ug.L™" en calculant la moyenne
des concentrations issues de chaque étude. Cette valeur de 55 ug.L' est arrondie pour
recommander une VLB pour le PERC urinaire basée sur une exposition a la VLEP-8h (20 ppm) de
50 pg.L" pour un prélévement de fin de semaine début de poste.

En population générale, il n’existe pas de données francaises rapportant des niveaux urinaires de
PERC sur de grands effectifs®. L'étude de Brugnone et al. (1994), réalisée chez 136 sujets italiens,

4 Le TCA et la NACTCVC ne sont pas spécifiques d’une exposition au perchloroéthyléne ; leurs concentrations sont
également affectées par des variations interindividuelles de capacité ou de cinétique de métabolisation. Enfin, les
corrélations avec I'exposition sont soit peu décrites pour le TCA sanguin et la NAcTCVC urinaire soit médiocres pour le
TCA urinaire.

5 Pas de résultats concernant des dosages d'IBE pour le perchloroéthyléne dans les enquétes nationales frangaises
ENNS et Esteban.
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est ainsi retenue pour proposer une VBR de 0,40 ug.L™" pour le PERC urinaire (le 95 percentile
de la distribution des concentrations urinaires des sujets de cette étude est de 0,41 ug.L™").

e PERC dans l'air expiré
Le PERC dans l'air expiré mesuré en fin de semaine — fin de poste n’est pas retenu pour
recommander une VLB et une VBR, malgré les trés bonnes corrélations avec les concentrations
atmosphériques, en raison de la rapide décroissance des concentrations dans l'air expiré apreés la
fin du poste qui imposerait un prélévement immédiatement aprés la fin de poste, ce qui n’est pas
toujours facilement réalisable sur le terrain. Un prélévement réalisé 1/2h ou 1h aprés la fin du
poste risquerait en effet de nettement sous-estimer les concentrations de fin de poste.

Le PERC mesuré sur un échantillon d’air expiré recueilli en fin de semaine — début de poste n’est
également pas retenu pour recommander une VLB et une VBR en raison du faible nombre
d’études disponibles et de la discordance des résultats obtenus par ces études, du manque de
standardisation du prélévement et des difficultés pratiques de réalisation et de conservation des
prélevements avant analyse.

Ainsi, aucune VLB ou VBR n’est recommandée pour le PERC dans I'air expiré.

= Modalité de prélévement et facteurs pouvant affecter I'interprétation des résultats

Les préléevements biologiques doivent étre réalisés apres plusieurs semaines d’exposition le temps
qu’'un état d’équilibre soit atteint entre absorption, stockage dans le tissu adipeux et élimination.
Les prélévements sanguins doivent étre réalisés avant de prendre le poste, en dehors du lieu de
travail. Les prélévements urinaires doivent étre réalisés en fin de semaine fin de poste en dehors
du lieu de travail.

Les experts du CES ont également rapporté que I'absorption de PERC est influencée par la
charge physique (facteur 3 par rapport au repos) ainsi que par l'indice de masse corporelle.

4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE

Conformément aux conclusions de son Comité d’Experts Spécialisé (CES) « Valeurs Sanitaires de
référence », I'Anses recommande, pour le suivi des expositions professionnelles au
perchloroéthyléne, les valeurs biologiques suivantes :

= PERC sanguin en fin de semaine — début de poste :
e VLB basée sur un effet sanitaire Aucune

e VLB basée sur une exposition a la VLEP-8h 500 pg.L
(20 ppm ou 138 mg.m-?)

e Valeur biologique de référence 0,12 ug.L™"

m  PERC urinaire en fin de semaine — fin de poste :
e VLB basée sur un effet sanitaire Aucune

e VLB basée sur une exposition a la VLEP-8h 50 pg.L!
(20 ppm ou 138 mg.m3)

e Valeur biologique de référence 0,40 ug.L™"
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Les valeurs limites biologiques ici recommandées pour le perchloroéthylene sanguin et urinaire,
qui sont des valeurs pragmatiques, ne sont pas élaborées de fagon a pouvoir apporter un niveau
de protection défini vis a vis des effets cancérogénes. En outre, les VBR recommandées par
'Anses n'ont pas pour objectif de protéger d'effets sanitaires mais permettent de mettre a
disposition une aide a l'interprétation des niveaux d’exposition des travailleurs (au regard du 95%me
percentile des valeurs observées au sein d’une population générale d’adultes).

Par ailleurs, '’Anses tient a souligner que :

- sur le site « substitution-cmr »®, 18 démarches de substitution pour le perchloroéthyléne
sont disponibles ;

- le perchloroéthyléne étant classé cancérogéne de catégorie 2, I'exposition, lorsqu’elle ne
peut étre évitée, doit étre réduite au niveau le plus faible possible.

Dr Roger GENET

MOTS-CLES

Valeurs limites biologiques, indicateurs biologiques d’exposition, valeurs limites, niveaux
d’exposition, milieu professionnel, agents chimiques, perchloroéthyléne, tetrachloroéthyléne.

Biological limit values, biomarkers of exposure, biological indicators of exposure, limit values,
exposure levels, occupational, chemical agents, perchloroethylene, tetrachloroethylene

6 http://www.substitution-cmr.fr/
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ANNEXE

Eléments d’information complémentaires pouvant étre utiles aux gestionnaires des risques :

Selon les résultats de 'enquéte Surveillance Médicale des Expositions aux Risques Professionnels
(Sumer) de 2010, il semble que le nombre de salariés exposés au PERC ait diminué entre 2003 et
2010 passant de 47 400 a 28 3007 .

L'interrogation de la base de données du RNV3P? entre le 1¢" janvier 2001 et le 31 décembre
2016, recense 248 pathologies en relation avec le travail (PRT), associées au moins a une
exposition au PERC. Parmi ces 248 PRT, 138 cas sont des PRT sans autre co-expositions dont 77
cas avec une imputabilité jugée moyenne ou forte. Pour ces 77 cas, prés de 50 pathologies
différentes sont diagnostiquées dont le syndrome d’intolérance aux odeurs chimiques (11,7%), le
syndrome aigu neuro-digestif (10,4%) et le trouble organique de la personnalité et du
comportement di a une affection, une lésion et un dysfonctionnement cérébraux, sans précision
(9,1%). Sur les 17 secteurs d’activité différents notifiés, les plus représentés sont : « Autres
services personnels » (57,1%), « Services relatifs aux batiments et aménagement paysager »
(7,8%), « Activités des ménages en tant qu’employeurs de personnel domestique » (6,5%) et «
Administration publique et défense » (5,2%). Ces PRT concernent 22 types de postes de travalil
différents, principalement concentrés sur 2 métiers : « Laveurs et repasseurs de linge a la main »
(36,4%) et « Conducteurs de machines de blanchisserie » (28,6%).

En France, l'arrété du 5 décembre 2012° modifiant I'arrété du 31 aoGt 2009 interdit la mise en
service de machines de nettoyage a sec au perchloréthyléne et impose le remplacement des
machines existantes dans des pressings contigus a des locaux occupés par des tiers selon un
calendrier progressif en commencgant par les plus anciennes de ces machines.

7" DARES Analyses. (Septembre 2013- N°054). Les expositions aux produits chimiques cancérogénes en 2010. Direction
de l'animation de la recherche, des études et des statistiques, Paris. 9p. (accessible a https:/dares.travail-
emploi.gouv.fr/IMG/pdf/2013-054-2.pdf )

8 Réseau National de Vigilance et de Prévention des Pathologies Professionnelles (pour plus de détail
https://www.anses.fr/fr/content/r%C3%A9seau-national-de-vigilance-et-de-pr%C3%A9vention-des-pathologies-
professionnelles-rnv3p)

9 Arrété du 5 décembre 2012 modifiant I'arrété du 31 aolt 2009 relatif aux prescriptions générales applicables aux
installations classées pour la protection de I'environnement soumises a déclaration sous la rubrique n° 2345 relative a
I'utilisation de solvants pour le nettoyage a sec et le traitement des textiles ou des vétements
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Mots clés

Valeurs limites biologiques, indicateurs biologiques d’exposition, valeurs limites, niveaux
d’exposition, milieu professionnel, agents chimiques, perchloroéthyléne, tetrachloroéthyléne.

Biological limit values, biomarkers of exposure, biological indicators of exposure, limit values,
exposure levels, occupational, chemical agents, perchloroethylene, tetrachloroethylene
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Présentation des intervenants

PREAMBULE : Les experts membres de comités d’experts spécialisés, de groupes de travail ou
désignés rapporteurs sont tous nommés a titre personnel, intuitu personae, et ne représentent pas
leur organisme d’appartenance.

GROUPE DE TRAVAIL « INDICATEURS BIOLOGIQUES D’EXPOSITION » (2014 - 2017)

Président

M. Claude Viau — Professeur associé a l'université de Montréal — Compétences : Toxicologie, IBE,
hygiéne industrielle, métrologie des polluants

Membres

Mme Caroline MARIE DESVERGNE - Ingénieur chercheur (CEA Grenoble) — Compétences :
Santé travail, surveillance biologique, IBE, biométrologie, toxicocinétique

Mme Nancy HOPF — Cheffe du Group Sciences d’Exposition, PhD en hygiéne industrielle et
environnementale (IST) — Compétences : Biométrologie, hygiéne du travail, toxicocinétique, IBE,
biomarqueurs d’effets

Mme Bénédicte LELIEVRE — Praticien hospitalier (CHU d’Angers) - Compétences : toxicologie,
surveillance biologique

Mme Nolwenn NOISEL — Associée de recherche (CHJU Ste-Justine, Projet CARTaGENE,
Canada) - Biométrologie, IBE, santé publique, santé environnement, santé travail, toxicologie

M. Jean-Paul PAYAN — Responsable du laboratoire de Toxicocinétique Expérimentale et
d’Exposition Dermique — Compétences : Toxicocinétique, toxicologie, modélisation

M. Renaud PERSOONS - Praticien Hospitalier — (CHU Grenoble) — Compétences : Biométrologie,
IBE, santé publique, santé environnement, santé travail, toxicologie, évaluation des expositions

M. Alain ROBERT - Responsable du laboratoire « Surveillance Biologique de I'exposition aux
Substances Organiques (INRS) — Compétences : chimie, biométrogie, IBE

Mme Iréne SARI-MINODIER - Médecin MCU-PH (CHU de Marseille, Aix-Marseille Université) -
Compétences : Médecine du travail, toxicologie génétique, modélisation PBPK
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COMITE D’EXPERTS SPECIALISE

Les travaux, objets du présent rapport ont été suivis par le CES suivant :

m Comité d’experts spécialisé « expertise en vue de la fixation de valeurs limites a agents
chimiques en milieu professionnel » (CES VLEP) (2014 — 2017)

Président

M. Claude VIAU — Professeur associé a I'université de Montréal — Compétences : Toxicologie, IBE,
hygiéne industrielle, métrologie des polluants

Membres

M. Marc BARIL — Professeur associé a l'université de Montréal — Compétences : Toxicologie,
chimie ; également membre du CES « caractérisation des dangers des substances et valeurs
toxicologiques de référence ».

M. Stéphane BINET — Expert toxicologue a la direction scientifique (INRS) - Compétences :
toxicologie.

Mme Irina CANU — Professeur associé a l'université de Lausanne (Institut universitaire romand de
santé au travail) — Compétences : Epidémiologie, toxicologie.

Mme Anne CHEVALIER - Retraitée — Compétences : Epidémiologie ; également membre du CES
« caractérisation des dangers des substances et valeurs toxicologiques de référence ».

Mme Carole DUPLAINE — Toxicologue (Sud Loire santé au travail) habilitée intervenant en
prévention des risques professionnels (IPRP) - Compétences : toxicologie — a démissionné le
13/09/2016.

Mme Perrine HOET — Professeur a l'université catholique de Louvain — Compétences : médecine,
toxicologie industrielle.

Mme Yuriko IWATSUBO - Médecin épidémiologiste (InVS) — Compétences : épidémiologie des
risques professionnels, médecine.

Mme Anne MAITRE — Professeur des universités — praticien hospitalier (PU-PH) (CHU Grenoble) ;
Responsable de I'équipe « Environnement et prédiction de la santé des populations » (faculté de
médecine de Grenoble) — Compétences : médecine, toxicologie, IBE, métrologie des polluants,
hygiéne industrielle.

M. Fabrizio PARISELLI —Toxicologue (CNRS) - Compétences : toxicologie ; également membre du
CES « Substances chimiques visées par les réglements REACh et CLP ».

Mme Florence PILLIERE — Conseiller médical en toxicologie (INRS) — Compétences : médecine
du travail, toxicologie, IBE.

M. Frank RIVIERE — Médecin du travail (Service de santé des armées) — Compétences : médecine
du travail, toxicologie.

M. Davy ROUSSET : Responsable du laboratoire d’analyse inorganique et de caractérisation des
aérosols (INRS) — Compeétences : métrologie des polluants dans I'air des lieux de travail, chimie
inorganique.

M. David VERNEZ - Directeur de llnstitut universitaire romand de santé au travail (IST);
Professeur associé a I'Université de Lausanne— Compétences : Hygiéne industrielle.

M. Raymond VINCENT - Retraité - Direction Déléguée aux Applications (INRS). Compétences :
chimiste, métrologie des polluants.
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M. Adolf VYSKOCIL — Professeur associé a l'université de Montréal — Compétences : toxicologie,
IBE, hygiéne industrielle.

Les travaux, objets du présent rapport ont été adoptés par le CES suivant :

= Comité d’experts spécialisé « valeurs sanitaires référence » (CES VSR) (2017-2020)

Président

M. Fabrice MICHIELS — Médecin du travail / toxicologue a I’Association Interentreprises pour la
Santé au Travail 19 — Compétences : Médecine du travail, toxicologie

Vice-président
M. Raymond VINCENT - Retraité (anciennement Chargé de mission a la Direction Déléguée aux
Applications (INRS)) - Compétences : chimie, métrologie des polluants, évaluation des risques
professionnels

Membres

M. Marc BARIL — Professeur associé a I'Université de Montréal — Compétences : Chimiste
toxicologue, hygiéne industrielle

M. Stéphane BINET — Pharmacien toxicologue a la direction scientifique a 'INRS — Compétences :
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Expertise collective : synthése et conclusions

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

Evaluation des indicateurs biologiques d’exposition en vue de la recommandation

de valeurs limites biologiques et de valeurs biologiques de référence pour le
perchloroéthyléne

[CAS n°:127-18-4]

Ce document synthétise les travaux des comités d’experts spécialisés « expertise en vue de la
fixation de valeurs limites a agents chimiques en milieu professionnel » (CES VLEP) et « valeurs
sanitaires référence » (CES VSR) et du groupe de travail « Indicateurs biologiques d’exposition »
(GT IBE).

Présentation de la question posée

L’Afsset, devenue Anses en juillet 2010, a été saisie le 12 juin 2007 par la direction générale du
travail afin de mener les travaux d’expertise nécessaires a la fixation de valeurs limites d’exposition
professionnelle pour le perchloroéthyléne.

Le comité scientifique européen chargé de mener I'expertise en matiére de limites d’exposition
professionnelle a des agents chimiques (SCOEL) a émis un avis sur les effets sanitaires du
perchloroéthyléne. Ce rapport d’expertise, soumis a consultation publique par la Commission
européenne jusqu’au 15 janvier 2009, recommandait, sur la base d’'une analyse des effets
sanitaires, une valeur limite (8 heures) de 20 ppm (soit 138 mg.m) et une valeur limite court terme
(VLCT) sur 15 minutes de 40 ppm (soit 275 mg.m). Le comité européen proposait d’attribuer une
mention peau et recommandait également une valeur limite biologique de 0,4 mg de
perchloroéthyléne par litre de sang.

La direction générale du travail a demandé a ’Agence de réaliser une analyse critique du rapport
du SCOEL sur le perchloréthyléne (datant de 2008) et de proposer, le cas échéant, de nouvelles
valeurs d’exposition en milieu professionnel basées sur des considérations sanitaires.

Cette saisine a été confiée au CES VLEP qui, en juin 2009, a rendu un rapport qui recommandait
pour le perchloroéthyléne :

- de fixer une VLEP-8h de 20 ppm soit 138 mg.m3;
- de fixer une valeur limite court terme (VLCT-15 min) de 40 ppm soit 275 mg.m= ;
- de ne pas attribuer la mention « peau ».

L’Anses a souhaité compléter son expertise par I'évaluation des données de surveillance
biologique en milieu professionnel pour le perchloroéthylene afin d’établir la pertinence de
recommander le suivi d’'un ou plusieurs indicateurs en plus d’'une VLEP et I'établissement de
valeurs limites biologique pour I'(les) indicateur(s) biologique(s) retenu.

Il est a noter que, suite a la phase de consultation publique, le SCOEL a publié en juin 2009 un
rapport finalisé dans lequel il recommande une valeur limite (8 heures) de 20 ppm (138 mg.m3) et
une VLCT (15min) de 40 ppm (275 mg.m3). En plus dattribuer une mention « Peau », il
recommande deux valeurs limites biologiques, a savoir: 0,4 mg.L-" pour le perchloroéthyléne
sanguin et 3 ppm pour le perchloroéthyléne dans l'air expiré.
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Contexte scientifique

Le suivi biologique des expositions en milieu professionnel s’est imposé comme une méthode
complémentaire a la métrologie atmosphérique pour I'évaluation des expositions a des agents
chimiques. La surveillance biologique permet d’évaluer I'exposition d’'un travailleur en intégrant
toutes les voies de pénétration de l'agent chimique dans l'organisme (poumon, peau, tube
digestif). Elle est plus particulierement pertinente lorsque les substances ont un effet systémique
et:

- lorsque d’autres voies que I'inhalation contribuent largement a I'absorption ;
- et/ou lorsque le polluant est cumulatif ;

- et/ou lorsque les conditions de travail (équipements de protection individuelle, différences
interindividuelles de la ventilation respiratoire...) déterminent d'importantes différences de
dose interne que la métrologie atmosphérique ne prend pas en compte.

En France, le code du travail dans le cadre de la prévention du risque chimique en milieu
professionnel prévoit le recours a la surveillance biologique des expositions et aux valeurs limites
biologiques.

Définitions du CES

Indicateur biologique d’exposition (IBE) : c’est la substance mére, ou un de ses métabolites,
dosé(e) dans un milieu biologique, dont la variation est associée a une exposition a 'agent visé par
I'IBE. Des indicateurs biologiques d’effets précoces et réversibles s’ajoutent a cette définition dans
la mesure ou ils peuvent étre spécifiquement corrélés a I'exposition professionnelle.

Valeur limite biologique (VLB): c’est la valeur limite des indicateurs biologiques d’exposition
pertinents.

En fonction des données disponibles, les valeurs limites biologiques recommandées n’ont pas la
méme signification :

- si le corpus de données scientifiques est suffisant pour quantifier avec certitude une
relation dose/réponse, les valeurs limites biologiques (VLB) seront construites sur la
base de données sanitaires (absence d’effet pour les substances a seuil ou niveaux de
risque pour les substances cancérogénes sans seuil) ;

- en l'absence de telles données, pour les substances a seuil d'effet, la VLB sera
calculée sur la base de la concentration attendue de I'IBE lorsque le travailleur est
exposé a la VLEP-8h. Pour les substances cancérogenes, en I'absence de données
quantitatives suffisantes, c’est sur la base d'un autre effet qu'une valeur limite
biologique sera calculée (VLB pragmatique). Ces derniéres valeurs ne garantissent
pas de l'absence deffets sanitaires, mais visent a limiter les expositions a ces
substances sur les lieux de travail.

Le CES recommande également, lorsque cela est possible, des valeurs biologiques de référence
(VBR). Elles correspondent a des concentrations retrouvées dans une population générale dont
les caractéristiques sont proches de celles de la population frangaise (préférentiellement pour les
indicateurs biologiques d’exposition) ou dans une population de témoins non professionnellement
exposeés a la substance étudiée (préférentiellement pour les indicateurs biologiques d’effets).

Ces VBR ne peuvent étre considérées comme protectrices de I'apparition d’effets sanitaires ; elles
permettent cependant une comparaison avec les concentrations d’indicateurs biologiques
d’exposition mesurées chez des professionnels exposés. Ces valeurs sont particulierement
intéressantes dans les cas ou il n’est pas possible d’élaborer une VLB (Anses, 2017).
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Organisation de I’expertise

L’Anses a confié au comité d’experts spécialisés « Expertise en vue de la fixation de valeurs
limites & des agents chimiques en milieu professionnel » I'instruction de cette saisine. L’agence a
également mandaté le groupe de travail (GT) « indicateurs biologiques d’exposition (IBE) » pour
cette instruction.

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 d’expertise sont ainsi issus d'un collectif dexperts aux compétences
complémentaires. lls ont été réalisés dans le respect de la norme NF X 50-110 « qualité en
expertise ».

Prévention des risques de conflits d’intéréts

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

Les déclarations d’intéréts des experts sont rendues publiques via le site internet de I'’Anses
(www.anses.fr).

Description de la méthode

Un agent de I'’Anses et un rapporteur au sein de ce GT ont réalisé un rapport de synthése sur les
indicateurs biologiques d’exposition et la recommandation de valeurs limites biologiques (VLB) et
de valeurs biologiques de référence pour le ou les IBE retenus comme pertinents.

Le rapport de synthése relatif aux indicateurs biologiques d’exposition au perchloroéthyléne est
issu d’éléments bibliographiques prenant en compte la littérature scientifique parue sur cette
substance jusqu’en 2016. La recherche bibliographique a été effectuée dans les bases de
données suivantes : Medline, Scopus et la Banque de données en santé publique.

Les articles scientifiques retenus pour I'évaluation des données de suivi biologique du
perchloroéthyléne ont été recensés a partir notamment des mots clés suivants:
« perchloroethylene», « tetrachloroethylene » « biomarker », « biomonitoring », « biological
monitoring », « urine », « blood », « occupational », « analysis method », en limitant la recherche
aux données chez ’'Homme.

Le rapporteur a réévalué les articles sources ou les rapports cités en référence a chaque fois qu'il
I'a estimé nécessaire ou que le CES lui en a fait la demande.

Le rapport ainsi que la synthése et les conclusions de I'expertise collective ont été adoptées par le
CES « Expertise en vue de la fixation de valeurs limites & des agents chimiques en milieu
professionnel » (mandat 2014-2017) le 16/05/2017.

Ce rapport et les conclusions ont fait I'objet d’'une consultation publique du 13/12/2017 au
13/02/2018. Les personnes ou organismes ayant contribué a la consultation publique sont listés en
annexe. Les commentaires regus ont été examinés et discutés par le CES VSR (2017-2020) qui a
adopté cette version finalisée le 03 Mai 2018.

page 11 /87 Mai 2018



Anses o rapport d’expertise collective Saisine n° 2014-SA-0057 - VLB perchloroéthylene

Résultat de I’expertise collective

Données de toxicocinétique

La voie majeure d’absorption du perchloroéthylene (PERC) est linhalation. Elle est rapide
(coefficient de partage sang/air alvéolaire compris entre 15 et 18) et importante : I'absorption
pulmonaire a I'équilibre, c’est-a-dire se produisant lorsque la concentration de PERC dans l'air
exhalé par unité de temps est constante, est estimée a 78-93% chez 'Homme (Benoit 1985,
Monster et Zielhuis 1983, Chiu et al. 2007, US EPA 2012). L’absorption pulmonaire diminue au fur
et @ mesure que le sang et les tissus corporels deviennent saturés (Monster et al. 1979). Elle est
influencée par l'activité physique, la masse graisseuse, la durée et I'intensité d’exposition (Opdam
1989).

L’absorption percutanée du PERC peut se produire chez ’'Homme lorsque la peau est exposée au
produit sous forme liquide mais l'absorption cutanée du PERC sous forme de vapeur est
négligeable par rapport a son absorption par inhalation.

Peu de données sont disponibles sur I'absorption par voie orale du PERC. Les résultats d’études
conduites chez I'animal indiquent une absorption par voie orale rapide et proche de 100% (Dallas
et al. 1994a).

Le PERC est distribué dans tout I'organisme apres absorption, quelle que soit la voie d’exposition.
Son caractére lipophile se traduit par des concentrations élevées chez les humains et les animaux
au niveau des organes et tissus les plus riches en graisse (foie, reins, cerveau, poumons) avec
une forte rétention au niveau des tissus adipeux. Il peut passer dans le lait maternel comme
indique une étude de cas chez 'lHomme (Bagnell et Ellenberger 1977) et également une étude
chez le rat (Byczkowski et Fisher 1994). Il peut également traverser la barriere placentaire et se
distribuer dans le fcetus et le liquide amniotique de souris exposées par inhalation (Ghantous et al.
1986).

Chez 'Homme, la majeure partie du PERC absorbée n’est pas métabolisée mais excrétée
inchangée dans I'air expiré (80-100%) quelle que soit la voie d’absorption (Chiu et al. 2007,
Monster et al. 1979). Il est estimé que 1 a 3% du PERC inhalé est transformé en métabolites
chlorés. La fraction métabolisée peut suivre 2 voies métaboliques. La voie principale est la voie
oxydative sous la dépendance des cytochromes P450 (CYP4502E1), qui a lieu principalement
dans le foie. L’acide trichloroacétique (TCA) est le métabolite urinaire majeur de la voie oxydative
chez 'Homme. Du trichloroéthanol (TCOH) a été détecté dans les urines de sujets exposés a du
PERC dans certaines études (Birner et al. 1996), mais non dans d’autres. La voie secondaire
passe par une voie de conjugaison au glutathion, qui fait intervenir les Glutathion S-transférases
(GST). Elle prédomine lorsque les enzymes associées au métabolisme oxydatif sont saturées et
elle transforme quantitativement moins de PERC a des niveaux d’exposition faibles. L'importance
de cette voie réside cependant dans la production de métabolites réactifs qui seraient
particulierement associés a la toxicité rénale du PERC (imputable a la N-acétyl-S-(1,2,2-
trichlorovinyl)-L-cystéine (NACTCVC)) et a sa cancérogénicité chez le rat. Le métabolisme du
PERC apparait comme saturable chez I'Homme, aprés exposition par inhalation a des
concentrations élevées (> a 50 ou 100 ppm selon les études).

Un polymorphisme d’enzymes impliquées dans la métabolisation du PERC (CYP et GST
notamment) existe chez les humains. Aussi des variations mesurables de pourcentage ou de
vitesse de métabolisation du PERC ont été observées selon I'ethnie, le sexe, la consommation
d’alcool, I'existence de maladies pré-existantes ou encore selon linfluence de différentes
substances chimiques (US-EPA 2012).

Quelle que soit la voie d’exposition chez 'Homme et les animaux de laboratoire, la voie
d’élimination principale est I'exhalation du composé inchangé (env. 95% chez 'lHomme), avec de
petites quantités présentes dans les urines sous forme de métabolites. L'estimation par
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modélisation PBPK de I'excrétion pulmonaire de PERC considére une élimination en 3 phases :
une élimination rapide a partir des tissus fortement vascularisés, une élimination plus lente a partir
des muscles, de la peau, des tissus conjonctifs et pulmonaires et une élimination trés lente a partir
des tissus adipeux (Guberan et Fernadez 1974). L’élimination urinaire du PERC inchangé est
minime mais détectable, avec une quantité estimée a 0,03% de PERC total absorbé (Furuki et al.
2000). Le mécanisme d’excrétion urinaire du PERC non métabolisé est régi par simple diffusion
selon la loi de Fick avec une cinétique de premier ordre. De ce fait, la cinétique d’excrétion rénale
du perchloroéthyléne urinaire (PERCu) suit globalement la cinétique d’élimination sanguine, avec
une demi-vie (apparente) d’élimination trés rapide de quelques minutes.

L’excrétion chez ’'Homme des métabolites du PERC ne représente qu’un faible pourcentage de la
dose absorbée aprés une exposition par inhalation : I'excrétion urinaire de TCA est ainsi estimée a
1-2% de la dose totale absorbée de PERC (Chiu et al. 2007).

Les paramétres de toxicocinétique importants sont synthétisés dans le Tableau 1.

Tableau 1- Synthése des paramétres de toxicocinétique du PERC et de ses métabolites

Pourcentage estimé Moment du pic de -
, . Demi-vie
de la dose absorbée concentration
5 h 45 aprés le début d’'une Elimination triphasique avec demi-vies
exposition de 6h (Chiu et al. similaires a celles du PERC dans lair
PERCs 2007) exhalé : 12 - 16 h puis 30 - 40 h puis 55 -

65 h (Monster, 1979)

Reflet de I'élimination triphasique du

0,03% (Furuki et al. 2000
PERCu o ( ) PERCS

*5 - 20 min (Chien 1997, IARC 2014)

*12 - 16 h (tissus richement vascularisés

80 - 100% (Monster et al. +++) puis 30 - 40 h (muscles, peau,

1979) tissus vascularisés +) puis 55 - 65 h
PERCa (tissus adipeux) (Monster et al. 1979)

90 - 99% (Chiu et

Ginsberg 2011) *71,5 h (tissus adipeux, charge globale)

(Guberan et Fernandez 1974)

*79 h (Benoit et al. 1985)

*20 - 50 h aprés la fin de *75 - 80 h (Monster et al. 1979) > 60h
I'exposition (Monster et al. apres exposition
1979)

*90 h (Monster et al. 1983)
TCAs
*47 h apres le début d’une

exposition a 1 ppm (Chiu et

al. 2007)
1,8% 64 h aprés la fin *24 - 48 h aprés la fin de *65 h (Monster et al. 1983)
d'une exposition de 3 h a I'exposition (Fernandez et al. *45,6 h (Volkel et al, 1998)
87 ppm (Ogata et al. 1976)

TCAu 1971)
2% (Monster et al. 1979)

1,28% (Furuki et al. 2000)
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NAcTCVCu 14,1 h (Volkel et al. 1998)

PERCs : PERC sanguin, PERCu : PERC urinaire, PERCa : PERC dans l'air alvéolaire TCAs : TCA sanguin, TCAu : TCA
urinaire, NACTCVCu : NAcTCVC urinaire.

Choix des indicateurs biologiques d’exposition et d’effet

Indicateurs biologiques d’exposition (IBE)

L’analyse des données de la littérature a permis l'identification de 6 IBE : le PERC dans le sang
(PERCs), le PERC dans l'urine (PERCu), le PERC dans I'air expiré (PERCa), le TCA dans le sang
(TCAs), le TCA dans l'urine (TCAu) et la NAcTCVC dans I'urine (NAcTCVCu).

Un avantage certain des trois IBE qui consistent a doser le PERC inchangé dans le sang, l'urine et
l'air expiré est leur spécificité et leur bonne corrélation avec I'exposition atmosphérique. La
cinétique d’élimination lente du PERC a partir des tissus adipeux, associée au délai important pour
que ces tissus atteignent I'état d’équilibre permettent aux concentrations de PERCs et de PERCa
d’étre utilisées comme indicateurs de I'exposition cumulée sur plusieurs jours, en particulier si le
prélevement est effectué apres la 1¢© phase rapide d’élimination pulmonaire du PERC.

Le TCA et la NAcCTCVC ne sont pas spécifiques d’'une exposition au PERC dans la mesure ou ils
peuvent provenir de la métabolisation d’autres solvants (exemple : trichloroéthylene (TCE)). Le
degré de métabolisation du TCE en TCA est plus élevé que celui du PERC, les CYP semblant
avoir plus d’affinité pour le TCE que pour le PERC. Par ailleurs, les concentrations des métabolites
(TCA et NacTCVC) sont affectées par des variations interindividuelles de capacité ou de cinétique
de métabolisation. Enfin, les corrélations avec I'exposition sont soit peu décrites pour le TCAs et la
NAcTCVCu soit médiocres pour le TCAu.

Par conséquent le PERCs, le PERCu et le PERCa sont retenus comme IBE pertinents pour la
surveillance biologique de I’exposition professionnelle au PERC.

Indicateurs biologiques d’effet

Le PERC présente une neurotoxicité chez 'Homme aprés exposition aiglie ou chronique. Les
effets neurotoxiques peuvent étre évalués (examen symptomatologique ou neurologique, tests
neurocomportementaux) mais ne sont cependant pas spécifiques d’'une exposition au PERC. Des
marqueurs de dommages rénaux (augmentation du taux urinaire de lysozyme, d’albuminurie par
ex.) ou hépatiques (augmentation des taux sanguins de bilirubine, de phosphatase alcaline par
ex.) ont été décrits suite a I'exposition au PERC (ATSDR 1997).

Ces effets décrits dans la littérature ne permettent pas de proposer d’indicateurs biologiques
d’effet pour la surveillance biologique des expositions professionnelles.

Informations concernant les indicateurs biologiques d’exposition identifiés
comme pertinents pour la surveillance biologique des professionnels exposés

Nom Perchloréthyléne sanguin (PERCs)
Autres substances

donnant naissance a cet | Non

IBE

Concentrations e Etudes de terrain :
retrouvées chez des
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professionnels  exposés | _ Lauwerys R. et al. (1983)
ou des volontaires (avec

expositions et moments N = 26 employés de 6 pressings
de prélévement)
[PERC-TWA]atmo = 20,8 ppm (8,9 - 37,5) (échantillonnage actif individuel, protocole
NIOSH, chromatographie en phase gazeuse (GC))

*[PERCs] mercredi (merc) DP moy = 0,4 mg.L" (0,1 - 0,8) ; [PERCs] merc 30 min
aprés la FP =1,2 mg.L™" (0,4 - 3,1) (analyse de PERCs par HS-GC)

- Skender et al., (1991)
N = 18 employés de pressing
[PERC-TWAB8h] = 33-53 ppm (échantillonnage actif individuel, GC)
*[PERCs] DS DP médiane (méd) = 0,62 mg.L" (0,29 - 5,27) (GC)
*[PERCs] merc FP méd = 1,48 mg.L" (0,79 - 13,27) (GC)
-Jang et al. (1993)
N = 13 dégraisseurs de métaux coréens de 20-29 ans, 8 h de travail / jour
[PERC]atmo moy = 22,4 ppm (échantillonnage actif individuel, protocole NIOSH, GC)
*[PERCs] FS DP moyenne (moy) = 0,85 (+ 0,72) mg.L™ (0,2-2,5) (HS-GC-ECD)
- Gobba et al. (2003)

N = 26 employés de 7 pressings, 4ge moyen : 40 ans (+ 14), durée d’expo moyenne : 11
ans (x 12)

[PERC-TWA-8 h]latmo moy = 6,4 ppm ; méd = 2,81 ppm (écart type (ET) 6,30)
(échantillonnage passif individuel, GC)

*[PERCs] merc FP moy = 0,7256 mg.L" ; méd = 0,3355 mg.L" (ET 0,9371) (GC-ECD,
LOD = 0,1 ng, N = 26)

- McKernan et al. (2008)

N = 18 femmes employées de pressings, exposition limitée a d’autres solvants, age
moyen : 41 ans

[PERC-TWA]atmo moy = 3,15 ppm (ET 4,51) ; moy géo = 1,64 ppm (ET géo 3,26)
(échantillonnage actif individuel sur 2 jours consécutifs, protocole NIOSH 1003, GC-FID,
LOD = 0,0008 - 0,002 mg/échantillon)

*[PERCs] jeudi DP moy = 0,705 mg.L' (ET 0,1064) ; méd = 0,0367 mg.L"' (ET
géo 0,0334) (purge-and-trap GC-MS, LOD = 0,02 ppb, n = 15)

- Furuki et al. (2000)
N = 44 travailleurs du secteur du dégraissage de textile, 8h de travail / jour

[PERC-TWA]atmo Moy geo = 13 ppm ; valeur max = 46 ppm (exclusion si co-expo avec
TCE, échantillonnage passif individuel, GC-FID, LOD = 1 ppm)

*[PERCs] merc, jeudi ou vend FP moy = 0,0011 mg.L" ; valeur max = 0,0033 mg.L"!
(HS-GC-ECD, LOD =1 ug.L", N = 54)

- Trevisan et al. (2000)
N = 40 employées de pressings
[PERC]atmo moy = 8,65 ppm (échantillonnage passif individuel, HS-GC-ECD)

*[PERCs] jeudi FP moy = 0, 69 (x 0, 54) mg.L"' ; [PERCs] vend DP moy = 0, 35 (t
0,28) mg.L"! (HS-GC-ECD)

- Toraason et al. (2003)

N = 18 femmes employées de 7 pressings, < 70 ans
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[PERC-TWA]Jatmo merc = 2,4 (+ 3,4) ppm; jeudi = 3,8 (+ 5,3) ppm (protocole NIOSH
1003, GC-FID)

*[PERCs] jeudi DP moy = 0,075 (* 0,104) mg.L"' (GC-MS)

- Emara et al. (2010)
N = 40 travailleurs méales de pressings (Egypte), 8 h de travail / jour
[PERCatmo] < 140 ppm (tubes colorimétriques, moy de 5 mesures)

*Non-fumeurs : [PERCS] moy = 1,681 (+ 0,372) mg.L" ; Fumeurs : [PERCS] moy =
1,695 (+0,454) mg.L' (GC-ECD, LOD = 0,5 pg.L™")

- Macca et al. (2012)
N =71 employés (42 femmes + 29 hommes) de 40 pressings

[PERC]atmo moy = 7,58 ppm ; méd = 5,06 ppm (échantillonnage passif individuel, GC-
ECD, LOD =2 pug.L™")

*[PERCs] jeudi FP moy = 0,617 mg.L"' ; méd = 0,453 mg.L" (ET 0,519) ; [PERCs]
vend DP moy = 0,304 mg.L"' ; méd = 0,266 mg.L"! (ET 0,258) (HS-GC-ECD, LOD = 2
pg.L, N = 71)

- Lucas et al. (2015)
N =50 employés de 22 pressings, portée de badge/jour : 3,25h -8 h

[PERC]atmo moy = 7 ppm (0,22 - 33) ; méd = 3,8 ppm (échantillonnage passif individuel,
GC selon la DFG)

*[PERCs] FS DP moy = 0,1259 mg.L"' (0,0118 - 0,5440) ; méd = 0,0736 mg.L"' (HS-
GC-ECD selon la DFG, LOD =2 ug.L™", N = 49)

e Etudes sur volontaires :

-Jang et al. (1997)
N = 12 volontaires méales (6 caucasiens et 6 asiatiques)
[PERC]atmo = 50 ppm pendant 6h en chambre d’exposition

*[PERCs] 30 min aprés fin d’expo Caucasiens = 1,69 ( 0,35) mg.L"' ; Asiatiques =
1,60 (£ 0,47) mg.L" (HS-GC)

1 umol.L-" = 166 pg.L!
Facteur de conversion
1 mg.L"" =6,0 umol.L"

N = 1458 sujets de 20-59 ans, non exposés professionnellement
[PERCs] 95 percentile = 0,13 pg.L""

Concentrations dans la | [PERCs] moy non déterminée (fort % de prélévements < LOD = 0,048 ug.L™") (NHANES IV
population générale’ (2007-2008), (Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 2017)

N =590 sujets non exposés professionnellement

" ou a défaut dans une population de témoins non professionnellement exposés ; 95°™ percentile ou & défaut la médiane ou la
moyenne (nombre de personnes dans I'étude si I'information est disponible)
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[PERCs] moy = 0,190 ug.L"" (Brugnone et al. (1993) cité par Ashley et al. (1996))

N = 248 sujets de la population générale italienne (107 ruraux, 106 citadins et 35
travailleurs citadins potentiellement exposés a des solvants occasionnellement)

Analyse de PERCs par HS-GC-MS et techniques de piéges cryogéniques :
[PERCs] 95 percentile = 0,36 pg.L"
[PERCs] moy = 0,149 pg.L-'; méd = 0,039 ug.L™" (60% des échantillons > LOD)

Sujets ruraux vs citadins vs citadins potentiellement exposés a des solvants : [PERCs] =
0,062 pg.L'vs 0,263 ug.L " vs 0,231 ug.L™" (Brugnone et al. 1994)

N = 2453 sujets (1225 femmes + 1228 hommes), 12 - 79 ans

[PERCs] 95%™e percentile = 0,17 pg.L™ (0,10 - 0,23) (avec 60,8% des échantillons < LOD
= 0,02 ug.L") (Enquéte canadienne sur les mesures de la santé, 3™ cycle (2012-2013),
Santé Canada (2015a))

N =543, 20-39 ans

PERCs] 95°™¢ percentile = 0,15 pg.L™ (0,080 - 0,23) (avec 60,04% des échantillons <
LOD = 0,02 pg.L") (Enquéte canadienne sur les mesures de la santé, 3¢m cycle (2012-
2013), Santé Canada (2015a))

N=587, 40 4 59 ans

PERCs] 95°™¢ percentile = 0,13 pg.L™ (0,089 - 0,17) (avec 65,08% des échantillons <
LOD = 0,02 ug.L™") (Enquéte canadienne sur les mesures de la santé, 3™ cycle (2012-
2013), Santé Canada (2015a))

N = 218 sujets d’'une étude transversale allemande

[PERCs] 95%™¢ percentile = 0,38 ug.L™" (avec 42,7% des échantillons < LOD = 0,5 ug.L™")
(Angerer 2002)

0,5 mg.L" en DP aprés au moins 2 jours d’exposition
USA - ACGIH (BEI) (2015, derniére mise a jour 2008) (valeur basée sur la
TLV-TWA de 25 ppm)

A 10 ppm: 0,2 mg.L'; 20 ppm: 0,4 mg.L" ; 30
ppm : 0,6 mg.L-'; 50 ppm : 1 mg.L", 16h aprés une
FP (2015 derniere mise a jour 2005) (Valeur BAT
supprimée de 1982 : 1 mg.L-! 16h aprés une FP)

Allemagne - DFG (EKA)

0,2 mg.L" (1,2 ymol.L") DP fin de semaine. Pour des

Valeurs limites . . s -
. . ) expositions occasionnelles le prélévement est effectué

recommandees __pour Finlande - FIOH (BAL) le matin du jour suivant I'exposition (2015, derniére

les professionnels mise a jour)

exposés )

1 mg.L" (6 ymol.L'") avant la reprise du travail (date

Suisse - SUVA (VBT) de parution 2016)

0,5 mg.L" (3 ymol.L") avant le dernier poste de travail
Québec - IRSST (IBE) de la semaine (2012) (valeur correspondant a une
valeur d’exposition moyenne pondérée de 25 ppm)

EU - SCOEL (BLV) 0,4 mg.L" avant le dernier poste de travail de la
semaine (2009, derniére mise a jour) (valeur moyenne
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correspondant a une 8h-TWA de 20 ppm)

* BAT= Biological Tolerance Value at the workplace ; DP = début de poste ; DS DP = début de semaine début de poste ;
ET = écart type; FP = fin de poste; FSDP = fin de semaine début de poste; LOD = limite de détection Mer : mercredi;
Moy geo : Moyenne géométrique;

Nom

Perchloroéthyléne urinaire (PERCu)

Autres substances
donnant naissance a cet
IBE

Non

Concentrations retrouvées
chez des professionnels
exposes ou des
volontaires (avec
expositions et moments de
prélévement)

e Etudes de terrain :

- Furuki et al. (2000)
N = 44 travailleurs du secteur du dégraissage de textile, 8 h de travail / jour

[PERC-TWA]atmo moy geo= 13 ppm ; valeur max = 46 ppm (exclusion si co-expo avec
TCE, échantillonnage passif individuel, GC-FID, LOD = 1 ppm)

*[PERCu] FP moy géo = 167 ug.L™" ; valeur max = 422 ug.L"' (HS-GC-ECD, LOD = 1
pg.L', N = 54)

- Trevisan et al. (2000)
N = 40 employées de pressings
[PERC]atmo moy = 8,65 ppm (échantillonnage passif individuel, HS-GC-ECD)

*[PERCu] jeudi FP = 32,4 (+ 51,2) pug.g™' de créat ; [PERCu] vend DP = 9,1 ( 8,4)
ug.g™ de créat (HS-GC-ECD)

- Gobba et al. (2003)
N = 26 employés de 7 pressings, age moyen : 40 ans (+ 14)

[PERC-TWA-8h]atmo moy = 6,4 ppm ; méd = 2,81 ppm (ET 6,30) (échantillonnage
passif individuel, GC)

*[PERCu] merc FP moy = 29,8 ug.L™" ; méd = 20,2 pg.L' (ET 25,8) (vessie vidée a
mi-journée, GC-ECD, LOD = 0,1 ng, N = 25)

- Poli et al. (2005)
N = 39 employés de pressing, age moyen : 37,2 ans ; [PERCatmo] non précisée
*[PERCu] méd = 0,58 pg.L" (0,27-1,85) (HS-SPME-GC-MS, LOD = 5 ng.L™")

- Rastkari et al. (2011)

N = 30 hommes employés de pressings, 3 groupes de 10 sujets en fonction des
capacités des machines a laver, non-fumeurs, 4ge moyen : 41 ans (27-57 ans)

Analyse de [PERC]atmo par échantillonnage passif individuel et SPME-HS-GC-MS
quadrupdle (LOD = 20 ng.L™")

Analyse de PERCu par HS-SPME-GC-MS quadrupéle (LOD = 20 ng.L"") :

- Machine 8L : [PERC]atmo moy = 4,50 ppm (ET 2,00) :

*[PERCu] DP = 6,58 ug.L' (ET 2,49) ; [PERCu] FP = 18,04 ug.L"' (ET 7,28)

- Machine 12L : [PERC]atmo moy = 7,37 (ET 2,43) :

*[PERCu] DP = 14,17 pg.L"' (ET 4,40) ; [PERCu] FP = 36,77 pug.L" (ET 12,45)
- Machine 18L : [PERC]atmo moy = 17,53 (ET 2,94) :
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*[PERCu] DP = 21,95 pg.L"! (ET 6,85) ; [PERCu] FP = 63,55 ug.L"! (ET 13,80)
- Macca et al. (2012)
N = 71 employés (42 femmes + 29 hommes) de 40 pressings

[PERC]atmo moy = 7,58 ppm ; méd = 5,06 ppm (échantillonnage passif individuel, GC-
ECD, LOD =2 ug.L™")

*[PERCu] jeudi FP moy = 24 ug.L" ; méd = 15 ug.L" (ET 25) ; [PERCu] vend DP
moy =12 pg.L'; méd = 10 pg.L" (ET 8) (HS-GC-ECD, LOD =1 ug.L"", N=71)

1 pmol.L" = 166 ug.L™"
Facteur de conversion
1 mg.L"' =6,0 ymol.L"

N = 120 sujets de population générale, age moyen : 38,6 (+ 6,6) ans

[PERCu] moy = 0,08 pg.L! ; méd = 0,05 pg.L™" (0,01 - 0,70) (ET 0,11) (SPME-GC-MS,
68% des échantillons > LOD = 0,005 ug.L™") (Poli et al. 2005)

Concentrations dans la | N = 136 sujets de la population générale italienne (94 ruraux, 42 citadins)
population générale?
Analyse de PERCu par HS-GC-MS et techniques de piéges cryogéniques :
[PERCu] 95 percentile = 0,407 ug.L"

[PERCu] moy = 0,110 pg.L*"; méd = 0,016 ug.L™" (76% des échantillons > LOD)

Sujets ruraux vs citadins : [PERCu] = 0,094 pg.L"vs 0,042 pg.L" (Brugnone et al. 1994)

Valeurs limites
recommandées pour les | ND
professionnels exposés

ET = écart-type ; DP = début de poste ; FP = fin de poste ; merc = mercredi ; méd = médiane ; moy = moyenne ; moy
géo = moyenne géométrique ; N = effectif ; TWA = time weighted average

Nom Perchloroéthyléne dans I’air expiré (PERCa)

Autres substances donnant

. N Non
naissance a cet IBE

e Etudes de terrain :

- Lauwerys et al. (1983)
Concentrations retrouvées

chez des professionnels N = 26 employés de 6 pressings

exposés ou des volontaires . . o
(avec expositions et [PERC-TWA]Jatmo = 20,8 ppm (8,9 - 37,5) (échantillonnage actif individuel,
moments de prélévement) protocole NIOSH, HS-GC, N = 26)

*[PERCa] merc DP = 1,9 ppm (0,1 - 5,5) ; [PERCa] merc FP = 5,1 ppm (0,2 -
10) (HS-GC, N = 26)

2 ou a défaut dans une population de témoins non professionnellement exposés ; 95 percentile ou a défaut la médiane ou la
moyenne (nombre de personnes dans I'étude si I'information est disponible)
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- Solet et al. (1990)
N = 195 employés de 13 pressings (12 commerciaux + 1 industriel)

[PERCatmo] : échantillonnage passif selon protocole NIOSH S335 avec analyse
par injection directe en GC

[PERCa] : analyse d’air mixte exhalé dans des sacs Saran 12L, aprés 3 h
d’activité min, hors lundi et vend si possible

- Non-opérateurs : [PERC-TWA-8 h]atmo = 12,85 (+ 12,8) ppm (n = 27) :
*[PERCa] moy = 4,94 (+ 4,7 ppm) (n = 95)
- Opérateurs : [PERC-TWA-8 h]atmo = 46,50 (+ 34,1) ppm (n = 12) :
*[PERCa] moy = 12,45 (£ 9,7 ppm) (n = 11)

- Aggazzotti et al. (1994)
N = 60 travailleurs de 26 pressings ; 2 méthodes de mesure d’exposition :

1) échantillonnage toutes les heures par tubes en verres (6 a 8 prélevements/j)
puis GC-ECD (LOD = 1 mg.m) : [PERC]atmo méd = 0,087 - 10,87 ppm selon les
établissements de nettoyage a sec

2) Badges individuels changés en milieu de journée, protocole NIOSH, GC-ECD
(LOD = 3,5 mg.m?3) : [PERC-TWA-8h]atmo moy= 0,38 - 32,10 ppm selon les
établissements de nettoyage (N = 52 employés a plein temps)

*[PERCa] moy = 15,42 mg.m? ; méd = 16,45 mg.m (0,49 - 353) (tubes en
verre, GC-ECD, LOD =1 mg.m™®)

- Gobba et al. (2003)
N = 26 employés de pressings

[PERC-TWA-8 h]atmo moy = 6,4 ppm ; méd = 2,81 ppm (ET 6,30) (badges
individuels, GC)

*[PERCa] moy = 7,7 ppm (44 mg.m) ; méd = 2,3 ppm (19 mg.m?) (ET: 11,9
ppm) (tubes en verre, GC, LOD = 0,1 ng, N = 26)

- McKernan et al. (2008)
N = 18 employées de pressings
[PERC-TWA]atmo moy = 3,15 ppm (ET 4,51) ; moy géo = 1,64 ppm (ET géo
3,26) (échantillonnage actif individuel sur 2 jours consécutifs, protocole NIOSH

1003, GC-FID, LOD = 0,0008 - 0,002 mg/échantillon)

*[PERca] tot DP moy = 0,51 ppm (ET 0,37) ; moy géo = 0,51 ppm (ET géo
0,37) (N =51)

*[PERca] tot FP moy = 1,21 ppm (ET 0,87) ; moy géo = 0,87 ppm (ET géo
2,51) (N = 45)

- Azimi Pirsaraei et al. (2009)
N =179 employés de 69 de pressings

[PERC-TWA-8 h]atmo : échantillonnage actif individuel, protocole NIOSH, GC-
FID ; [PERCa] : air exhalé normalement dans sac Tedlar 1L, GC-FID

- Opérateurs de machines (N = 71) : [PERC-TWA]atmo = 11,5 (+ 16,9) ppm
*[PERCa] DP DS = 1,7 (+ 2,5) ppm ; [PERCa] FP FS = 2,4 (* 3,4) ppm

- Presseurs (N = 63) : [PERC-TWA]atmo = 9,6 (+ 20,4) ppm

*[PERCa] DP DS =1,5 (+ 3,0) ppm ; [PERCa] FP FS = 2,0 (+ 4,1) ppm

- Employés d’accueil (N = 45) : [PERC-TWAJatmo = 7,2 (+ 11,9) ppm

page 20/ 87 Mai 2018



Anses o rapport d’expertise collective Saisine n° 2014-SA-0057 - VLB perchloroéthylene

*[PERCa] DP DS =1,1 (* 1,7) ppm ; [PERCa] FP FS =1,5 (* 2,5) ppm
e Etudes sur volontaires :

-Jang et al. (1997)

N = 12 volontaires males (6 Caucasiens + 6 Asiatiques) ; [PERCatmo] = 50 ppm
pendant 6h en chambre d’exposition

*[PERCa] FP Asiatiques = 8,3 (* 0,9) ppm ; Caucasiens = 9,5 (* 1,7) ppm

*[PERCa] DP suivant Asiatiques = 1,27 (* 0,15) ppm ; Caucasiens = 1,33 (*
0,23) ppm

Facteur de conversion 1 umol.L" = 166 ug.L™"

1 mg.L"" = 6,0 ymol.L"

N = 54 volontaires sains, d’une population urbaine a Chicago

[PERCa] moy = 0,0026 ug.m = 0,37 ppb (traces de PERCa pour 30,2% des sujets)
(Krotoszynski et al. 1979)

N = 300 résidents du New Jersey
Concentrations dans la
population générale® [PERCa] moy = 13,3 ug.m? = 1,92 ppb (détection pour 93% des échantillons d’air
exhalé) (Wallace (1986) cité par 'ATSDR (1997))

N = 10 adultes domiciliés a coté d’une usine ou d’une décharge

[PERCa] moy = 7,8 pg.m= = 1,13 ppb ; [PERCa] max = 4 ppb (Monster and Smolders
(1984) cité par 'ACGIH (2009))

3 ppm (0,435 mg.m3) dans lair de fin
USA - ACGIH (BEI) d’expiration, en DP aprés au moins 2 jours
d’exposition (2015 derniere mise a jour 2008)

Valeur de 1982 de 9,5 ppm (64 mg.m™)

Valeurs limites | Allemagne - DFG (BAT, EKA) supprimée en 1983

recommandées pour les
professionnels exposés

3 ppm (0,435 mg.m?) dans lair de fin
EU - SCOEL (BLV) d’expiration, avant le dernier poste de travail de
la semaine (2009, derniére mise a jour)

(ET = écart-type ; ET géo = ET géométrique ; DP = début de poste ; DP DS= début de poste début de
semaine ; FP = fin de poste ; HS = headspace ; GC = chromatographie en phase gazeuse ; merc = mercredi
; méd = médiane ; moy = moyenne ; moy géo = moyenne géométrique ; N = effectif ; PC = poids corporel ;
TWA = time weighted average ; vend = vendredi)

3 ou & défaut dans une population de témoins non professionnellement exposés ; 95 percentile ou a défaut la médiane ou la
moyenne (nombre de personnes dans I'étude si I'information est disponible)
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Etude de la relation entre les concentrations d’IBE et les effets sanitaires

D’aprés I'analyse de la littérature scientifique existante, aucune corrélation entre les concentrations
biologiques des trois IBE retenus comme pertinents (PERCs, PERCu et PERCa) et des effets sur

la santé n’a pu étre identifiée.

Etude des corrélations entre les concentrations d’'IBE et les concentrations atmosphériques

Plusieurs études portent sur la relation entre les concentrations des IBE du PERC et les
concentrations atmosphériques du PERC. Les principales données concernant les IBE retenus
comme pertinents sont présentées dans les tableaux ci-dessous.

PERC sanguin

Equation reliant I'exposition aux concentrations de PERCs
(moment de prélevement)

Calcul de [PERCs]
pour une exposition
ala VLEP-8h (20
ppm ; 138 mg.m3)

Référence

Etudes de terrain

Prélévements sanguins en FP

[PERCs] FP Merc (ug.L™") =-93,918 + 27,322 [PERC]atmo (mg.m3)
([PERC]atmo moy = 6,4 ppm ; r = 0,938, p < 0,001, N = 20)

3676 ug.L"

Gobba et al. (2003)

[PERCs] FP aprés min 2 j d’expo (ug.L™") = 331 + 51,5 [PERC]atmo

(ppm) O
([PERC]atmo moy =13 ppm ; r = 0,770, p < 0,01, N = 54)

1361 pg.L"

Furuki et al. (2000)

[PERCs] FP Jeudi (ug.L"") = 295,28 + 5,96 [PERC]atmo (mg.m3) ()
([PERC]atmo moy = 7,7 ppm ; r= 0,68, p < 0,001, N=71)

1118 pg.L""

Macca et al. (2012)

IN[PERCs] FP (15-30 min aprés) FS (umol.L*') = -7,03 + 1,26 In [PERC-
TWA-sem] (umol.m3) @
([PERClatmo = 1,6 - 159,4 ppm ; r> = 0,953, r = 0,976, p = 0,05, N = 21)

701 pg.L™"

Monster et al. (1983)

In [PERCs] FP FS (umol.L") = (-5,66 + In [PERC-TWA-sem] (umol.m3))
10,756 @
([PERC]Jatmo = 1,6 - 159,4 ppm ; r2 = 0,953, r = 0,976, p = 0,05, N = 21)

673,7 pg.L™"

Monster et al. (1983)

Prélevements sanguins en DP

[PERCs] DP Vend (ug.L™") = 145,17 + 3,03 [PERC]atmo (mg.m-3) (!
([PERC]atmo moy = 7,7 ppm ; r= 0,70, p < 0,001, N=71)
Durée moyenne journaliere de travail : 8-9h (5-6j/semaine)

563,3 pg.L™"

Macca et al. (2012)

[PERCs] DP FS (ug.L") = 44,44 + 1,6904 [PERC]atmo (mg.m2) 3
(r=10,64, p <0,01, N = 49) et ajustement temporel pour tenir compte d’'une
durée d’exposition journaliére médiane de 5h45 et non de 8h

Durée médiane journaliére de travail le jour des ports de badges : 5h45

386,4 ug.L™"

Lucas et al. (2015)

In [PERCs] DP DS (umol.L") = (-6,15 + In [PERC-TWA-sem] (umol.m3)) /
0,941 @

([PERClatmo = 1,6 - 159,4 ppm ; r2 = 0,786, r = 0,887, p = 0,05, N = 19)
Durée journaliere de travail : 8h

Remarque : étude réalisée chez des travailleurs réalisant une activité de
dégraissage de métaux

294 pg.L™"

Monster et al. (1983)

[PERCs] DP FS (mg.L"") = 0,277 + 0,0258 [PERC]atmo (ppm) 4
([PERC]atmo moy = 7 ppm ; r = 0,825 p < 0,001, N = 13)
Durée journaliére de travail : 8h

793 pg.L™"

Jang et al. (1993)

[PERCs] DP FS (aprés 3j d’exposition) pour une exposition atmosphérique
individuelle (tubes charbon actif) de 20,8 ppm

400 pg.L"

Lauwerys et al. (1983)
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(N = 26)

() Mesure passive de PERCatmo sur 8 h ; ? Mesure active de PERCatmo sur 5 j a raison de 4 - 6 h/j ; ® Mesure passive de PERCatmo

sur 3,25 - 8 h ; ¥ Mesure active de PERCatmo sur 8 h

PERC urinaire

Calcul de [PERCu]
Equation reliant I'exposition aux concentrations de PERCu (moment | pour une exposition a Référence
de prélévement) la VLEP-8h (20 ppm ;
138 mg.m)
Etudes de terrain
[PERCu] FP Merc (8 h d’expo ; urines de 4 h) (ug.L"") = 16,411 + 0,303
[PERC]atmo (mg.m=?) ™M 58,2 pg.L" (C;%%%? et al.
([PERC]atmo moy = 6,4 ppm ; r = 0,667, p < 0,001, N = 26)
[PERCu] midi (4 h d’expo ; urines de 4 h) (ug.L™") = 12 + 0,33 [PERC]atmo o
(mg.m=3) @ 57,5 pg.L" zngga)m etal
([PERCJ]atmo méd = 9,5 ppm ; r = 0,88, p = ND, N = 55)
[PERCu] midi (4 h d’expo ; urines de 4 h) (ug.L™") = 11,9 + 0,33 [PERC]atmo
(mg.m3) M 57,4 pg.L" Ghittori et al.
’ ) (1987)
([PERC]Jatmo = 0-70 ppm ; r=0,87, p = ND, N = 40)
[PERCu] FP (8 h d’expo) (ug.L"™") = 67,5 + 7,75 [PERC]atmo (ppm) (" 222.5 ug.L" Furuki et al.
([PERC]Jatmo moy = 13 ppm ; r = 0,722, p < 0,01, N = 54) ’ (2000)
[PERCu] FP Jeudi (8 h d’expo) (ug.L™") = 8,74 + 0,29 [PERC]atmo (mg.m)
) 48,8 pg.L" Macca et al.
’ ) (2012)
([IPERCJ]atmo moy = 7,6 ppm ; r = 0,68, p < 0,001, N=71)
() Mesure passive de PERCatmo sur 8 h ; @ Mesure passive de PERCatmo sur 4 h
PERC dans l'air expiré
Calcul de [PERCa]
. . , . . pour une exposition
:Ergg;t;onr; d(reelﬁraglgvérenxepnot?ltlon aux concentrations de PERCa 2 la VLEP-8h Référence
P (20 ppm ; 138
mg.m-3)
Etudes de terrain
Préléevement d’air expiré en FP
[PERCa] FP Merc (mg.m) = 1,681 + 1,172 [PERCJatmo (mg.m) (0 * 23,7 ppm
(IPERCJatmo moy = 6,4 ppm ; r = 0,808, p < 0,001, N = 26) (163,42 mg.m~) Gobba et al. (2003)
em éme -3\ =
Log [P_ERC*a] FP 2¢me oy 3®me j (mg.m™) = 0,31 + 0,783 log [PERC]atmo 14,0 ppm Aggazzotti et al.
(mg.m?)
: L o _ (96,6 mg.m) (1994)
([PERC]atmo median = 2,2 ppm ; r = 0,758, p < 0,001, N = 49)
[PERCa] FP FS (ppm) = 0,072 + 0,201 [PERC]atmo (ppm) @ ** 4,1 ppm Azimi Pirsaraei et
([PERC]atmo moy = 7,2 - 11,5 ppm ; r = 0,98, p < 0,001, N = 179) (28,2 mg.m*) al. (2009)
In [PERCa] FP Mer/Vend (15-30 min aprés) (umol.m=3) =-2,79 + 1,345 In 1,2 ppm Monster et  al
[PERC-TWA-4h]Jatmo (umol.m=3) (4) *** (50,9 pmol.m™3 ; (1983) :
([PERC]atmo moy = 7,2 - 11,5 ppm ; r2 = 0,927, r = 0,963, n = 63 8,5 mg.m)
In [PERCa] FP FS (umol.m?3) = (-2,78 + In [PERC-TWA-sem] (umol.m-3)) / 6,3 ppm
0,708 () *++ (260,7 pmol.m= ; ?ﬂggzt)er et al
([PERC]Jatmo moy =1,6 a 159,4 ppm ; r> = 0,931, r = 0,965, p < 0,05, N = 43,3 mg.m-)

page 23/ 87 Mai 2018



Anses o rapport d’expertise collective

Saisine n° 2014-SA-0057 - VLB perchloroéthylene

21)
Ln [PERCa] FP = R0 + 32 (BMI) + B3 Ln [PERC]atm 9.7 bom Mc Keman et al
Ln [PERCa] FP = -0,46 + 0,042*28 + 0,52 Ln [PERC]atm ./ PP 3 v

> (66,9 mg.m=) (2008)
(r2=0,61)
[PERCa] FP FS (15-30min aprés la fin de poste en J3) pour une exposition 5.1 ppm Lauwerys et al
atmosphérique individuelle (tubes charbon actif) de 20,8 ppm (35.0 mg.m") (1983) ’
(N = 26)

Préléevement d’air expiré en DP
[PERCa] DP DS (ppm) = 0,031 + 0,147 [PERC]atmo (ppm)® ** 3,0 ppm Azimi Pirsaraei et
(r=0,99, p<0,001, N=179) (20,5 mg.m) al. (2009)
3) = (- _ - -3

I2_[PERC?]*EP DS (umol.m=) = (-2,30 + In [PERC-TWA-sem] (umol.m=)) / 2,0 ppm_3 . Monster et  al.
r2=0,927 4 (83 ymol.m?3; (1983)
(r=0,85,r=0,921, p < 0,05, N = 20) 13,8 mg.m?)
Ln [PERCa] DP = R0 + R1 (Day) + B2 (BMI) + B3 Ln [PERC]atm
Ln [PERCa] DP = -0,42 + 0,15*Day + 0,028*28 + 0,15 Ln [PERC]atm 0,96 ppm McKernan et al.
(= 0,47) (6,6 mg.m3) (2008)
[PERCa] DP (15 h aprés FP) (ppm ajusté a 5,5% de CO2) = 0,817 + 0,022
[PERC]atmo (ppm.h) &)™ 4,3 ppm Droz et Guillemin
(r=0,96, N = 38) (29,7 mg.m*) (1986)
Ajusté pour une exposition de 20 ppm pendant 8h

() Mesure passive de PERCatmo sur 8 h ; @ Mesure passive de PERCatmo sur 4 h ; ® Mesure active de PERCatmo sur 8 h ; ¥ Mesure

active de PERCatmo sur 5 j a raison de 4 - 6 h/j ; ® Méthode de mesure individuelle du PERCatmo non décrite

* Air de fin d’expiration, prélévement par tubes en verre ; ** Air de fin d’expiration, prélévement par sac Tedlar™ ; *** Air de fin

d’expiration aprés rétention de 5 s, prélévement par tubes en verre ; **** Air de fin d’expiration forcée, prélévement par sac Tedlar™

BMI : Body Mass Index

Construction des VLB et choix des valeurs biologiques de référence

En I'absence de mécanisme(s) d’action cancérogéne élucidé chez I'Homme et de données
quantitatives suffisamment solides pour établir une relation dose-réponse, la VLEP-8h
recommandée par le CES (20 ppm soit 138 mg.m3) est basée sur un autre effet que I'effet
cancérogéne pour le PERC. C’est la neurotoxicité, effet le plus sensible provoqué par I'exposition
au PERC, qui a donc été retenue pour fixer la VLEP-8h.

Les études de terrain n'ont pas permis d’établir une relation dose-réponse entre les concentrations
de PERCs, PERCu ou PERCa et les effets neurotoxiques. Il a donc été décidé de prendre en
compte les études mettant en relation les concentrations atmosphériques de PERC aux
concentrations biologiques des différents IBE retenus et de construire des VLB basées sur une
exposition a la VLEP-8h.

PERC sanguin

Le PERCs est un indicateur spécifique, bien corrélé aux concentrations atmosphériques, méme
pour des niveaux nettement inférieurs a la VLEP-8h de 20 ppm.

Le PERCs mesuré en fin de semaine — fin de poste n’est pas retenu, malgré les trés bonnes
corrélations avec les concentrations atmosphériques, en raison de la rapide décroissance des
concentrations sanguines aprés la fin du poste qui imposerait un prélevement immédiatement
aprés la fin de poste, ce qui n’est pas toujours facilement réalisable sur le terrain. Un prélevement
réalisé 1/2h ou 1h aprés la fin du poste risquerait de nettement sous-estimer les concentrations de
fin de poste.
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Le PERCs mesuré en fin de semaine début de poste (c’est a dire en début du dernier poste de
travail de la semaine ou 16h aprés la fin du dernier poste) montre également une trés bonne
corrélation avec les niveaux atmosphériques de PERC et des variabilités plus faibles de
concentrations si le moment de prélevement differe légérement de I'horaire idéal. Les études de
terrain de MacCa et al. (2012), Lucas et al. (2015), Jang et al. (1993), et Lauwerys et al. (1983)
permettent d’estimer la concentration de PERCs résultant d’'une exposition a la VLEP-8h de 20
ppm, soit 535 ug.L" en calculant la moyenne des concentrations issues de chaque étude. L’étude
de Monster et al. (1983) est exclue en raison du moment de prélévement considéré (début de
semaine — début de poste).

La VLB basée sur une exposition a une VLEP-8h de 20 ppm recommandée par le CES pour
le PERCs sur un prélévement de FS-DP est par conséquent arrondie a 500 ug.L™".

Proposition de valeurs biologiques de référence

Il n’existe pas de données frangaises rapportant des niveaux sanguins de perchloroéthyléne sur de
grands effectifs en population générale.

Les échantillons sanguins collectés en 2007-2008 pour I'étude américaine NHANES (n=1482)
donnent une valeur pour le 95°™ percentile de la distribution des concentrations sanguines de
PERC des hommes et des femmes agés de 20 a 59 ans égale a 0,102 pg.L"' (NHANES IV (2007-
2008), CDC 2017)).

Les autres études en population générale (Brugnone et al., (1993 &1994), Santé Canada (2015),
Angerer (2002)) fournissent des percentiles 95 des concentrations de PERCs compris entre 0,17
et 0,38 pg.L". A partir des données de I'étude de Santé Canada, un percentile 95 de PERCs de
0,14 ug.L" a été déterminé en considérant la tranche d’age 20-59 ans (n=1130).

En considérant la moyenne des percentiles 95 des deux études en population générale aux
effectifs les plus importants (CDC et Santé Canada), la concentration sanguine de 0,12 pg.L™
pour le PERCs est recommandée comme VBR.

PERC urinaire

Il existe une corrélation entre les concentrations atmosphériques et urinaires de PERC méme a
des expositions inférieures a la VLEP-8h.

Le PERCu sur un échantillon recueilli en fin de semaine fin de poste est proposé comme IBE.
L’étude de Furuki et al. (2010) est exclue en raison d’'une ordonnée a l'origine trés élevée dans
'équation de la droite de régression, conduisant a une VLB trés différente des autres études
retenues. Les études de terrain de Gobba et al. (2003), Imbriani et al. (1988), Ghittori et al (1987)
et Macca et al. (2012) donnent des résultats proches et permettent d’estimer la concentration de
PERCu résultant d'une exposition a la VLEP-8h de 20 ppm, soit 55 pug.L"' en calculant la
moyenne des concentrations issues de chaque étude.

La VLB basée sur une exposition a une VLEP-8h de 20 ppm recommandée par le CES pour
le PERCu sur un prélévement de FS-FP est par conséquent arrondie a 50 ug.L™".
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Proposition de valeurs biologiques de référence

Il n’existe pas de données frangaises rapportant des niveaux urinaires de PERC sur de grands
effectifs en population générale*. L’étude de Brugnone et al. (1994), réalisée chez 136 sujets
italiens (dont 94 ruraux et 42 citadins), est ainsi retenue pour I'élaboration d’une valeur biologique
de référence.

Le 95¢me percentile de la distribution des concentrations urinaires des sujets de cette étude est de
0,41 pg.L™".

La concentration urinaire de 0,40 ug.L" pour le PERCu est recommandée comme VBR.

PERC dans l'air expiré

Le PERCa mesuré en fin de semaine — fin de poste n’est pas retenu pour recommander une VLB
et une VBR, malgré les trés bonnes corrélations avec les concentrations atmosphériques, en
raison de la rapide décroissance des concentrations dans l'air expiré aprés la fin du poste qui
imposerait un prélévement immédiatement aprés la fin de poste, ce qui n’est pas toujours
facilement réalisable sur le terrain. Un prélévement réalisé 1/2h ou 1h aprés la fin du poste
risquerait en effet de nettement sous-estimer les concentrations de fin de poste.

Le PERCa mesuré sur un échantillon d’air expiré recueilli en fin de semaine — début de poste (FS-
DP) serait un bon candidat comme IBE. Néanmoins, cet indicateur n’est pas retenu pour
recommander une VLB et une VBR en raison :

- du faible nombre d’études disponibles et de la discordance des résultats obtenus par ces
études (facteur de 1 a 4,5 entre les concentrations de PERCa estimées pour une exposition
a 20 ppm),

- du manque de standardisation du prélévement et des difficultés pratiques de réalisation
(matériel spécifique, apprentissage par les travailleurs de la technique d’expiration pour

récupération de l'air alvéolaire) et de conservation des prélévements avant analyse.

Par conséquent, aucune VLB ou VBR n’est recommandée pour le PERCa.

Conclusions de I'expertise collective

Les valeurs biologiques proposeées pour le suivi de I'exposition professionnelle au PERC sont :

PERC sanquin en fin de semaine — début de poste :

VLB basée sur un effet sanitaire Aucune
VLB basée sur une exposition a la VLEP-8h (20 ppm ou 500 ug.L™"
138 mg.m-?)

Valeur biologique de référence 0,12 ug.L™"

4 Pas de résultats concernant des dosages d’IBE pour le perchloroéthyléne dans les enquétes nationales
frangaises (ENNS et Esteban).
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PERC urinaire en fin de semaine — fin de poste :

VLB basée sur un effet sanitaire Aucune
VLB basée sur une exposition a la VLEP-8h (20 ppm ou 50 pg.L!
138 mg.m3)

Valeur biologique de référence 0,40 pg.L™"

Modalité de prélévement et facteurs pouvant affecter l'interprétation des
résultats

Perchloroéthyléne sanguin (PERCs)

Les prélevements doivent étre réalisés avant de prendre le poste, en dehors du lieu de travail. Les
échantillons doivent étre prélevés sur tubes héparinés ou EDTA sous vide, remplis au maximum.
Les échantillons seront immédiatement transférés dans un tube en verre avec bouchon en teflon®
(pour analyses de solvants) qui seront scellés et conservés entre +2 et +8°C jusqu’a l'arrivée au
laboratoire d’analyse (ACGIH 2009). Les échantillons peuvent étre conservés pendant 5 jours a
4°C (UCL - LTAP)S.

Perchloroéthyléne urinaire (PERCu)

Les prélevements doivent étre réalisés en dehors du lieu de travail. Afin de prévenir les risques de
contamination biologique externe de I'échantillon, un lavage des mains, une douche et un
changement des vétements sont recommandés avant la collecte. Les prélévements seront
recueillis dans des flacons en polypropyléne. Le volume minimal est de 10 mL. Conservation et
transport se feront au minimum entre +2 et +8°C et idéalement congelé (-20°C).

L’absorption de PERC est influencée par la charge physique (facteur 3 par rapport au repos) ainsi
que par l'indice de masse corporelle.

Les préléevements biologiques doivent étre réalisés aprés plusieurs semaines d’exposition le temps
qu’'un état d’équilibre soit atteint entre absorption, stockage dans le tissu adipeux et élimination.

Biométrologie

Certaines méthodes analytiques décrites dans la littérature ont été répertoriées et sont décrites
dans le tableau ci-dessous pour les IBE retenus. L’objectif n’est pas ici de recommander une
méthode pour le dosage mais de renseigner certains paramétres métrologiques spécifiques aux
méthodes analytiques.

5 Louvain Centre for Toxicology and Applied Pharmacology a [I'Université catholique de Louvain
http://www.toxi.ucl.ac.be/biological monitoring/biomarqueur/1083
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PERC SANGUIN

Méthodes analytiques

Méthode 1

Méthode 2

Méthode 3

Technique
d’analyse

Références

bibliographiques

Chromatographie en phase
gazeuse avec injection de
'espace de téte et détection
par capture d’électron (HS-
GC-ECD)

Jang et al. (1993) ; Monster et
al. (1983) ; Furuki et al. (2000) ;
MacCa et al. (2012) ; Trevisan
et al. (2000) ; Emara et al.
(2010) ; Lucas et al. (2015)

Chromatographie en
phase gazeuse et
détection par capture
d’électron (GC-ECD)

Gobba et al. (2003)

Méthode de purge et
piégeage puis
chromatographie en phase
gazeuse avec détection par
spectrométrie de masse
(Purge&trap-HR-GC-MS)

McKernan et al. (2008)

Limite détection

2 ug.L" (Jang et al. (1993),
MacCa et al. (2012)) Lucas et
al. (2015)

0,5 ug.L™" (Emara et al. (2010))

0,1 ng/mL soit 0,1 pg/L

0,02 ppb soit 0,02 pg/L

Fidélité CV :1,5-4,5%
PERC URINAIRE
Méthodes analytiques
Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3
Chromatographie en . Chromatographie en phase
phase gazeuse avec Chromatographie en L
. C e . , gazeuse avec injection de
Technique injection de I’espace de phase gazeuse et ) A . .
, . . . , . I’espace de téte et détection
d’analyse téte et détection par détection par capture yr
o oz par capture d’électron (HS-GC-
spectrométrie de masse d’électron (GC-ECD) ECD)
(HS-GC-MS)
Références
. . Imbriani et al. (1988) ; Furuki et al. (2000), Trevisan et
E:fsllographlq Ghittori et al. (1987) Gobba etal. (2003) al. (2000) ; MacCa et al. (2012)
0,5 pg.L™" (Imbriani et al.
imi 1988
'&',T'tet. (1988) 0,1 ug.L" 1 ug.L"
etection 0,02 pg.L-" (Rastkari et al.
(2011))
Fidélité
Justesse
Etalon de
référence
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Sigles et abréviations

ACGIH : American Conference of Governmental Industrial Hygienists
Anses : Agence national de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail
CES : Comité d’experts spécialisé

CIRC : Centre international de recherche sur le cancer (IARC en anglais)
CYP : cytochromes P

DER : Direction de I'Evaluation des Risques

DFG : Deutsche Forschungsgemeinschaft

DP : début de poste ; DS : début de semaine

ECD : electron capture detector (détecteur a capture d’électron)

EPI : équipements de protection individuelle

ERI : excés de risque individuel

ERP : évaluation des risques professionnels

FP : fin de poste ; FS : fin de semaine

FID : flame ionization detector (détecteur a ionisation de flamme)

FIOH : Finnish Institute of Occupational Health

GC : gas chromatography (chromatographie en phase gazeuse)

GST : glutathion S-transférase

GT : groupe de travalil

HS : headspace (technique de l'injection de I'espace de téte)

IBE : indicateur biologique d’exposition

INRS : Institut National de Recherche et de Sécurité

ICPE : installation classée pour la protection de I'environnement

IRSST : Institut de recherche Robert-Sauvé en Santé et en Sécurité du Travail
LOAEC : lowest observed adverse effect concentration

LOD : limite of detection (limite de détection)

LOQ : limite of quantification (limite de quantification)

OMS : Organisation Mondiale pour la Santé (WHO en anglais)

Méd : médiane

Merc : mercredi

Moy : moyenne

Moy géo : moyenne géométrique
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MS : spectrométrie de masse

NAcCTCVC : N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cysteine

NAcTCVCu : N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cysteine urinaire
NHANES : National Health and Nutrition Examination Survey

PBPK : physiologically based pharmacokinetic (pharmacocinétique a base physiologique)
PC : poids corporel

PERC : perchloroéthyléne

PERCa : perchloroéthyléne dans l'air expiré

PERCatmo : perchloroéthyléne atmosphérique

PERCs : perchloroéthyléne sanguin

PERCu : perchloroéthyléne urinaire

PST : Plan Santé Travail

SBEP : surveillance biologique des expositions professionnelles
SCOEL : Scientific Committee on Occupational Exposure Limits
SPME : Solid phase microextraction (Microextraction en phase solide)

SUVA : Schweizerische Unfallversicherungsanstalt (Caisse nationale suisse d'assurance en cas
d'accidents)

TCA : acide trichloroacétique

TCAs : acide trichloroacétique sanguin

TCAu : acide trichloroacétique urinaire

TCE : trichloroéthyléne

TCOH : trichloroéthanol

TCVC : S-(1,2,2-trichlorovinyl)cystéine

TCVG : S-(1,2,2-trichlorovinyl)glutathion

TLV : threshold limit value

UESC : Unité d’Evaluation des Substances Chimiques
US-EPA : United States Environnemental Protection Agency
VBR : valeur biologique de référence

Vend : vendredi

VLB : valeur limite biologique

VLEP : valeur limite d’exposition professionnelle
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Préambule

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

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

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

L’organisation de la phase d’expertise scientifique nécessaire a la fixation des valeurs limites
d’exposition professionnelle (VLEP) a été confiée a I'Afsset dans le cadre du plan santé au travail
2005-2009 (PST), puis a I'Anses suite a la fusion de I'Afsset et de I'’Afssa en 2010.

La recommandation d’un suivi biologique de certaines substances en milieu professionnel et des
valeurs biologiques associées a des indicateurs biologiques d’exposition (IBE) fait partie de cette
mission. En fonction de I'agent chimique considéré et des données scientifiques disponibles les
valeurs biologiques recommandées n’ont pas la méme portée.

Une valeur limite biologique (VLB) correspond a la valeur limite pour les indicateurs biologiques
jugés pertinents. Tout comme la VLEP-8h, elle vise a protéger des effets néfastes lies a
'exposition a moyen et long termes, les travailleurs exposés a I'agent chimique considéré,
régulierement et pendant la durée d’une vie de travail.

Pour les substances a seuil d’effet, la VLB sera déterminée au mieux a partir d’'une relation avec
un effet jugé critique (VLB basée sur un effet sanitaire). L’effet sanitaire sera le plus souvent celui
a partir duquel la VLEP-8h a été établie. A défaut, la valeur sera donnée par la concentration
moyenne correspondant a une exposition a la VLEP-8h dans I'examen de la corrélation directe
entre la concentration de I'IBE et la concentration atmosphérique de la substance étudiée (VLB
basée sur une exposition a la VLEP-8h).

Dans le cas des substances considérées comme cancérogenes sans seuil d'effet, lorsque
I'information scientifique disponible permet de faire une évaluation quantitative de risque, les VLB
seront exprimées sous forme d’'une échelle de 3 concentrations correspondant aux excés de
risque individuel (ERI) 104, 10° et 10° (VLB basées sur des niveaux de risque). Pour les
substances cancérogénes, en I'absence de données quantitatives suffisantes, c’est sur la base
d’un autre effet qu'une valeur limite biologique sera calculée (VLB pragmatique). Elles n’auront pas
pour objectif de fixer une valeur en dessous de laquelle il n'y a pas deffet sanitaire, mais
permettront aux préventeurs de disposer d’outils afin de limiter les expositions a ces substances
sur les lieux de travail.

Les valeurs biologiques de référence (VBR) peuvent étre définies sur la base de valeurs
retrouvées dans une population générale dont les caractéristiques sont proches de celles de la
population frangcaise ou dans une population de témoins non professionnellement exposés a la
substance étudiée. Ces valeurs ne peuvent étre considérées comme protectrices de I'apparition
d’'effets sanitaires ; elles permettent une comparaison avec les concentrations d’indicateurs
biologiques d’exposition et/ou d’effet mesurés chez des professionnels exposés. Les VBR, pour
les indicateurs biologiques d’exposition sont construites préférentiellement a partir de données de
population générale (imprégnation hors de toute exposition professionnelle a I'agent chimique
considéré). D’autre part, les VBR, pour les indicateurs biologiques d’effet sont construites
préférentiellement a partir de données de professionnels non exposés au polluant considéré
(caractéristiques physiologiques similaires a la population cible).
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Les méthodes analytiques décrites dans la littérature pour le dosage des IBE retenus sont
également renseignées. L'objectif n’est pas de recommander une méthode pour le dosage mais de
renseigner succinctement certains paramétres métrologiques spécifiques aux méthodes
analytiques (limite de détection, limite de quantification et coefficient de variation sur les
résultats...) (Anses 2017).
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1 Résumé du profil toxicologique

Les données décrites ci-dessous proviennent essentiellement du rapport d’expertise collective de
I’Anses publié en 2010 (Anses 2010).

Plusieurs effets non cancérogénes sur la santé ont été observés chez ’'Homme et les animaux a la
suite de l'inhalation ou de l'ingestion de PERC, notamment des effets sur le systéme nerveux, le
foie, les reins, la reproduction et le développement. Les études d’exposition contrélée réalisées
chez ’'Homme montrent que les principaux effets observés sont l'irritation des yeux et du systéme
respiratoire, une perte de la coordination ainsi que d’autres effets sur le systéme nerveux central.
Les études épidémiologiques confirment la neurotoxicité du PERC et montrent que de tels effets
doivent étre attendus en cas d’exposition a des concentrations supérieures a 100 ppm (690
mg.m-3). Les effets observés incluent : céphalées, vertiges, étourdissements, rougeurs, difficultés
d’élocution, somnolence, perte des inhibitions, réjouissance, sentiment d’extase et altération de la
coordination motrice.

Bien qu’il existe de nombreuses études épidémiologiques examinant la mortalité et I'incidence de
cancers en particulier chez les salariés d’entreprises de nettoyage a sec, peu fournissent des
informations utiles imputant spécifiquement la responsabilité au PERC (EU-DRAR 2008).

Le PERC est classé cancérogéne probable pour ’lHomme (Groupe 2A) par le Centre International
de Recherche sur le Cancer sur la base de preuves limitées de cancérogénicité chez 'Homme
associée a des preuves suffisantes chez I'animal (IARC, 2012). De nombreuses études mettent en
cause le PERC dans le déclenchement de divers types de cancers chez les animaux de
laboratoire exposés a cette substance par inhalation ou par ingestion, notamment des tumeurs du
foie chez la souris et des leucémies chez le rat. Les données humaines sur les effets
cancérogénes du PERC chez I'Homme, y compris celles sur I'exposition professionnelle a long
terme, sont contradictoires. Certaines études épidémiologiques suggerent toutefois des
associations positives entre I'exposition au PERC et le risque de lymphomes non hodgkiniens, de
cancers de I'cesophage, de la vessie et du col de l'utérus. L’interprétation des résultats de ces
études est difficile en raison de limites liées a leur méthodologie. De plus, les mécanismes d’action
de cancérogénése ne sont pas établis chez ’'Homme.

page 35/ 87 Mai 2018



Anses o rapport d’expertise collective Saisine n° 2014-SA-0057 - VLB perchloroéthylene

2 Données de cinétique et de toxicodynamie
relatives a la substance chimique en cause

Les données sont essentiellement des données humaines ; lorsqu’elles ne le sont pas, ceci est
précisé dans le texte.

2.1 Absorption

2.1.1 Pulmonaire

La voie majeure d’absorption du perchloroéthyléne (PERC) est linhalation, elle est rapide
(coefficient de partage sang/air alvéolaire probablement compris entre 15 et 18 d’aprés une revue
d’études expérimentales sur volontaires exposés au PERC par inhalation de Hattis et al. 1993) et
importante (de 60 - 90% au repos) (Monster and Zielhuis 1983, Chiu et al. 2007, US EPA 2012).
L’absorption pulmonaire du PERC est influencée par I'activité physique, la masse graisseuse ainsi
que la durée et lintensité d’exposition (Opdam 1989). Il semble néanmoins que I'absorption
pulmonaire totale soit plus influencée par la masse corporelle maigre que par la quantité de tissus
adipeux, le poids corporel (PC) ou le débit ventilatoire (Monster et al. 1979). La fraction résorbée
diminue au fur et a mesure que le sang et les tissus corporels deviennent saturés.

Dans I'étude expérimentale de Monster et al. (1979), I'absorption pulmonaire décroit au fur et a
mesure de I'exposition, (absorption diminuée d’environ 25% lors de la 4™ heure par rapport a la
1¢ heure). Dans cette étude, 6 volontaires masculins au repos ont été exposés a 72 ppm (488
mg.m-3) de PERC par inhalation durant 4 heures. Une absorption moyenne de 455 mg (370-530)
de PERC a été estimée a cette concentration. Pour une exposition de 144 ppm (976 mg.m3),
I'absorption moyenne a été estimée a 945 mg (670-1210). Ces 6 mémes volontaires exposés de
nouveau a 144 ppm (976 mg.m=3), mais cette fois avec une alternance de repos et d’exercices
physiques (100W, 2x30 minutes), ont présenté une absorption moyenne de 1317 mg (1060 - 1510)
de PERC. La dose de PERC absorbée augmente donc avec I'augmentation de la concentration
atmosphérique et avec lintensification de l'activité physique, ce que confirme I'étude de Hake
(1977) qui indique une augmentation d’'un facteur 4 de la concentration de PERC sanguin suite a
un exercice physique de 30 min.

Le modele mathématique de Guberan et Fernandez (1974) appliqué a des données
expérimentales obtenues sur volontaires indique une résorption globale importante de PERC au
début d’'une exposition a 100 ppm (91%), puis une diminution jusqu’a 36% aprés 8h d’exposition.
La résorption moyenne calculée sur la période des 8 h est de 48%. Fernandez et al. (1976) ont
mesuré la concentration de PERC dans I'air alvéolaire de sujets exposés a 100 ppm de PERC.
Celle-ci augmente rapidement les 15 premiéres minutes d’exposition puis plus lentement jusqu’a la
fin de I'exposition de 8h. La quantité relative absorbée diminue au fur et a mesure de I'exposition
au repos : de 75% trente minutes aprés le début de l'exposition, elle chute a 47% en fin
d’exposition de 8 h. Le coefficient de résorption n’augmente donc pas proportionnellement avec la
durée d’exposition. Guberan et Fernandez (1974) estiment que pour une exposition
professionnelle de 5 jours/semaine et 8 h de travail/jour, I'état d’équilibre entre I'absorption du
PERC par les tissus adipeux pendant les heures d’exposition au travail et I'élimination du PERC de
l'organisme pendant les nuits et les weekends, serait atteint aprés 4 semaines. Toutefois, le
modeéle mathématique qu’ils ont paramétré est basé sur des coefficients de partage sang/gaz de 9
et graisse/gaz de 960 seulement, soit des coefficients moins élevés que ceux communément
retrouvés dans la littérature. Le temps pour atteindre I'état d’équilibre serait donc plus court et
I'excrétion prédite serait plus rapide dans cette étude.
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Dans I'étude de Benoit et al. (1985) cité par le WHO (2006), I'absorption pulmonaire a I'’équilibre du
PERC (définie par une absorption se produisant lorsque la concentration de PERC dans l'air
exhalé par unité de temps est constante) est estimée a 78 - 93%, pour 7 volontaires exposés par
inhalation pour de courtes périodes d’exposition a des concentrations de 50 - 92 ppm (345 - 634
mg.m-3)de PERC. La rétention moyenne est quant a elle estimée a 87%.

Des expériences d’inhalation contrélées chez I'animal indiquent également un passage rapide du
PERC dans le flux sanguin via les poumons (Pegg et al. 1979). Dallas et al. (1994b) ont étudié
I'absorption du PERC chez des rats Sprague-Dawley lors d’expositions exclusivement par voie
d’inhalation (50 et 500 ppm, 3 heures) : I'absorption respiratoire était quasiment constante lors des
20 premiéeres minutes d’exposition et avoisinait les 50% a 50 ppm et les 40% a 500 ppm. La
comparaison des quantités totales absorbées en fin d’exposition a 50 ou 500 ppm de PERC
indique une absorption pulmonaire non proportionnelle a la concentration d’exposition.

2.1.2 Cutanée

L’absorption cutanée de vapeurs de PERC est faible et trés minoritaire par rapport a 'absortion par
voie pulmonaire en cas d’exposition atmosphérique a des vapeurs. L’Anses n’a pas retenu la
mention peau® dans son rapport d’expertise de 2010 en vue de la fixation de VLEP pour le PERC
(Anses 2010), en précisant toutefois que la contribution de I'absorption cutanée pouvait devenir
significative en cas d’exposition cutanée accidentelle a du PERC liquide.

L’absorption percutanée de vapeurs de PERC a été étudiée chez des volontaires. Kezic et al.
(2000) ont évalué par le biais d’'une étude sur 5 volontaires, dont une main et un avant-bras ont été
exposés a des vapeurs de PERC, un ratio d’absorption de vapeurs de PERC par la voie cutanée
rapporté a la voie inhalatoire de 0,3% (exposition a 164 ppm pendant 20 min ; coefficient de
perméabilité Kp = 0,054 cm.h"). Riihimaki and Pfaffli (1978) ont exposé 3 volontaires équipés de
masques respiratoires a 600 ppm de PERC pendant 3,5 h. lls estiment I'absorption cutanée de
vapeurs de PERC a 1,1% de l'absorption par inhalation, avec I'hypothése que 98% du PERC
absorbé serait exhalé. Ces données humaines d’exposition cutanée contrélée a des vapeurs ont
été retenues dans le projet d’évaluation de risque européen (EU-DRAR, 2008) qui conclut a une
absorption percutanée de vapeurs de PERC non significative par rapport a I'inhalation.

Les données chez 'animal confirment la contribution minime de la voie percutanée par rapport a
l'inhalation dans I'absorption globale de PERC par exposition aux vapeurs. Un flux d’absorption
percutanée de 0,002 mg de PERC.cm=2.h' est rapporté pour des souris nude Balb/cAnNCr;j
équipées de masques et exposées a 200 ppm dans I'étude de Tsuruta (1989). Dans I'étude de
McDougal et al. (1990), 3,5% du PERC est absorbé par voie cutanée chez des rats Fischer-344
tondus et équipés de masques, exposés a 12500 ppm. Cependant, les coefficients de perméabilité
cutanée des substances testées chez le rat sont souvent plus élevés que celles de 'lHomme.

Des données sont également disponibles sur une exposition cutanée a du PERC liquide. Dans
'étude de Stewart et Dodd (1964) cité par Hake (1977), 5 volontaires protégés des vapeurs de
PERC ont immergé un pouce dans du PERC liquide durant 40 minutes : la concentration maximale
de PERC dans l'air alvéolaire des sujets a été mesurée en fin d'exposition (0,31 ppm), avant de
diminuer (0,23 ppm 2 h aprés). Selon les auteurs, la quantit¢ de PERC absorbée par voie
percutanée lors de cette expérience serait équivalente a une absorption par inhalation de 10 - 15
ppm de PERC.

6 La mention peau est attribuée aux substances pour lesquelles « 'absorption cutanée est significative par
rapport a la voie pulmonaire : la quantité de composé absorbé aprés exposition des mains et des avants
bras (2000 cm?) pendant 1 h doit contribuer a plus de 10 % de la dose systémique absorbée par inhalation
sur une journée de travail de 8h a la VLEP-8h (ECETOC, 1993)
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Kezic et al. (2001) ont effectué une étude expérimentale sur 6 volontaires, pour lesquels du PERC
liquide est appliqué sur une surface de peau de 27 cm? de l'avant-bras, pendant 3 min. Les
auteurs estiment 'absorption du PERC liquide par voie cutanée a 46% (avec extrapolation a 360
cm? de peau exposée pendant 3 min 8 fois dans la journée) rapporté a I'absorption par voie
inhalatoire lors d’'une exposition atmosphérique de 8 heures a 170 mg/m?3 de PERC. Le flux moyen
d’absorption par la peau est estimé a 69 (x 27) nmol.cm2.min' (soit 0,68 mg/cm?/h). Dans cette
étude, I'absorption cutanée de PERC liquide apparait équivalente a celle issue d’'une exposition
respiratoire a hauteur de la VLEP-8h.

Ces résultats indiquent que si I'absorption percutanée de vapeurs est minime en comparaison de
celle issue d’une exposition par inhalation, I'absorption cutanée de PERC liquide peut contribuer
de fagon importante a I'exposition globale en complément de I'inhalation.

2.1.3 Digestive

Il existe peu de données sur l'absorption par voie orale du PERC. Une concentration de 21,5
pug.mL' de PERC a été mesurée dans le sang d'un gargon de 6 ans, 1 h aprés l'ingestion
accidentelle de 12 - 16 grammes de PERC, démontrant I'absorption de la substance aprés
exposition par voie orale (Kdppel et al. 1985).

Les résultats d’études conduites chez I'animal indiquent une absorption par voie orale rapide et
proche de 100% (Dallas et al. 1994a).

2.2 Distribution

Le PERC est distribué dans tout I'organisme aprés absorption. Son caractére lipophile se traduit
par des concentrations élevées chez les humains et les animaux au niveau des organes ou tissus
les plus riches en graisse (foie, reins, cerveau, poumons) avec une forte rétention au niveau des
tissus adipeux. Le modele pharmacocinétique basé sur la physiologie (PBPK) de Guberan et
Fernandez 1974 permet de prédire que la moitié de la charge corporelle d’'un adulte de 70 kg
exposé pendant 8h a 100 ppm de PERC serait présente dans les tissus adipeux. Une analyse des
tissus d’un teinturier décédé par surexposition au PERC a révélé des concentrations élevées de
PERC dans le foie (240 mg.kg™"), les reins (71 mg.kg™), le cerveau (69 mg.kg") et moindre dans
les poumons (30 mg.kg™) (Levine et al. 1981). Des expériences d’exposition par inhalation sur
modeéles animaux (Dallas et al. 1994b) montrent une distribution du PERC dans les tissus
suivants : graisse > cerveau > foie > coeur > reins.

Son coefficient de partage graisse:air est de 1638 dans 'étude de Ward et al. (1988), de 1450
dans celle de Gearhart et al. (1993). Son coefficient de partage graisse:sang est compris entre 125
et 159 (Gearhart et al. 1993). Le PERC peut passer dans le lait maternel comme l'indique une
étude de cas chez I'homme (Bagnell et Ellenberger 1977), et également une étude chez le rat
(Byczkowski and Fisher 1994).

Il peut également traverser la barriere placentaire et se distribuer dans le feetus et le liquide
amniotique de souris exposées par inhalation (Ghantous et al. 1986).

Des données pertinentes de distribution aprés exposition cutanée chez 'Homme ou chez I'animal
ne sont pas disponibles (ATSDR 1997) et bien que sa distribution chez ’'Homme aprés exposition
par voie orale n’ait pas été expérimentalement étudiée, elle ne devrait pas varier en fonction de la
voie d’exposition, comme on I'a constaté chez le rat (Pegg et al. 1979).
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2.3 Métabolisation

Chez I'Homme, la majeure partie du PERC absorbée n’est pas métabolisée mais excrétée
inchangée dans l'air expiré (80-100%) quelle que soit la voie d’absorption (Chiu et al. 2007,
Monster et al. 1979).

Un taux maximal de métabolisation de 13 nmol.(min.kg de poids corporel)' a été calculé par Hattis
et al. (1990), sur la base de 8 modéles PBPK. On estime que seulement 1 & 3% du PERC inhalé
est transformé en métabolites chlorés. Cette fraction métabolisée est trés faible en comparaison
au TCE dont 40 - 75% de la dose absorbée est métabolisée (US EPA 2012).

Le PERC est aussi majoritairement exhalé sous forme inchangée chez les animaux de laboratoire,
tel gu’indiqué dans la littérature (Pegg et al. 1979). La métabolisation du PERC est plus élevée
chez les rongeurs que chez 'Homme : a titre d’exemple, 12% seulement de la quantité globale de
PERC absorbée est retrouvée sous forme inchangée dans l'air expiré chez la souris (Schumann et
al. 1980).

La fraction métabolisée peut suivre 2 voies métaboliques qui sont similaires chez 'Homme, le rat
et la souris méme si leur importance respective varie selon les espéces :

1) la voie oxydative sous la dépendance des cytochromes P450 (CYP450)

2) la voie de conjugaison au glutathion (GSH) qui prédomine lorsque les enzymes associées
au métabolisme oxydatif sont saturées (Lash and Parker 2001).

1) La métabolisation par voie oxydative (Fig. 1) a lieu principalement dans le foie, les autres
organes métabolisant de plus faibles quantités du produit. L'enzyme CYP2E1 constituerait la
principale isoforme en jeu dans le métabolisme du PERC (Lash and Parker 2001, Chiu et Ginsberg
2011).
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Figure 1 - Voie oxydative de la métabolisation du Perchloroéthyléne (IARC 2014)

CHL : chloral ; CH : hydrate de chloral ; TCAC : chlorure de trichloroacétyl ; TCAcAmEtOH : trichloroacétyl
aminoéthanol ; OxDC : dichlorure d’oxalate; TCA : trichloroacétate ; TCOH : trichloroéthanol; TCOG :
glucuronide de trichloroéthanol ; DCA : dichloroacétate, MCA : monochloroacétate ; OA : oxalate.
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L’étape initiale du métabolisme par la voie oxydative est la formation de [lintermédiaire
tétrachlororéthylene-oxyde de fer, puis de I'oxyde de 1,1,2,2-tétrachlororéthyléne (un époxyde qui
n’a pas pu étre isolé jusqu’a présent). L'époxyde peut subir plusieurs transformations : il peut étre
déchloré en acide oxalique (OA) ou en chlorure d’oxalyle (lui-méme peut étre transformé en
monoxyde et dioxyde de carbone), étre converti en trichloroacétyl aminoéthanol
(TCAcAmMEtOH), ou encore en chlorure de trichloroacétyl (TCAC). Ce dernier génére ensuite
de I'acide trichloroacétique (TCA) (Yoshioka et al. 2002, IARC 2014). Le TCA est le métabolite
urinaire majeur de la voie oxydative chez 'Homme et il est retrouvé dans l'urine de tous les
animaux testés. Le TCA est un cancérigéne hépatique chez la souris et pourrait contribuer a la
toxicité hépatique et a la cancérogenése du PERC. Ce métabolite n’est pas spécifique de
I'exposition au PERC, car il peut aussi résulter de la métabolisation d’autres solvants chlorés tels
que le TCE, le tétrachloroéthane, I'’hydrate de chloral ou le méthylchloroforme.

Du trichloroéthanol (TCOH) a été détecté dans les urines de sujets exposés a du PERC dans
certaines études (Birner et al. 1996), mais non dans d’autres. La plupart des études qui rapportent
la détection de TCOH concernent des expositions environnementales ou professionnelles avec
éventuelle co-exposition au TCE, dont le TCOH est un métabolite urinaire majeur (Volkel et al.
1998). Les études expérimentales d’exposition au PERC pur échouent a le détecter.

Chez 'Homme, la métabolisation par voie d’oxydation est saturable : des études appliquées a des
travailleurs du secteur du nettoyage a sec ou du milieu industriel montrent un plateau dans la
courbe d’excrétion urinaire des métabolites trichlorés, pour des concentrations d’exposition
atmosphérique supérieures a 100 ppm (Seiji et al. 1989, Ikeda et al. 1972).

L’acide dichloroacétique (DCA), un métabolite détecté dans l'urine de rats exposés, pourrait étre
généré a partir du TCA par conversion dans la microflore intestinale, en plus d’étre formé par voie
de conjugaison au GSH. Il n’a pas été détecté dans I'urine humaine (Volkel et al. 1998).

Du chloral (CHL) a été retrouvé dans les urines de rats exposés au PERC (Pegg et al. 1979) ; un
conjugué, la GST-N-acétylcystéine a également été retrouve dans I'urine de rats et de souris, ainsi
que dans la bile de rats exposés (Dekant 1986, Green et al. 1990).

Le DCA, le TCOH et le CHL sont également des produits de biotransformation du TCE, donc non
spécifiques d’'une exposition au PERC. La quantité d’acides mercapturiques excrétés par voie
urinaire suggeére qu’en comparaison avec le TCE, la proportion de PERC métabolisé par la voie de
conjugaison au glutathion est plus importante que celle empruntant la voie oxydative.

2) La voie de conjugaison au GSH (Fig. 2) fait intervenir les glutathion S-transférases (GST).
Cette voie devient prédominante lorsque les concentrations de PERC sont suffisamment élevées
pour saturer les CYP. Elle peut cependant aussi étre active avant saturation de la voie oxydative
(Chiu et Ginsberg 2011). Cette voie de conjugaison transforme quantitativement moins de PERC a
des niveaux d’exposition faibles, son importance réside cependant dans la production de
métabolites réactifs qui seraient particulierement associés a la toxicité rénale du PERC et a sa
cancérogénicité chez le rat.
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Figure 2 - Voie de conjugaison au Glutathion de la métabolisation du Perchloroéthyléne (IARC 2014)

CCBL : conjugué cystéine B-lyase; CCNAT : conjugué cystéine N-acétyltransférase; CYP3A : cytochrome P-
450 3A ; DCA : dichloroacétate ; DCTK : 1,1 dichlorothiocéténe ; DP : dipeptidase ; FMO3 : flavine mono-
oxygénase-3 ; GGT : Y-glutamyltransférase ; GSH : glutathion ; GST : glutathion S-transférase ; TCVC : S-
(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine ; TCVCS : sulfoxide de TCVC; TCVG: S-(1,2,2-trichlorovinyl)glutathion ;
TCVT : 1,2,2,-trichlorovinylthiol ; NAcTCVC : N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine, NAcTCVCS
sulfoxide de NACTCVC

La conjugaison initiale du PERC au GSH a lieu principalement dans le foie, dans les reins de fagon
minoritaire (Lash et al. 1998). Le produit de conjugaison S-(1,2,2-trichlorovinyl)glutathion
(TCVG) est transporté dans les reins pour y étre transformé en $-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-
cystéine (TCVC) par la Y-glutamyltransférase (GGT) et des dipeptidases membranaires (Lash et
Parker 2001). Ces enzymes se situent dans d’autres organes que les reins (dans le cerveau par
ex.), ce qui pourrait indiquer un potentiel de formation de métaboliques toxiques dans d’autres
tissus. La conversion en TCVC conduit a un point critique de la voie GSH, car il peut alors soit
générer des espéeces réactives, soit étre métabolisé en produit d’excrétion (Lash et Parker 2001) :

- Le TCVC peut servir de substrat aux B-lyases rénales (Lash et Parker 2001), qui le clivent
en un thiol instable, le 1,2,2,-trichlorovinylthiol (TCVT) susceptible de produire des
espéces réactives cytotoxiques et mutagénes tel que le 1,1 dichlorothiocéténe (DCTK)
(Dekant 1986). Les rats, d’avantage sensibles aux effets rénaux du PERC que 'Homme,
ont une activité p-lyase rénale plus importante que celle des humains (US EPA 2012). Or,
ces enzymes induiraient la bioactivation du TCVC en intermédiaires réactifs puis en DCA
par un mécanisme a seuil (ATSDR 1997). L’atteinte sélective du PERC sur le segment S2
tubulaire rénal de rats méales, par accumulation de a2u-globuline a été démontrée. Ce
mécanisme ne serait pas pertinent chez 'Homme, qui ne produit pas/trés peu de a2u-
globuline ou de protéines de la méme famille. Le TCVC peut également, sous l'action de la
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flavine mono-oxygénase-3 (FMO3) et des CYP (CYP3A4 chez 'Homme), étre transformé
en sulfoxide de TCVC (TCVCSO), un néphrotoxique puissant (Elfarra et Krause 2007,
Ripp et al. 1997, Werner et al. 1996b). Celui-ci, tout comme les produits de clivage des [3-
lyases, pourrait se réarranger afin de former du DCTK (Ripp et al. 1997) susceptible de se
lier & des macromolécules cellulaires (Birner et al. 1996), ou étre dégradé en DCA chez le
rat (Volkel et al. 1998).

- Le TCVC peut étre converti en N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine (NAcTCVC),
une réaction catalysée par la N-acétyltransférase (Werner et al. 1996b). La NAcTCVC peut
étre excrétée par voie urinaire ou étre transportée vers d’autres organes pour y subir une
reconversion en TCVC, alors candidat aux différentes biotransformations citées ci-dessus
(Uttamsingh et al. 1998). Les dérivés N-acétylcystéine (acides mercapturiques urinaires)
représentent quantitativement de 0,03 a 1% des métabolites urinaires totaux, pourcentage
qui ne représente que la proportion excrétée (obtenue sur des temps limité d’études), et
non la totalité des métabolites issus de la voie GSH (Lash et Parker 2001).

Le métabolisme du PERC apparait comme saturable chez 'Homme aprés une exposition par
inhalation a des concentrations élevées (> a 50 ou 100 ppm selon les études). Les concentrations
de métabolites trichlorés, mesurées dans I'urine de travailleurs de pressings, atteignent un plateau
pour des expositions au PERC a partir de 50 ppm (lkeda et al. 1972), ou 100 ppm (Ohtsuki et al.
1983). Cette saturation métabolique apparait a plus faible dose d’exposition que pour le TCE, les
CYP semblant avoir une capacité métabolique moindre pour le PERC que pour le TCE (Volkel et
al. 1998, Ohtsuki et al. 1983).

Un polymorphisme d’enzymes impliquées dans la métabolisation du PERC (CYP et GST
notamment) existe chez 'Homme tout comme chez les rongeurs. Cependant, le mécanisme
spécifique expliquant les différences de susceptibilité toxicologique interespéces (selon les
différentes isoformes de CYP par ex.), n’est pas connu. Des variations mesurables de pourcentage
ou de vitesse de métabolisation du PERC ont été observées selon 'ethnie (Seiji et al. (1989), Jang
et al. (1997)), le genre (Clewell et al. (2004), Opdam et Smolders (1986)), la consommation
d’alcool, I'existence de maladies pré-existantes telles que cancer (US EPA 2012) ou obésité
(Guberan et Fernandez 1974) ou encore de l'influence de différentes substances chimiques (US-
EPA 2012).

2.4 Excrétion

Quelle que soit la voie d’exposition chez 'Homme et les animaux de laboratoire, la voie
d’élimination principale est I'exhalation du composé inchangé (environ 95% chez 'homme), avec
de petites quantités présentes dans les urines sous forme de métabolites. La concentration de
PERC dans l'air exhalé varie en fonction de la concentration du PERC dans le sang et les tissus
du débit ventilatoire et cardiaque du sujet, ainsi que de sa masse graisseuse (variations
interindividuelles particulierement importante pour des mesures au-dela de 100 h de post-
exposition). La mesure de PERC alvéolaire (PERCa) mesuré dans l'air de fin d’expiration
immédiatement en fin d’exposition refléte I'exposition la plus récente. Selon 'ACGIH (2009), la
mesure du PERCa en début de poste (soit 16 h environ aprés une fin d’exposition), est un
indicateur de I'exposition moyenne du ou des jours précédents.

L’élimination urinaire du PERC inchangé est minime mais détectable, avec une quantité estimée a
0,03% de PERC total absorbé.

L’excrétion chez ’'Homme des métabolites du PERC ne représente qu’un faible pourcentage de la
dose absorbée par exposition respiratoire : I'excrétion urinaire de TCA est ainsi estimée a 1 - 2%
de la dose totale absorbée de PERC (Chiu et al. 2007). La faible quantité excrétée par la peau
représente un pourcentage insignifiant du devenir global du PERC (US EPA 2012).
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2.4.1 Cinétique d’excrétion du PERC sanguin (PERCs)

Pour une exposition atmosphérique a faible dose (1 ppm), la concentration du PERCs atteint son
maximum, soit 0,175 (x 0,058) ymol.L-! dans le sang / ppm exposition TWA, au bout de 5 h 45
(Chiu et al. 2007). Skender et al. (1987) cité par 'ATSDR (1997) détectent du PERC dans le sang
de travailleurs du nettoyage a sec (1,8 - 31,8 ymol.L") le lundi avant la prise de poste. Les
concentrations obtenues indiquent qu'une durée de 2 jours sans exposition n'est pas suffisante
pour I'élimination compléte du PERC accumulé dans I'organisme en une semaine de travail.

Monster et al. (1979) indiquent une diminution rapide du PERCs en post-exposition: la
concentration de PERCs mesurée chez 6 volontaires 2 h aprés la fin d’'une exposition de 4 h était
d’environ 37% de sa valeur mesurée 5 min aprés la fin d’exposition. Ces résultats, ainsi que ceux
de Chien (1997) indiquent des demi-vies initiales d’élimination du PERCs trés rapides, de l'ordre
de quelques minutes. Dans la méme étude, a partir des pentes des courbes de concentrations de
PERCs et PERCa mesurées a 20h, 50h et 100h aprés exposition sur 6 volontaires au repos ou en
activité, Monster et al. (1979) indique que la cinétique d'élimination du PERCs comporterait
ultérieurement 3 phases : une 1 phase (T12: 12 - 16h) correspondant a I'élimination du PERC
contenu dans les tissus les plus vascularisés, une 2™ phase ((T12 : 30 - 40h) liée a I'élimination
du PERC contenu dans les muscles, et une 3™ phase ((T12: 55h) relative a I'élimination du
PERC contenu dans les tissus adipeux. La faible métabolisation du PERC et sa forte affinité pour
les graisses favorisent son accumulation dans les tissus adipeux et son élimination pulmonaire
sous forme inchangée. La biotransformation, plus lente que I'élimination du PERCs via la
respiration, ne contribue donc pas de fagon importante a I'élimination du PERCs.

2.4.2 Cinétique d’excrétion du PERC dans I’air alvéolaire (PERCa)

Plusieurs études ont montré que la concentration de PERC dans l'air expiré diminuait de fagon
exponentielle en fin d’exposition. Par exemple dans I'étude de Chien (1997) avec une exposition
contrélée de volontaires pendant 30 min ou 90 min, 5 a 6 préléevements d’air expiré réalisés lors
des 30 premiéres min de post-exposition attestent d’'une décroissance exponentielle des
concentrations dans l'air alvéolaire. En supposant un modéle tri-phasique d’élimination du PERCa,
3 demi-vies moyennes ont été calculées : 3,68 min (clairance du PERC du sang artériel), 31,3 min
(clairance des tissus richement vascularisés) et 229 minutes (clairance des tissus faiblement
vascularisés), les tissus adipeux n’étant pas spécifiquement pris en compte dans le modéle
compartimental de I'étude.

Le modéle PBPK de Guberan et Fernandez (1974)a également permis d’identifier une
modélisation tri-phasique de I'excrétion pulmonaire de la forme inchangée de PERC en fin
d’exposition. Le modéle prévoit une élimination rapide du PERC a partir des tissus fortement
vascularisés (cerveau, cceur, systéme porte hépatique, reins et glandes endocrines), une
élimination plus lente a partir des muscles, de la peau et des tissus peu vascularisés (tissus
conjonctifs, tissus pulmonaires) et une élimination trés lente a partir des tissus adipeux, avec des
cinétiques de 1¢" ordre. L’élimination du PERC des tissus richement ou moyennement vascularisés
serait quasiment compléte 20 h aprés la fin d’exposition (Guberan et Fernandez 1974). D’autres
équipes de recherche ont estimé la demi-vie terminale du PERC (a partir des tissus adipeux et
représentative de la charge corporelle totale) via la respiration a 71,5 h (Guberan et Fernandez
1974), ou encore 79 h (Benoit et al. (1985) cité par Santé Canada (2015b)).

page 43/ 87 Mai 2018



Anses o rapport d’expertise collective Saisine n° 2014-SA-0057 - VLB perchloroéthylene

2.4.3 Cinétique d’excrétion du PERC urinaire (PERCu)

De faibles quantités de PERCu sont détectées dans les études de terrain ou expérimentales de
Ghittori et al. (1987) et Imbriani et al. (1988). Les auteurs indiquent que la concentration urinaire du
PERC en fin d’exposition peut étre considérée comme le résultat de l'intégration des échanges
air:sang artériel et sang artériel:urine en fonction du temps. Une quantité correspondant a 0,03%
du PERC inhalé serait éliminée sous forme inchangée via les urines (Furuki et al. 2000).

Le mécanisme d’excrétion urinaire du PERC non métabolisé est principalement régi par simple
diffusion selon la loi de Fick, avec une cinétique de premier ordre. De ce fait, la cinétique
d’excrétion rénale du PERCu suit globalement la cinétique d’élimination sanguine, avec une demi-
vie (apparente) d’élimination trés rapide de quelques minutes.

2.4.4 Cinétique d’excrétion du TCA sanguin et urinaire

Chiu et al. (2007) détectent un pic de TCA sanguin (TCAs) (estimé a 0,1 pmol/L) environ 47 h (x
20,7) aprés le début d'une exposition de 7 h a 1 ppm de PERC, avec une variabilité
interindividuelle significative de concentration de TCAs (N = 10, p<0,10). Dans 'étude de Monster
et al. (1979), au cours de laquelle 6 adultes ont été exposés au PERC (72 ppm au repos, 144 ppm
au repos, 144 ppm repos + exercices) la concentration de TCAs atteint son maximum entre 20 et
50 h apres la fin de I'exposition. Elle diminue au-dela de 60 h de fagon exponentielle, avec une
demi-vie de 75 - 80 h. Une demi-vie du TCAs de 90 h a été calculée dans une étude de terrain sur
la base de prélevements réalisés le vendredi soir et le lundi matin suivant (Monster et al. 1983). Le
TCA va donc s’accumuler en cas d’exposition chronique.

Le TCA est le métabolite urinaire majeur du PERC, avec une quantité excrétée dans les urines
estimée a 1 - 2% du PERC absorbé et une demi-vie d’élimination urinaire de 45,6 h - 60 h selon
les études. Une variabilité interindividuelle d’excrétion a été rapportée, ainsi qu'une saturation
métabolique pour des niveaux atmosphériques de PERC élevés (50 a 100 ppm selon les études).
Du fait des inconvénients de non-spécificité d'une exposition au PERC et de variabilité
interindividuelle, TACGIH a décidé de supprimer leur valeur de Biological Exposure Index (BEI) du
TCA urinaire (TCAu) en 2008.

L’excrétion urinaire totale de TCA est estimée a 2% de la quantité absorbée de PERC (Monster et
al. 1979), 1,8% dans une étude chez 4 volontaires (Ogata et al. 1971), 1,28% de la quantité de
PERC absorbée (Furuki et al. 2000) ou inférieure a 1% de la dose totale de PERC absorbée chez
I’'homme avec une quantité cumulée de 0,315 pmol de TCAu obtenue 140 h aprés le début d’'une
exposition de 6h a 1 ppm dans I'étude de Chiu et al. (2007). Un pic maximum d’excrétion de TCAu
est observé 24 a 48 h apres la fin de I'exposition (Fernandez et al. (1976)) avec un retour a la
concentration initiale de pré-exposition 64 h aprés la fin de I'exposition (Ogata et al. 1971). La
quantité de TCAu (mesurée en FP) double entre le début et la fin d’'une semaine de travail (5
jours) mais retrouve sa valeur initiale aprés 2 jours de weekend (Monster et al. 1983). Les travaux
de Skender et al. 1987 cité par 'ATSDR (1997) indiquent une détection de TCAu (0,71-15,8
mmol.mol" de créatinine) le lundi avant la prise de poste chez des travailleurs du nettoyage a sec,
ce qui indique une longue demi-vie du TCAu. Chiu et al. (2007) ont quant a eux relevé des
différences inter-individuelles significatives de la quantité de TCAu (N = 10, p<0,05). McKernan et
al. (2008) ont étudié la diminution des concentrations de TCAu entre le vendredi en fin de poste
(FS-FP) et le lundi en début de poste (DS-DP) chez 18 employées de pressing sur 3 weekends
consécutifs. lls observent une diminution variable des concentrations pendant le week-end allant
de 3 a 38%, avec des différences FS-FP/DS-DP proches de la significativité.

L’excrétion de TCAu augmente de facon linéaire avec l'augmentation de la concentration
atmosphérique de PERC et ne témoigne pas d’'une éventuelle saturation métabolique pour une
fenétre d’exposition de 10 a 40 ppm (Volkel et al. 1998). La corrélation entre concentration
atmosphérique de PERC et concentration de TCAu n’est pas améliorée par I'ajustement de la
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concentration de TCAu sur la créatinine ou la densité urinaire (Furuki et al. 2000, Gobba et al.
2003). En revanche, la concentration de TCAu atteint un plateau a partir de concentrations
d’exposition aux alentours de 100 ppm de PERC (lkeda 1977). Cette observation suggére une
saturation de la métabolisation du PERC pour des niveaux de concentration atmosphérique
élevés. La relation entre TCAs ou TCAu et la concentration de PERC dans I'air ambiant n’est alors
plus linéaire.

Le TCA est I'un des principaux métabolites urinaire du PERC chez le rat, qui I'élimine plus
rapidement que I'homme (demi-vie d’élimination 4 fois plus élevée) (Volkel et al. 1998). A
concentration d’exposition identique, la concentration plasmatique de TCA est également plus
élevée chez le rat que chez I'homme (3 a 8 fois selon la dose d’exposition). Les souris, qui sont
sensibles aux effets hépatiques du PERC, produisent plus de TCA que 'homme.

Composés trichlorés

Les composés trichlorés totaux comprennent le TCA, le TCOH libre ainsi que son glucuro-
conjugué (lkeda 1987).

Ikeda et Imamura (1973) estiment la demi-vie moyenne d’excrétion pulmonaire des composés
trichlorés a 65 h, selon des calculs faits a partir de données de Stewart et al. (1970). La demi-vie
moyenne d’excrétion urinaire de ces composés est de 144 h, soit environ 6 jours. Seiji et al.
(1989) indiquent une variation linéaire des concentrations urinaires de composés trichlorés dans
l'urine de travailleurs de nettoyage a sec avec les concentrations atmosphériques du PERC
mesurées sur les lieux de travail, jusqu’a un maximum de 112 ppm de PERC atmosphérique.
L’équipe d’'Ohtsuki et al. (1983) confirme que la concentration de composés trichlorés mesurés
dans l'urine de travailleurs de l'industrie du nettoyage a sec ou du textile atteint un plateau, pour
des expositions professionnelles supérieures ou égales a 100 ppm.

TCOH :

Du TCOH est détecte dans les urines de 4 employés de pressing exposés en moyenne a 50 ppm
de PERC, selon I'étude de terrain de Birner et al. (1996). Il est également détecté dans une autre
étude de terrain, cette fois chez 34 employés de pressing exposés (lkeda et al. 1972). Cependant,
la majorité des études expérimentales, qui attestent d’'une exposition au PERC uniquement, n’ont
pas mis en évidence de TCOH dans les urines de 'lHomme (Fernandez et al. 1976, Hake 1977,
Monster et al. 1979, Volkel et al. 1998). De ce fait, cet IBE n’est pas retenu.

NAcCTCVC :

Le NACTCVC a été mesuré dans l'urine humaine aprés exposition au PERC (Birner et al. 1996,
Volkel et al. 1998). Sa concentration urinaire ne difféere pas significativement entre le début et la fin
de la semaine de travail, selon les analyses effectuées chez des employés de pressing par Birner
et al. (1996). L'équipe de Volkel et al. (1998) indique une élimination rapide du NAcTCVC via les
urines (demi-vie de 14,1 h) et I'augmentation linéaire de sa concentration urinaire pour une
augmentation de la concentration atmosphérique de PERC (dans la gamme de concentrations
d’exposition utilisées dans I'expérience soit 10, 20 et 40 ppm, pour 6 volontaires exposés a chaque
fois durant 6 h). Le NAcTCVC a également été détecté dans les urines de rats, qui présentent une
capacité de sa biosynthése supérieure a 'homme (Birner et al. 1996).

Thioéthers :

Lafuente et Mallol (1986) indiquent la détection de thioéthers dans les urines de 6 employées de
pressings, pour des concentrations d’exposition de PERC de 15 a 50 ppm. Les valeurs obtenues
ne sont pas augmentées significativement par rapport au groupe contrdle, malgré 'augmentation
des concentrations lors de la semaine de travail chez les exposés. La présence de thioéthers
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dans l'urine en population générale, leur manque de spécificité, leurs variations interindividuelles et
l'influence du tabagisme sur leur concentration urinaire est bien connue et limitent donc leur intérét
en tant que biomarqueurs (Ikeda 1987). Cet IBE n’est donc pas retenu.

Tableau 2 : Synthése des parameétres de toxicocinétique du PERC et de ses métabolites

Pourcentage estimé Moment du pic de
. Demi-vie
de la dose absorbée concentration
5 h 45 aprés le début d’'une Elimination triphasique avec demi-vies
PERC exposition de 6h (Chiu et al. similaires a celles du PERC dans lair
S
2007) exhalé : 12 - 16 h puis 30 - 40 h puis 55 -
65 h (Monster, 1979)
) Reflet de I'élimination triphasique du
PERCu 0,03% (Furuki et al. 2000)
PERCs
*5 - 20 min (Chien 1997, IARC 2014)
*12 - 16 h (tissus richement vascularisés
80 - 100% (Monster et al. +++) puis 30 - 40 h (muscles, peau,
1979) tissus vascularisés +) puis 55 - 65 h
PERCa (tissus adipeux) (Monster et al. 1979)
90 - 99% (Chiu et
Ginsberg 2011) *71,5 h (tissus adipeux, charge globale)
(Guberan et Fernandez 1974)
*79 h (Benoit et al. 1985)
*20 - 50 h aprés la fin de *75 - 80 h (Monster et al. 1979) > 60h
I'exposition (Monster et al. aprés exposition
1979)
TCAs *90 h (Monster et al. 1983)
*47 h apres le début d’'une
exposition a 1 ppm (Chiu et
al. 2007)
1,8% 64 h aprés la fin *24 - 48 h apres la fin de *65 h (Monster et al. 1983)
d’'une exposition de 3 h a I'exposition (Fernandez . et
*45,6 h (Volkel et al. 1998)
87 ppm (Ogata et al. al. 1976)
TCAu 1971)
2% (Monster et al. 1979)
1,28% (Furuki et al. 2000)
NAcTCVCu 14,1 h (Volkel et al. 1998)
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3 ldentification
biologiques
biologiques d’effets associés a

chimique

indicateurs
indicateurs
la substance

différents
et

des
d’exposition

3.1 Indicateurs biologiques d’exposition disponibles

Nom de I'indicateur biologique d'exposition Matrice de prélévement
Perchloroéthyléne Sang
Perchloroéthyléne Urine
Perchloroéthyléne Air expiré
Acide trichloroacétique Sang
Acide trichloroacétique Urine
N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine Urine

3.1.1

Informations générales

(ET = écart-type ; ET géo = ET géométrique ; DP = début de poste ; FP = fin de poste ; HS =
headspace ; GC = chromatographie en phase gazeuse ; merc = mercredi ; méd = médiane ; moy =
moyenne ; moy géo = moyenne géométrique ; N = effectif ; PC = poids corporel ; TWA = time
weighted average ; vend = vendredi)

Nom

Perchloréthyléne sanguin (PERCs)

Autres substances donnant
naissance a cet IBE

Non

Concentrations  retrouvées
chez des professionnels
exposés ou des volontaires
(avec expositions et
moments de prélévement)

e Etudes de terrain :
- Lauwerys R. et al. (1983)
N = 26 employés de 6 pressings

[PERC-TWAJatmo = 20,8 ppm (8,9 - 37,5) (échantillonnage actif individuel,
protocole NIOSH, chromatographie en phase gazeuse (GC))

*[PERCs] mercredi (merc) DP moy = 0,4 mg.L" (0,1 - 0,8) ; [PERCs] merc 30
min aprés la FP = 1,2 mg.L" (0,4 - 3,1) (analyse de PERCs par HS-GC)

- Skender et al. (1991)
N = 18 employés de pressing
[PERC-TWAS8h] = 33-53 ppm (échantillonnage actif individuel, GC)
*[PERCs] DS DP médiane (méd) = 0,62 mg.L" (0,29 - 5,27) (GC)
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*[PERCs] merc FP méd = 1,48 mg.L"" (0,79 - 13,27) (GC)
-Jang et al. (1993)
N = 13 dégraisseurs de métaux coréens de 20-29 ans, 8 h de travail / jour

[PERC]atmo moy = 22,4 ppm (échantillonnage actif individuel, protocole NIOSH,
GC)

*[PERCs] FS DP moyenne (moy) = 0,85 (+ 0,72) mg.L-1 (0,2-2,5) (HS-GC-ECD)
- Gobba et al. (2003)

N = 26 employés de 7 pressings, age moyen: 40 ans (+ 14), durée
d’expo moyenne : 11 ans (+ 12)

[PERC-TWA-8 hlatmo moy = 6,4 ppm ; méd = 2,81 ppm (écart-type (ET) 6,30)
(échantillonnage passif individuel, GC)

*[PERCs] merc FP moy = 0,726 mg.L™"' ; méd = 0,335 mg.L"" (ET 0,9371 mg.L™)
(GC-ECD, LOD = 0,1 ng, N = 26)

- McKernan et al. (2008)

N = 18 femmes employées de pressings, exposition limitée a d’autres solvants, age
moyen : 41 ans

[PERC-TWA]Jatmo moy = 3,15 ppm (ET 4,51) ; moy géo = 1,64 ppm (ET géo 3,26)
(échantillonnage actif individuel sur 2 jours consécutifs, protocole NIOSH 1003, GC-
FID, LOD = 0,0008 - 0,002 mg/échantillon)

*[PERCs] jeudi DP moy = 0,705 mg.L" (ET 0,1064) ; méd = 0,0367 mg.L" (ET
géo 0,0334) (purge-and-trap GC-MS, LOD = 0,02 ppb, n = 15)

- Furuki et al. (2000)
N = 44 travailleurs du secteur du dégraissage de textile, 8h de travail / jour

[PERC-TWA]atmo moy géo = 13 ppm ; valeur max = 46 ppm (exclusion si co-expo
avec TCE, échantillonnage passif individuel, GC-FID, LOD = 1 ppm)

*[PERCs] merc, jeudi ou vend FP moy = 0,0011 mg.L" ; valeur max = 0,0033
mg.L! (HS-GC-ECD, LOD = 1 ug.L", N = 54)

- Trevisan et al. (2000)
N = 40 employées de pressings
[PERC]atmo moy = 8,65 ppm (échantillonnage passif individuel, HS-GC-ECD)

*[PERCs] jeudi FP moy = 0,69 (+ 0,54) mg.L" ; [PERCs] vend DP moy = 0,35 (+
0,28) mg.L" (HS-GC-ECD)

- Toraason et al. (2003)
N = 18 femmes employées de 7 pressings, < 70 ans

[PERC-TWAJatmo merc = 2,4 (+ 3,4) ppm; jeudi = 3,8 (+ 5,3) ppm (protocole
NIOSH 1003, GC-FID)

*[PERCs] jeudi DP moy = 0,075 ( 0,104) mg.L' (GC-MS)

- Emara et al. (2010)
N = 40 travailleurs méales de pressings (Egypte), 8 h de travail / jour
[PERCatmo] < 140 ppm (tubes colorimétriques, moy de 5 mesures)

*Non-fumeurs : [PERCs] moy = 1,681 (+ 0,372) mg.L" ; Fumeurs : [PERCs]
moy = 1,695 (% 0,454) mg.L"' (GC-ECD, LOD =0,5 ug.L™")

- Macca et al. (2012)
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N =71 employés (42 femmes + 29 hommes) de 40 pressings

[PERC]atmo moy = 7,58 ppm ; méd = 5,06 ppm (échantillonnage passif individuel,
GC-ECD, LOD =2 pg.L™")

*[PERCs] jeudi FP moy = 0,617 mg.L"' ; méd = 0,453 mg.L" (ET 0,519);
[PERCs] vend DP moy = 0,304 mg.L" ; méd = 0,266 mg.L™" (ET 0,258) (HS-GC-
ECD, LOD =2 ug.L"", N=71)

- Lucas et al. (2015)
N = 50 employés de 22 pressings, portée de badge/jour : 3,25 h -8 h

[PERClatmo moy = 7 ppm (0,22 - 33) ; méd = 3,8 ppm (échantillonnage passif
individuel, GC selon la DFG)

*[PERCs] FS DP moy = 0,1259 mg.L" (0,0118 - 0,5440) ; méd = 0,0736 mg.L"'
(HS-GC-ECD selon la DFG, LOD = 2 pg.L™", N = 49)

e Etudes sur volontaires :

- Jang et al. (1997)
N = 12 volontaires méles (6 caucasiens et 6 asiatiques)
[PERC]atmo = 50 ppm pendant 6h en chambre d’exposition

*[PERCs] 30 min aprés fin d’expo Caucasiens = 1,69 (+ 0,35) mg.L";
Asiatiques = 1,60 ( 0,47) mg.L™" (HS-GC)

1 umol.L-' = 166 pg.L™"
Facteur de conversion
1 mg.L"" = 6,0 ymol.L"

N = 1482 sujets de 20-59 ans, non exposés professionnellement
[PERCs] 95%™¢ percentile = 0,102 pg.L™

[PERCs] moy non déterminée (fort % de prélévements < LOD = 0,048 ug.L™")
(NHANES 1V (2007-2008), (CDC 2017))

N = 590 sujets non exposés professionnellement

[PERCs] moy = 0,190 ug.L™" (Brugnone et al. (1993) cité par Ashley et al. (1996))
Concentrations dans la
population générale’

N = 248 sujets de la population générale italienne (107 ruraux, 106 citadins et 35
travailleurs citadins potentiellement exposés a des solvants occasionnellement)
Analyse de PERCs par HS-GC-MS et techniques de piéges cryogéniques :

[PERCs] 95%™¢ percentile = 0,36 ug.L"

[PERCs] moy = 0,149 ug.L"; méd = 0,039 ug.L" (60% des échantillons > LOD)

Sujets ruraux vs citadins vs citadins potentiellement exposés a des solvants :
[PERCs] = 0,062 ug.L"'vs 0,263 pg.L" vs 0,231 pg.L™! (Brugnone et al. 1994)
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N = 2453 sujets (1225 femmes + 1228 hommes), 12 - 79 ans

[PERCs] 95%™ percentile = 0,17 pg.L*! (0,10 - 0,23) (avec 60,8% des échantillons <
LOD = 0,02 pg.L") (Enquéte canadienne sur les mesures de la santé, 3®™ cycle
(2012-2013), Santé Canada (2015a))

N =543, 20-39 ans

[PERCs] 95%™¢ percentile = 0,15 ug.L*" (0,080 - 0,23) (avec 60,04% des échantillons
< LOD = 0,02 pg.L™") (Enquéte canadienne sur les mesures de la santé, 3°™e cycle
(2012-2013), Santé Canada (2015a))

N=587, 40 a 59 ans

[PERCs] 95°™¢ percentile = 0,13 ug.L" (0,089 - 0,17) (avec 65,08% des échantillons
< LOD = 0,02 pyg.L™") (Enquéte canadienne sur les mesures de la santé, 3®™ cycle
(2012-2013), Santé Canada (2015a))

N = 218 sujets d’une étude transversale allemande

[PERCs] 95°™¢ percentile = 0,38 pg.L™" (avec 42,7% des échantillons < LOD = 0,5
pg.L") (Angerer 2002)

0,5 mg.L" en DP aprés au moins 2 jours d’exposition
USA - ACGIH (BEI) (2015, derniere mise a jour 2008) (valeur basée sur la
TLV-TWA de 25 ppm)

A 10 ppm: 0,2 mg.L"'; 20 ppm: 0,4 mg.L" ; 30
ppm: 0,6 mg.L-'; 50 ppm : 1 mg.L", 16h aprés une
FP (2015 derniere mise a jour 2005) (Valeur BAT
supprimée de 1982 : 1 mg.L™" 16h aprés une FP)

Allemagne - DFG (EKA)

0,2 mg.L" (1,2 ymol.L™") DP fin de semaine. Pour des
expositions occasionnelles le prélévement est effectué

Valeurs limites | Finlande - FIOH (BAL) le matin du jour suivant I'exposition (2015, derniére
recommandées pour les mise a jour)

professionnels exposés

1 mg.L! (6 uymol.L-") avant la reprise du travail (date

Suisse - SUVA (VBT) de parution 2016)

0,5 mg.L" (3 umol.L"") (avant le dernier poste de
Québec - IRSST (IBE) travail de la semaine (2012) (valeur correspondant a
une valeur d’exposition moyenne pondérée 25 ppm)

0,4 mg.L" avant le dernier poste de travail de la
EU - SCOEL (BLV) semaine (2009, derniere mise a jour) (valeur
correspondant a une 8h-TWA de 20 ppm)

Nom Perchloroéthyléne urinaire (PERCu)
Autres substances
donnant naissance a cet | Non
IBE
Concentrations retrouvées e Etudes de terrain:
chez des professionnels
exposés ou des | - Furuki et al. (2000)
olontaires avec
Z‘xpositilons et momen(tsvde N = 44 travailleurs du secteur du dégraissage de textile, 8 h de travail / jour
prélevement) [PERC-TWA]Jatmo moy géo = 13 ppm ; valeur max = 46 ppm (exclusion si co-expo
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avec TCE, échantillonnage passif individuel, GC-FID, LOD = 1 ppm)

*[PERCu] FP moy géo = 167 ug.L™" ; valeur max = 422 pg.L"' (HS-GC-ECD, LOD
=1 ug.L", N=54)

- Trevisan et al. (2000)
N = 40 employées de pressings
[PERC]atmo moy = 8,65 ppm (échantillonnage passif individuel, HS-GC-ECD)

*[PERCu] jeudi FP = 32,4 (+ 51,2) pg.g! de créat ; [PERCu] vend DP = 9,1 (¢
8,4) ug.g*' de créat (HS-GC-ECD)

- Gobba et al. (2003)
N = 26 employés de 7 pressings, age moyen : 40 ans (+ 14)

[PERC-TWA-8h]atmo moy = 6,4 ppm ; méd = 2,81 ppm (ET 6,30) (échantillonnage
passif individuel, GC)

*[PERCu] merc FP moy = 29,8 pug.L"' ; méd = 20,2 ug.L" (ET 25,8) (vessie vidée
a mi-journée, GC-ECD, LOD = 0,1 ng, N = 25)

- Poli et al. (2005)
N = 39 employés de pressing, 4ge moyen : 37,2 ans ; [PERCatmo] non précisée
*[PERCu] méd = 0,58 pg.L" (0,27-1,85) (HS-SPME-GC-MS, LOD =5 ng.L™")

- Rastkari et al. (2011)

N = 30 hommes employés de pressings, 3 groupes de 10 sujets en fonction des
capacités des machines a laver, non-fumeurs, &ge moyen : 41 ans (27-57 ans)

Analyse de [PERC]atmo par échantillonnage passif individuel et SPME-HS-GC-MS
quadrupole (LOD =20 ng.L")

Analyse de PERCu par HS-SPME-GC-MS quadrupéle (LOD =20 ng.L™") :

- Machine 8L : [PERC]atmo moy = 4,50 ppm (ET 2,00) :

*[PERCu] DP = 6,58 ug.L" (ET 2,49) ; [PERCu] FP = 18,04 pg.L"' (ET 7,28)

- Machine 12L : [PERC]atmo moy = 7,37 (ET 2,43) :

*[PERCu] DP = 14,17 ug.L"' (ET 4,40) ; [PERCu] FP = 36,77 pg.L"! (ET 12,45)

- Machine 18L : [PERC]atmo moy = 17,53 (ET 2,94) :

*[PERCu] DP = 21,95 ug.L' (ET 6,85) ; [PERCu] FP = 63,55 pg.L"! (ET 13,80)
- Macca et al. (2012)

N = 71 employés (42 femmes + 29 hommes) de 40 pressings

[PERC]atmo moy = 7,58 ppm ; méd = 5,06 ppm (échantillonnage passif individuel,
GC-ECD, LOD =2 pg.L™")

*[PERCu] jeudi FP moy = 24 pug.L" ; méd = 15 pug.L" (ET 25) ; [PERCu] vend DP
moy =12 pug.L™"; méd =10 pg.L™" (ET 8) (HS-GC-ECD, LOD =1 ug.L-", N=71)

1 pymol.L" = 166 ug.L™"
Facteur de conversion
1 mg.L"' =6,0 ymol.L"

N = 120 sujets de population générale, 4ge moyen : 38,6 (+ 6,6) ans
Concentrations dans la
population générale’ [PERCu] moy = 0,08 pg.L" ; méd = 0,05 pyg.L™" (0,01 - 0,70) (ET 0,11) (SPME-GC-MS,
68% des échantillons > LOD = 0,005 ug.L") (Poli et al. 2005)
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N = 136 sujets de la population générale italienne (94 ruraux, 42 citadins)

Analyse de PERCu par HS-GC-MS et techniques de piéges cryogéniques :

[PERCu] 95 percentile = 0,41 pg.L"

[PERCu] moy = 0,110 pg.L"; méd = 0,016 ug.L"' (76% des échantillons > LOD)

Sujets ruraux vs citadins : [PERCu] = 0,094 pg.L"" vs 0,042 ug.L-" (Brugnone et al. 1994)

Valeurs
recommandées pour
professionnels exposés

limites

les | ND

Nom

Perchloroéthyléne dans I’air expiré (PERCa)

Autres substances
donnant naissance a
cet IBE

Non

Concentrations
retrouvées chez des
professionnels

exposés ou des
volontaires (avec
expositions et
moments de

prélévement)

Etudes de terrain :

- Lauwerys et al. (1983)

N = 26 employés de 6 pressings

[PERC-TWA]atmo = 20,8 ppm (8,9 - 37,5) (échantillonnage actif individuel, protocole
NIOSH, HS-GC, N = 26)

*[PERCa] merc DP = 1,9 ppm (0,1 - 5,5) ; [PERCa] merc FP = 5,1 ppm (0,2 - 10)
(HS-GC, N = 26)

- Solet et al. (1990)

N = 195 employés de 13 pressings (12 commerciaux + 1 industriel)

[PERCatmo] : échantillonnage passif selon protocole NIOSH S335 avec analyse par
injection directe en GC

[PERCa] : analyse d’air mixte exhalé dans des sacs Saran 12L, aprés 3 h d'activité
min, hors lundi et vend si possible

- Non-opérateurs : [PERC-TWA-8 h]atmo = 12,85 (+ 12,8) ppm (n = 27) :
*[PERCa] moy = 4,94 (* 4,7 ppm) (n = 95)

- Opérateurs : [PERC-TWA-8 h]atmo = 46,50 (+ 34,1) ppm (n = 12):
*[PERCa] moy = 12,45 (¥ 9,7 ppm) (n = 11)

- Aggazzotti et al. (1994)

N = 60 travailleurs de 26 pressings ; 2 méthodes de mesure d’exposition :

1) échantillonnage toutes les heures par tubes en verres (6 a 8 prélévements/j) puis
GC-ECD (LOD = 1 mg.m?): [PERC]atmo méd = 0,087 - 10,87 ppm selon les
établissements de nettoyage a sec

2) Badges individuels changés en milieu de journée, protocole NIOSH, GC-ECD
(LOD = 3,5 mg.m?) : [PERC-TWA-8hJatmo moy= 0,38 - 32,10 ppm selon les
établissements de nettoyage (N = 52 employés a plein temps)

*[PERCa] moy = 15,42 mg.m= ; méd = 16,45 mg.m3 (0,49 - 353) (tubes en verre,
GC-ECD, LOD =1 mg.m™)

- Gobba et al. (2003)
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N = 26 employés de pressings

[PERC-TWA-8 hlatmo moy = 6,4 ppm ; méd = 2,81 ppm (ET 6,30) (badges
individuels, GC)

*[PERCa] moy = 7,7 ppm (44 mg.m) ; méd = 2,3 ppm (19 mg.m=) (ET: 11,9 ppm)
(tubes en verre, GC, LOD = 0,1 ng, N = 26)

- McKernan et al. (2008)
N = 18 employées de pressings
[PERC-TWA]atmo moy = 3,15 ppm (ET 4,51) ; moy géo = 1,64 ppm (ET géo 3,26)
(échantillonnage actif individuel sur 2 jours consécutifs, protocole NIOSH 1003, GC-

FID, LOD = 0,0008 - 0,002 mg/échantillon)

*[PERca] tot DP moy = 0,51 ppm (ET 0,37) ; moy géo = 0,51 ppm (ET géo 0,37)
(N =51)

*[PERca] tot FP moy = 1,21 ppm (ET 0,87) ; moy géo = 0,87 ppm (ET géo 2,51) (N
= 45)

- Azimi Pirsaraei et al. (2009)
N =179 employés de 69 de pressings

[PERC-TWA-8 h]atmo : échantillonnage actif individuel, protocole NIOSH, GC-FID ;
[PERCa] : air exhalé normalement dans sac Tedlar 1L, GC-FID

- Opérateurs de machines (N = 71) : [PERC-TWA]atmo = 11,5 (+ 16,9) ppm
*[PERCa] DP DS =1,7 (+ 2,5) ppm ; [PERCa] FP FS = 2,4 (* 3,4) ppm

- Presseurs (N = 63) : [PERC-TWA]atmo = 9,6 (+ 20,4) ppm

*[PERCa] DP DS = 1,5 (* 3,0) ppm ; [PERCa] FP FS = 2,0 (+ 4,1) ppm

- Employés d’accueil (N = 45) : [PERC-TWAJ]atmo = 7,2 (£ 11,9) ppm
*[PERCa] DP DS = 1,1 (+1,7) ppm ; [PERCa] FP FS = 1,5 (* 2,5) ppm

e Etudes sur volontaires :

-Jang et al. (1997)

N = 12 volontaires males (6 Caucasiens + 6 Asiatiques); [PERCatmo] = 50 ppm
pendant 6h en chambre d’exposition

*[PERCa] FP Asiatiques = 8,3 (* 0,9) ppm ; Caucasiens = 9,5 (£ 1,7) ppm

*[PERCa] DP suivant Asiatiques = 1,27 (+ 0,15) ppm ; Caucasiens = 1,33 (* 0,23)
pPpm

Facteur de

1= -1
conversion 1 umol.L™ =166 pg.L

1 mg.L" = 6,0 ymol.L"

N = 54 volontaires sains, d’'une population urbaine & Chicago

[PERCa] moy = 0,0026 pg.m? = 0,37 ppb (traces de PERCa pour 30,2% des sujets)
(Krotoszynski et al. 1979)

Concentrations dans N = 300 résidents du New Jersey

la o population | \pERCa] moy = 13,3 pg.m = 1,92 ppb (détection pour 93% des échantillons dair exhalé)
generale (Wallace (1986) cité par 'ATSDR (1997))

N = 10 adultes domiciliés a cété d’'une usine ou d’une décharge

[PERCa] moy = 7,8 ug.m = 1,13 ppb ; [PERCa] max = 4 ppb (Monster et Smolders (1984)
cité par ’ACGIH (2009))
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3 ppm (20,7 mg.m?) dans [lair de fin
d’expiration, en DP aprés au moins 2 jours
d’exposition (2015, derniere mise a jour en
2008)

USA - ACGIH (BEI)

Valeurs limites
recommandées pour | Allemagne - DFG (BAT, EKA)
les professionnels

Valeur de 1982 de 9,5 ppm (64 mg.m™)
supprimée en 1983

EXposes 3 ppm (20,7 mg.m?) dans lair de fin
EU - SCOEL (BLV) d’expiration, avant le dernier quart de travail de
la semaine (2009, derniére mise a jour)
Nom Acide trichloroacétique sanguin (TCAs)
*TCE (Kimmerle and Eben 1973)
Autres substances | *Tétrachloroéthane
donnant naissance a
cet IBE *1,1,1-trichloroéthane (méthylchloroforme) (Johns et al. 2006)
*Hydrate de chloral
e Etude de terrain:
- Skender et al. (1991)
N = 18 employés de pressing
[PERC-TWA - 8 h] = 33 - 53 ppm (échantillonnage actif individuel, GC)
*[TCAs] DS DP méd = 7,10 umol.L" (1,65 - 17,08)
*[TCAs] jeudi FP méd = 7,78 umol.L-' (1,71 - 20,93)
Concentrations e Etude sur volontaires :

retrouvées chez des
professionnels exposés
ou des volontaires
(avec expositions et

- Volkel et al. (1998)

N = 6 volontaires

mqrqents de [PERC]atmo = 10, 20 ou 40 ppm pendant 6 h avec un intervalle min de 4 semaines
prelevement) entre les expositions, GC-ECD
-A10 ppm:

*[TCAs] moy en fin d’expo = 0,50 ( 0,13) pmol.L-! plasma

*[TCAs] moy 24 h aprés la fin d’expo = 0,45 (x 0,12) umol.L"' plasma
-A40 ppm:

*[TCAs] moy en fin d’expo = 2,79 (+ 0,87) umol.L"! plasma

*[TCAs] moy 24 h aprés la fin d’expo = 3,04 (£ 0,77) pmol.L"! plasma

1 umol.L' = 163 ug.L™"
Facteur de conversion
1 mg.L"" = 6,1 ymol.L"!

Concentrations dans la

. PR ND
population générale
Valeurs limites
recommandées  pour | ND
les professionnels
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exposes

Nom Acide trichloroacétique urinaire (TCAu)

Autres substances | *TCE (Briining et al. 1998) (Kimmerle and Eben 1973)
donnant naissance a
cet IBE *Tétrachloroéthane

*1,1,1 trichloroéthane (méthylchloroforme) (Johns et al. 2006)

*Hydrate de chloral

Concentrations e Etudes de terrain :

retrouvées chez des

professionne]s - Skender et al. (1991)

exposeés ou des i .

volontaires (avec N = 18 employés de pressing

%ngzi:fsns de; [PERC-TWA - 8 h] = 33-53 ppm (échantillonnage actif individuel, GC)
prélévement) Analyse de TCAu par GC :

*[TCAu] DS DP méd = 2,68 mmol.mol' de créat (0,71 - 15,76) ; [TCAu] jeudi FP
méd = 2,34 mmol.mol" de créat (0,81-10,81)

-Jang et al. (1993)
N = 13 dégraisseurs de métaux coréens de 20 - 29 ans, 8 h de travail / jour

[PERC]atmo moy = 22,4 ppm (échantillonnage actif individuel, protocole NIOSH,
GC)

*[TCAu] FP FS =1,76 (x 1,00) mg.L"" (0,6 - 3,5) (tubes en verre, HS-ECD-GC)
- Trevisan et al. (2000)

N = 40 employées de pressings et contrOle : 45 employées d’atelier de repassage,
méme statut socio-économique. Ajustement sur I'dge et la consommation d’alcool,
statistiquement plus élevés pour les sujets exposés.

[PERC]atmo moy = 8,65 ppm (échantillonnage passif individuel, HS-GC-ECD)

*[TCAu] jeudi FP = 4,1 (* 4,8) mg.g™" de créat= 5,74 mg.L"' (£ 6,72) ; [TCAu]
vend DP = 3,7 (+ 4,0) mg.g™ de créat = 5,18 mg.L™" (£ 5,6)

- Furuki et al. (2000)
N = 44 travailleurs du secteur du dégraissage de textile, 8 h de travail / jour

[PERC-TWA]atmo moy géo = 13 ppm ; valeur max = 46 ppm (exclusion si co-expo
avec TCE, badge a charbon individuel, GC-FID, LOD = 1 ppm)

*[TCAu] FP moy géo = 6,3 mg.L" ; valeur max = 30,2 mg.L" sans ajustement
(HS-GC, LOD =10 ug.L™")

- McKernan et al. (2008)
N = 18 employées de pressings, exposition limitée a d’autres solvants

[PERC-TWA]atmo moy = 3,15 ppm (ET 4,51) ; moy géo = 1,64 ppm (ET géo 3,26)
(échantillonnage actif individuel avec pompe sur 2 jours consécutifs, protocole
NIOSH 1003, GC-FID, LOD = 0,0008 - 0,002 mg/échantillon)

Analyse de [TCAu] aprés 3 j d’expo min avec protocole NIOSH (GC-ECD, LOD =
0,05 mg.L™")

*[TCAu] tot FP moy = 0,94 mg.g™ de créat (ET 1,01) = 1,316 mg.L" (ET 1,414) ;
moy géo = 0,51 mg.g™ de créat (ET géo 3,89) = 0,714 mg.L"! (ET géo 5,446) (n =
24)
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- Rastkari et al. (2011)

N = 30 employés de pressings, réparti en 3 groupes de 10 en fonction des capacités
des machines a laver, non-fumeurs

[PERC]atmo : échantillonnage passif individuel, GC-MS quadrupdle, LOD = 20 ng.L™

- Machine 8L : [PERCJatmo moy = 4,50 ppm (ET 2,00) ; *[TCAu] DP = 4,17.10°
mg.L" (ET 1,73.10%) ; [TCAu] FP = 4,04.10"* mg.L"" (ET 1,70.10%)
- Machine 12L : [PERC]atmo moy = 7,37 ppm (ET 2,43) ; *[TCAu] DP = 1,32.10%2

mg.L"! (ET 3,58.10%) ; [TCAu] FP = 1,041.102 mg.L"! (ET 3,50.10%)

- Machine 18L : [PERC]Jatmo moy = 17,53 ppm (ET 2,94) ; *[TCAu] DP = 1,269.102
mg.L" (ET 3,46.107%) ; [TCAu] FP =1,272.102 mg.L" (ET 3,36.10%)

- Macca et al. (2012)
N = 71 employés (42 femmes + 29 hommes) de 40 pressings

[PERC]atmo moy = 7,58 ppm ; méd = 5,06 ppm (échantillonnage passif individuel,
GC-ECD, LOD = 2 ug.L™" + tubes colorimétriques, LOD = 1 ppm)

Analyse de TCAu par HS-ECD-GC (LOD = 10 ug.L"", N =71):

*[TCAu] jeudi FP moy = 4,07 mg.L"' ; méd = 2,60 mg.L" (ET 6,16) ; [TCAu] vend
DP moy = 5,88 mg.L" ; méd = 3,73 mg.L"! (ET 8,62)

e Etudes sur volontaires :

- Jang et al. (1997)
N = 12 volontaires méales (6 caucasiens + 6 asiatiques)
[PERC]atmo : 50 ppm pendant 6 h en chambre d’exposition

[TCAU] : urines collectées a 3 h d’intervalles pendant puis 3 h, 6 h, 9 h et le lendemain
matin aprés I'expo ; volume calculé sur tous les échantillons, GC

*[TCAu] FP Asiatiques = 3,01 (£ 1,01) mg.g” créat (3,36 (x 1,20) mg.min) ;
Caucasiens = 4,08 (x 1,06) mg.g™ créat (5,07 (£ 1,84) mg/min)

*[TCAu] matin suivant Asiatiques = 1,11 (* 0,26) mg.g" créat (1,10 (+ 0,17)
mg.min-') ; Caucasiens = 1,25 * 0,45) mg.g' créat (1,46 (+ 0,68) mg.min-")

- Volkel et al. (1998)
N = 6 volontaires

[PERC]atmo : 10, 20 ou 40 ppm pendant 6 h avec intervalle de 4 semaines min entre
les expositions, GC-ECD

[TCAU] : excrétion cumulée jusqu’'a 78 h apres le début de I'exposition, GC-ECD, LOD
=50 pg.L"!

- Expo a 10 ppm : [TCAu] = 4,6 (x 1,14) pmol soit 0,07 (x 0,11) pmol.kg™' PC
- Expo a 20 ppm : [TCAu] = 12,8 (% 2,05) ymol soit 0,18 (+ 0,03) umol.kg™ PC
- Expo a 40 ppm : [TCAu] = 20,4 (x 7,77) umol soit 0,29 (+ 0,11) yumol.kg™ PC

Facteur de conversion

1 umol.L' = 163 pg.L™"
1mg.L" =6,1 umol.L"

Concentrations dans la
population générale’

N = 330 sujets de la population UK (> 18 ans) pour lesquels les valeurs de créatinine urinaire
sont dans les limites tolérées (0,3 - 3,0 g.L™"), parmi lesquels N’ = 208 sujets (63%) ont une
[TCAu] < LOD de 3 nM

[TCAu] dérivé du 95°™¢ percentile = 8,1 ug.L"' (8,7 ug.g™* de créat) = 49,6 nmol.L" (6
pmol.mol' de créat) (Bevan et al. 2013)

[TCAu] < LOD de 3 pg.L™" pour 16 femmes/20 de 20 - 55 ans non exposées
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[TCAu] max détecté = 57 pg.L" (Popp et al. 1992)

[TCAu] = 0,07 mg.L" en FP aprés plusieurs postes pour population en age de travailler et
professionnellement non exposée (DFG 2015)

Valeurs limites 7 mg.L"" (42,8 umol.L™") en fin d’exposition /
recommandées CPOUN | o e - SUVA (VBT) fin de période Qe t'ravall‘. Pour une exp’o.smon
les professionnels de longue durée : aprés plusieurs périodes
exposeés de travail (2016)
1 ) i .
Québec - IRSST (IBE) 3,5 mg.L™! en fin de poste et fin de semaine
(2012)

Nom N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine urinaire (NAcTCVCu)

Autres substances
donnant naissance a
cet IBE

TCE (Werner et al. 1996a)

Concentrations
retrouvées chez des
professionnels
exposés  ou des

volontaires (avec
expositions et
moments de

prélévement)

e Etude de terrain:
- Birner et al. (1996) cité par 'ATSDR (1997)
N = 4 employés
*[PERCatmo] = 50 ppm, 4 ou 8 h de travail / jour, 5 j / semaine
*INAcTCVCu] = 2,2 - 14,6 pmol.mg™' de créat = 0,90 - 5,98 ug.L"
e Etude sur volontaires :
- Volkel et al. (1998)

N = 6 volontaires en bonne santé (3 femmes, 25 - 38 ans, 50 - 58 kg et 3 hommes, 38 -
72 ans, 75 - 84 kg)

[PERC]atmo : 10, 20 ou 40 ppm pendant 6 h, avec un min 4 semaines entre les
expositions, analyse par GC-ECD

[NACTCVCu] : quantité cumulée dans les urines jusqu'a 35 h aprés le début de
I'exposition, analyse par GC-MS

-a10 ppm:

*INAcTCVCu] = 45 nmol (x 12,2) = 13,17 ug (£ 3,57) soit 0,65 (£ 0,11) nmol.kg”' PC
-a 20 ppm:

*INAcTCVCu] = 142 nmol (x 13,8) = 41,55 ug ( 4,04) soit 2,02 (x 0,20) nmol.kg™ PC
-a40 ppm:

*[INAcTCVCu] = 211 nmol (t 46,5) = 61,74 ug (* 12,67) soit 3,01 (£ 0,66) nmol.kg”' PC

Facteur de conversion

1 umol.L-' =292,6 ug.L"
1mg.L" = 3,4 ymol.L"

Concentrations dans
la population

o 8
générale

N = 1550 (1203 non-fumeurs et 347 fumeurs) d’'une étude de population US, multiethniques,
hommes et femmes > 12 ans (Alwis et al. 2012)

8 ou a défaut dans une population de témoins non professionnellement exposés ; 95éme percentile ou a défaut la
médiane ou la moyenne (nombre de personnes dans I'étude si I'information est disponible)
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[NACTCVCu] : N < LOD = 3 ng.ml"!

Valeurs limites
recommandées pour
les professionnels
exposeés

ND

3.1.2 Avantages et limites des indicateurs biologiques d’exposition

Un avantage certain des indicateurs PERCs, PERCu et PERCa est le fait qu’ils soient tous trois
spécifiques d’'une exposition au PERC, contrairement au TCA et au NAcCTCVC qui peuvent
provenir de la métabolisation d’autres solvants (TCE par ex.). Le degré de métabolisation du TCE
en TCA est plus élevé que celui du PERC, les CYP semblant avoir plus d’affinité pour le TCE que
pour le PERC. Des travailleurs exposés au mélange PERC et TCE présenteront donc des
concentrations interne et urinaire de TCA plus élevées qu’en cas d’exposition a une méme dose
de PERC seul.

Des variations interindividuelles de capacité ou de cinétique de métabolisation vont affecter les
concentrations de métabolites (TCA, NacTCVC). La saturation de la capacité métabolique au-dela
d’'une certaine concentration de PERCatmo (environ 100 ppm) implique que le TCA ne serait plus
un marqueur d’exposition fiable pour des niveaux atmosphériques de PERC élevés, mais ces
niveaux sont 5 fois supérieurs a la VLEP actuelle de 20 ppm donc la probabilité de sous-estimer
les concentrations de TCAu ne concernerait que de trés fortes expositions professionnelles.

La cinétique d’élimination lente du PERC a partir des tissus adipeux, associée au délai important
pour que ces tissus atteignent I'état d’équilibre permettent aux concentrations de PERCs et de
PERCa d'étre utilisées comme indicateurs de I'exposition cumulée sur plusieurs jours, en
particulier si le prélevement est effectué aprés la 1¢© phase rapide d’élimination pulmonaire du
PERC. Les niveaux de PERCs, PERCu et PERCa mesurés dans leurs matrices biologiques
respectives montrent tous une bonne corrélation avec les niveaux de PERCatmo. La corrélation
entre concentrations de TCAu et l'intensité de I'exposition est variable selon les auteurs : non
significative (Macca et al. 2012), médiocre (Furuki et al. 2000) ou bonne (McKernan et al. 2008,
Monster et al. 1983). Les avantages et les inconvénients des indicateurs biologiques d’exposition
disponibles sont résumés dans le Tableau ci-dessous.
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Spécifique

Sensible

Prélévements invasifs

Chute rapide des taux en fin d’exposition

Perchloréthyléene | Sang | Bonne corrélation avec les o _
. L. impliquant un respect strict du moment
concentrations atmosphériques L
de prélévement
Méthode d’analyse validée
Specifique Risque de contamination des
Sensible prélévements
Perchloréthyléene |  Urine | prgievements non invasifs Chute rapide des taux en fin d’exposition
Bonne corrélation avec les impliquant un respect strict du moment
concentrations atmosphériques de prelevement
Difficultés pratiques de standardisation
o du prélévement de I'air alvéolaire
Spécifique
s . ) Difficulté de conservation de I'échantillon
. R . . . | Prélévements non invasifs ) L
Perchloréthyléne | Air expiré d’air expiré
Bonne corrélation avec les
. L. Chute rapide des taux en fin d’exposition
concentrations atmosphériques . .
impliquant un respect strict du moment
de prélévement
Non spécifique (exposition au TCE,
tétrachloroéthane...)
Prélévements invasifs
Acide . ) I .
trichloroacétique Sang | Méthode d'analyse validée Variabilités inter-individuelles importantes
de métabolisation
Corrélation avec les concentrations
atmosphériques peu décrite
Non spécifique (exposition au TCE,
tétrachloroéthane...)
Acide Urine Prélevements non invasifs Variabilités inter-individuelles importantes
trichloroacétique Méthode d’analyse validée de métabolisation
Corrélation médiocre avec les
concentrations atmosphériques
Non spécifique (exposition au TCE)
N-acétyl-S-(1,2,2- Corrélation avec I'exposition non décrite
trichlorovinyl)-L- Urine Prélévements non invasifs

cystéine

Quantité excrétée sous l'influence de
différences interindividuelles de
métabolisation
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3.1.3 Choix des indicateurs biologiques d’exposition identifiés comme pertinents
pour le suivi biologique des expositions professionnelles

Le PERCs, le PERCu et le PERCa sont retenus comme IBE pertinents pour la surveillance
biologique de I'exposition professionnelle au PERC sur la base de I'analyse des avantages et des
inconvénients des différents IBE identifiés.

3.2 Indicateurs biologiques d’effets disponibles

Le PERC présente une neurotoxicité chez 'Homme aprés exposition aigiie ou chronique. Les
effets neurotoxiques peuvent étre évalués (examen symptomatologique ou neurologique, tests
neurocomportementaux), mais ne sont cependant pas spécifiques d’'une exposition au PERC.

Des marqueurs de dommages rénaux (augmentation du taux urinaire de lysozyme, d’albuminurie
par ex.) ou hépatiques (augmentation des taux sanguins de bilirubine, de phosphatase alcaline par
ex.) ont été décrits suite a I'exposition au PERC (ATSDR 1997).

Ces effets décrits dans la littérature ne permettent pas de proposer d’indicateurs biologiques
d’effet pour la surveillance biologique des expositions professionnelles.
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4 Informations concernant les indicateurs
biologiques identifiés comme pertinents pour la
surveillance biologique des professionnels
exposes

4.1 Données bibliographiques sur la corrélation entre les niveaux
biologiques et les effets sur la santé pour chaque IBE identifié

D’aprés l'analyse de la littérature scientifique existante, aucune corrélation entre des
concentrations biologiques des trois IBE retenus comme pertinents (PERCs, PERCu et PERCa) et
des effets sur la santé n’a pu étre identifiée.

4.2 Données bibliographiques sur la corrélation entre I’exposition
(atmosphérique et cutanée) et les niveaux biologiques pour chaque
IBE identifié

4.2.1 PERC sanguin

Une étude de Gobba et al. (2003) porte sur 26 employés (10 femmes et 16 hommes, 40 ans d’age
moyen) de 7 entreprises italiennes de nettoyage a sec utilisant majoritairement du PERC comme
solvant de dégraissage. Les mesures atmosphériques et biologiques ont été effectuées le
mercredi. L’exposition atmosphérique a été mesurée sur 8 h par échantillonnage passif personnel
(badge a charbon) et analyse par chromatographie gazeuse (GC). Les prélévements sanguins ont
été effectués en fin de poste. La concentration de PERCs a été mesurée par GC-ECD (LOQ non
précisée). Une concentration moyenne de PERCatmo de 6,4 ppm soit 44,2 mg.m (médiane 19,4
mg.m-3, écart-type 43,4 mg.m3) et une concentration moyenne de PERCs de 725,6 ug.L™
(médiane 335,5 ug.L", écart-type 937,1 ug.L', N = 26) ont été mesurées. Le coefficient de
régression linéaire entre les concentrations atmosphériques de PERC et les concentrations de
PERCs est de r = 0,938 (p<0,001). Toutefois, seulement 20 sujets ont été considérés pour
I'établissement de la corrélation et I'ordonnée a l'origine de I'équation de corrélation indiquée est
négatif (a = -93,918). Les coefficients de corrélation entre concentrations de PERCs et
concentrations de PERCu ou PERCa sont également tres bons (r = 0,963 et r = 0,950 pg.L"
respectivement) (N = 20, p < 0,001).

Une étude de Furuki et al. (2000) porte sur 44 travailleurs (17 femmes et 27 hommes) exposés au
PERC lors d’opérations de dégraissage de textile par processus semi-automatique (risque trés
faible de contact cutané avec la forme liquide) ainsi que 10 sujets contrdles non exposés (5
femmes et 5 hommes). Les mesures atmosphériques et biologiques ont été effectuées le mercredi,
le jeudi ou le vendredi. L’exposition atmosphérique a été mesurée sur 8 h par désorption de
badges passifs et GC-FID (LOD 1 ppm). Les travailleurs avaient rempli un questionnaire sur
I'historique de leurs activités, celles exercées actuellement, le type de solvant utilisé le jour de
I'étude ainsi que les 2 jours précédents. Les travailleurs co-exposés au TCE, identifiés grace au
questionnaire ou par analyse de leur badge ont été exclus de l'analyse. Les prélévements
sanguins ont été effectués en fin de poste. Deux mL de sang hépariné ont été analysés par HS-
GC-ECD avec une LOD de 1 pg.L™". Une moyenne géométrique de la concentration de PERCatmo
de 13 ppm a été mesurée, avec un maximum a 46 ppm. La moyenne géométrique des
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concentrations de PERCs mesurées était de 1,1 ug.L", avec une valeur maximum de 3,3 ug.L™".
Le coefficient de régression linéaire de I'équation de corrélation entre concentration atmosphérique
de PERC et concentration de PERCs est de r = 0,77 (p<0,01, N = 54).

Une étude de Macca et al. (2012) porte sur 71 employés (42 femmes et 29 hommes, 41,3 ans
d’age moyen) de 40 établissements de nettoyage a sec, travaillant 8 - 9 h/jour et 5 - 6
jours/semaine, les machines de nettoyage ne fonctionnant que 3 jours par semaine. Le
dégraissage manuel de textile était effectué avec quelques gouttes de PERC. L’exposition
atmosphérique a été mesurée par désorption d’échantillonneurs passifs portés par les ouvriers sur
un jour entier de travail, puis GC-ECD (LOD 2 ug.L"). Des tubes colorimétriques, utilisés afin
d’enregistrer les pics d’émission du PERC (LOD 1 ppm), ont permis de mettre en évidence des
pics excédant 100 ppm de PERC lors de I'ouverture des machines de nettoyage. La concentration
moyenne de PERCatmo était de 7,7 ppm (52,3 mg.m3). Les prélévements sanguins ont été
effectués le jeudi soir (15 - 30 min aprés la fin de poste) et le vendredi matin en début de poste.
Les concentrations moyennes de PERCs mesurées sont de 0,617 mg.L"' jeudi fin de poste
(médiane 0,453 mg.L", écart-type 0,519 mg.L-") et 0,304 mg.L-" vendredi début de poste (médiane
0,266 mg.L™, écart-type 0,258 mg.L™").

Les coefficients de régression linéaire des équations de corrélation entre concentration PERCatmo
et concentration de PERCs sont: r = 0,68 (p < 0,001, N = 71) jeudi fin de poste et r = 0,70
vendredi début de poste (p < 0,001, N = 71). Des corrélations significatives entre PERCs et
PERCu ont été trouvées pour des prélévements effectués jeudi fin de poste (r = 0,72, p < 0,001, N
=71) et entre le PERCs mesuré jeudi FP et le PERCu mesuré vendredi début de poste (r = 0,58, p
< 0,001, N = 71). Les concentrations de PERCs et PERCu du vendredi début de poste n’ont pas
révélé de corrélation significative (p > 0,05).

Une étude de Lucas et al. (2015) porte sur 50 employés (47 femmes et 3 hommes) de 22
établissements de nettoyage a sec affiliés géographiquement a I'Institut de Santé au Travail en
Iroise, ainsi que 95 sujets-controle (90 femmes + 5 hommes) travaillant dans le secteur de
'administration. Les employés de pressing qui ont été inclus effectuaient un minimum de 3,5 h de
travail continu en lavage/repassage les jours d’études (médiane d’'années de travail dans le
nettoyage a sec : 3 ans seulement ; médiane d’heures de travail le jour de mesure atmosphérique :
5,45 h et médiane d’heures travaillées avant la semaine de prélévement: 15 h). L’exposition
atmosphérique a été mesurée par échantillonnage passif personnel (badge GABIE, INRS) porté le
jeudi ou le vendredi, puis HS-GC-ECD (LOD 2 pget LOQ 6 ug). Le badge était couvert en cas de
pause de travail excédant 10 minutes. La concentration atmosphérique moyenne de PERC était de
7 ppm (0,22 - 33), la médiane de 3,8 ppm. Les prélévements sanguins ont été effectués 24 h aprés
le début de I'échantillonnage atmosphérique et analysés le méme jour par HS-GC-ECD (LOD 2
pg.L ' et LOQ 5 ug.L"). La concentration moyenne de PERCs était de 125,9 pg.L" (11,8 - 544)
avec une médiane a 73,6 ug.L'. Une corrélation significative entre concentrations de PERCatmo
et sanguin est indiquée avec un coefficient de corrélation r = 0,64, (p < 0,01, N = 49), I'équation
obtenue n’est pas indiquée dans la publication mais peut étre établie a partir des données brutes
(données individuelles d’exposition au PERC et concentrations de PERCs).

Une étude de Monster et al. (1983) porte sur 32 employés (3 femmes et 29 hommes) travaillant
dans 3 pressings différents et un établissement de dégraissage de métaux. Une mesure
d’exposition atmosphérique au PERC a été réalisée individuellement sur 5 jours d’'une semaine de
travail a raison de 4 - 6 h / j (tubes a charbon avec pompage individuel, désorption puis analyse
par GC-FID, LOD non précisée). Les concentrations individuelles de PERCatmo pondérées par le
temps (TWA) (aprés ajustement sur 40 h de travail hebdomadaire) s’étendent sur un intervalle trés
large de 65 a 6600 umol.m (soit 1,6 a 159,4 ppm), avec des médianes de concentrations des 3
pressings de 49,8 mg.m=3, 315,4 mg.m= et 356,9 mg.m= bien au-dela de la VLEP en vigueur (les
résultats obtenus pour les employés dans le dégraissage de métaux ont été exclus lors de
l'analyse de corrélation entre niveau atmosphérique pondérée de PERC et concentration de
PERCs, les employés ayant été soumis a une co-exposition PERC et 1,1,1-trichloroéthane). Des
prélevements sanguins ont été réalisés le mercredi et vendredi 15 a 30 min aprés la FP et le lundi
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suivant en DP. La concentration de PERCs a été déterminée par GC-ECD (LOQ non précisée).
Avec un effectif réduit de 21 sujets, la corrélation logistique (log népérien) entre niveau
d’exposition pondéré sur une semaine de travail et concentration de PERCs prélevé le vendredi en
FP est excellente (r? = 0,953, r = 0,976, ET géo 1,22, p < 0,05).

L’étude de Jang et al. (1993) porte sur 13 jeunes travailleurs coréens (20-29 ans), employés dans
le dégraissage de métaux et exposés au PERC 8 heures par jour de fagon continue (contrairement
aux employés du nettoyage a sec). L'exposition atmosphérique au PERC moyenne de 22,4 ppm
(intervalle 0 - 61 ppm) a été évaluée par mesures actives individuelles sur une journée (8 h) (tubes
a charbon actif dans la zone de respiration du travailleur, changés toutes les heures) et GC-FID.
Des prélévements sanguins ont été effectués le vendredi en DP pour étre analysé en HS-GC-
ECD. Les concentrations sanguines moyennes de PERC étaient de 0,85 mg/L (intervalle : 0,2-2,5
mg/L). Une corrélation significative entre exposition atmosphérique au PERC et concentration de
PERCs a été observée (r = 0,825, p < 0,001).

Calcul de [PERCs]

pour une exposition

ala VLEP Référence

-8h (20 ppm ; 138
mg.m-3)

Equation reliant I'exposition aux concentrations de PERCs
(moment de prélévement)

Etudes de terrain

Prélévements sanguins en FP

[PERCs] FP Merc (ug.L™") =-93,918 + 27,322 [PERC]atmo
(mg.m®) () 3676 pg.L"!
([PERC]Jatmo moy = 6,4 ppm ; r = 0,938, p < 0,001, N = 20)

Gobba et al.
(2003)

[PERCs] FP aprés min 2 j d’expo (ug.L™") =331 + 51,5
[PERC]atmo (ppm) 1361 pg.L™"
([PERC]atmo moy =13 ppm ; r= 0,770, p < 0,01, N = 54)

Furuki et al.
(2000)

[PERCs] FP Jeudi (ug.L™") = 295,28 + 5,96 [PERC]atmo (mg.m)
M 1118 pg.L"!
([PERClatmo moy = 7,7 ppm ; r = 0,68, p < 0,001, N =71)

Macca et al.
(2012)

In[PERCs] FP (15-30 min aprés) FS (umol.L-1) =-7,03 + 1,26 In
[PERC-TWA-sem] (umol.m-3) (2)

Monster et al.

E]
(IPERCatmo = 1,6 - 159,4 ppm ; 2 = 0,953, r = 0,976, p = 0,05, N 701 pg.L (1983)
=21)
In [PERCs] FP FS (umol.L-1) = (-5,66 + In [PERC-TWA-sem]
(Mmol.m3)) / 0,756 (2) 673.7 ua.L" Monster et al.
([PERC]atmo = 1,6 - 159,4 ppm ; r> = 0,953, r = 0,976, p = 0,05, N 1 HG- (1983)
=21)
Préléevements sanguins en DP
[PERCs] DP Vend (ug.L™") = 145,17 + 3,03 [PERC]Jatmo (mg.m?)
(1) .
Macca et al.
A
(IPERCJatmo moy = 7,7 ppm : r = 0,70, p < 0,001, N = 71) 563,3 ng.L (2012)
Durée moyenne journaliére de travail : 8-9h (5-6j/semaine)
[PERCs] DP FS (ug.L") = 44,44 + 1,6904 [PERC]atmo (mg.m-3) @)
(r=0,64, p<0,01, N = 49) et ajustement temporel pour tenir
compte d’une durée d’exposition journaliere médiane de 5h45 et Lucas et al.
non de 8h 3864ugl’ | o515
Durée médiane journaliére de travail le jour des ports de badges :
5h45
In [PERCs] DP DS (umol.L") = (-6,15 + In [PERC-TWA-sem]
(pmol.m'3)) /0,941 @ 294 ug.L'1 (Monster et al.

([PERClatmo = 1,6 - 159,4 ppm ; r2 = 0,786, r = 0,887, p = 0,05, N 1983)
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=19)
Durée journaliére de travail : 8h

[PERCs] DP FS (mg.L") = 0,277 + 0,0258 [PERC]atmo (ppm) )
([PERClatmo moy =7 ppm ; r = 0,825 p < 0,001, N = 13)

Durée journaliere de travail : 8h 793 pg.L"
Remarque : étude réalisée chez des travailleurs réalisant une
activité de dégraissage de métaux

Jang et al
(1993)

[PERCs] DP FS (aprés 3j d’exposition) pour une exposition
atmosphérique individuelle (tubes charbon actif) de 20,8 ppm 400 pg.L"
(N = 26)

Lauwerys et al.,
(1983)

() Mesure passive de PERCatmo sur 8 h ; ? Mesure active de PERCatmo sur 5 j a raison de 4 - 6 h/j ; ® Mesure passive de PERCatmo
sur 3,25 - 8 h ; ¥ Mesure active de PERCatmo sur 8 h

Du fait de la forte décroissance des concentrations sanguines dans les 1¢®s heures aprés la fin
d’exposition, et notamment dans la 1¢ heure, des différences importantes de concentrations de
PERCs peuvent étre observées si le moment de prélevement n’est pas réalisé immédiatement en
fin de poste.

Par conséquent, il semble préférable de recommander le prélévement sanguin en début de poste
suivant (FS-DP), dont les concentrations restent trés bien corrélées aux expositions de la veille et
sont moins influencées par le moment du prélevement. Cette modalité permet en effet de
s’affranchir des demi-vies rapides des 1¢®s phases d’élimination du PERC apres la fin d’exposition
(Monster et al., 1979). La concentration 16 h aprés l'arrét de I'exposition reflétera le relargage du
PERC a partir des tissus adipeux (Monster 1979), qui témoigne de la charge corporelle globale en
cas d’exposition chronique.

4.2.2 PERC urinaire

Dans I'étude de Gobba et al. (2003) précédemment décrite portant sur 26 employés de pressing,
les mesures atmosphériques et biologiques ont été effectuées le mercredi. L’exposition
atmosphérique a été mesurée sur 8 h par échantillonnage passif personnel et GC. Les employés
avaient comme consigne de vider leur vessie avant la prise de poste I'aprés-midi. La collecte
urinaire a été effectuée en fin de poste, les urines transférées immédiatement dans des ampoules
en verre borosilicaté scellées. La concentration de PERCu a été mesurée par GC-ECD (LOD 0,1
ng.L-"). Une concentration moyenne de PERCatmo de 6,4 ppm soit 44,2 mg.m (médiane 19,4
mg.m-3, écart-type 43,4 mg.m=) et une concentration moyenne de PERCu de 29,8 ug.L-' (médiane
20,2 ug.L", écart-type 25,8 ug.L", N = 25) ont été mesurées. Le coefficient de corrélation entre
concentration de PERCatmo et concentration de PERCu est de r = 0,667 (p < 0,001, N = 26). Le
coefficient de corrélation entre concentrations de PERCu et PERCs est trés bon (r = 0,95, p <
0,001, N = 20), celui entre concentrations de PERCu et PERCa est bon (r = 0,872, p < 0,001, N =
26).

Dans I'étude de Furuki et al. (2000) précédemment décrite (44 travailleurs exposés au PERC lors
d’opération de dégraissage de textile et 10 sujets-contréle), les mesures atmosphériques et
biologiques ont été effectuées le mercredi, jeudi ou vendredi. L'exposition atmosphérique a été
mesurée sur 8 h par désorption de badges passifs et GC-FID (LOD 1 ppm). La collecte urinaire a
été effectuée en fin de poste (« spot urine samples »). Cing ml d’urine ont été analysés par HS-
GC-ECD (LOD 1 ug.L"), a faible température (max 100°C). Une moyenne géométrique de la
concentration de PERCatmo de 13 ppm (89,7 mg.m=3) a été observée, avec un maximum a 46
ppm (317, 4 mg.m3). La moyenne géométrique des concentrations de PERCu mesurées était de
167 pg.L', avec une valeur maximale de 422 ug.L"'. Le coefficient de régression linéaire de
I'équation entre les concentrations de PERCatmo et de PERCu non ajusté est de r = 0,722 (p <
0,01, N = 54). Aprés ajustement a la créatinine, ce coefficient de corrélation tombe a r = 0,496 et
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aprés ajustement a la densité spécifique de I'urine (1,016) a r = 0,589. Les auteurs concluent a
une corrélation entre concentrations de PERCatmo et PERCu (sans ajustement) aussi bonne
gu’entre PERCatmo et PERCs.

Une étude d’Imbriani et al. (1988) porte sur 55 employés (dge moyen 42 ans, 8 h de travail /jour)
de 8 établissements de nettoyage a sec, dans lesquels seul le PERC est utilisé comme solvant.
L’exposition atmosphérique médiane mesurée par échantillonnage passif individuel sur 4 h puis
analyse GC-MS (LOD 0,5 pg.L") est de 65,7 mg.m= (écart-type géométrique standard 3,15) soit
9,5 ppm. La collecte urinaire est effectuée en début de poste et aprés 4 h d’exposition, le jour de la
semaine n’étant pas précisé. L’analyse des échantillons urinaires par HS-GC-MS (LOD 0,5 ug.L™")
permet d’établir une droite de corrélation entre concentration de PERCatmo pondérée sur 4 h
d’exposition et concentration de PERCu (r = 0,88, N = 55). Les auteurs ont également réalisé une
étude expérimentale avec 15 sujets exposés au PERC en chambre d’exposition, qui leur a permis
de montrer une bonne corrélation entre la quantité globale estimée de PERC absorbée et la
concentration de PERCu pondérée pour 4 h d’exposition (r = 0,88). L’'obtention de I'équation
reliant la charge de travail (soit la ventilation pulmonaire "V") et la concentration de PERCu
pondérée par le temps d’exposition [PERCu] = 0,042.V.[PERC]atmo - 4,37) indique une influence
de la charge de travail sur les concentrations de cet IBE.

Une étude de Ghittori et al. (1987) porte sur une population globale de 659 travailleurs masculins
de différents secteurs industriels (chimie, peintures, plastiques...). L’analyse de la concentration
urinaire de PERC est effectuée sur 40 sujets issus de cette population. La mesure de la
concentration moyenne de PERCatmo est réalisée par désorption de badges passifs a charbon
portés pendant 4 h et analyse GC-MS (valeur moyenne non précisée). Les travailleurs ont dd vider
leur vessie au début de la prise de poste le matin. La collecte a été réalisée a midi (jour non
précisé) dans des flacons équipés de valve permettant d’obtenir un espace de téte du solvant sous
forme de vapeur apres équilibre des pressions partielles. La concentration de PERC sous forme
de vapeur dans I'espace de téte de I'échantillon urinaire est mesurée par HS-GC-MS (LOQ non
précisée) et permet de calculer la concentration urinaire de I'échantillon. Une droite de régression
entre concentration moyenne pondérée par le temps de PERCatmo et concentration de PERCu
aprés 4 h d’exposition est rapportée avec un coefficient de corrélation de r = 0,87 (N = 40).

Macca et al. (2012) ont mesuré une concentration d’exposition moyenne de PERCatmo de 7,6
ppm soit 52,32 mg.m- (désorption d’échantillonneurs passifs personnels et GC-ECD avec LOD de
1 pg.L") pour 71 employés de 40 établissements de nettoyage a sec (étude précédemment
décrite). Une collecte urinaire a été effectuée le jeudi (15 - 30 min aprés la fin de poste) et le
vendredi matin début de poste. L’analyse d’'un mL d’urine indique des concentrations moyennes de
PERCu de 0,024 mg.L" le jeudi en fin de poste (médiane 0,015 mg.L™", écart-type 0,025 mg.L™") et
0,012 mg.L"le vendredi en début de poste (médiane 0,010 mg.L™", écart-type 0,008 mg.L").

La corrélation entre les concentrations de PERCatmo et de PERCu est significative avec r = 0,68
le jeudi en fin de poste (p < 0,001, N = 71). La corrélation entre concentrations de PERCatmo et
PERCu le vendredi en début de poste n’est pas significative. La concentration urinaire en fin de
poste refléterait donc I'exposition au PERC, pondérée par le temps de formation de l'urine. Une
bonne corrélation est trouvée entre PERCu et PERCs mesurés le jeudi en fin de poste (r = 0,72, p
< 0,001, N=71).
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Calcul de

Equation reliant I'exposition aux concentrations de PERCu (moment [PERCu_].pou‘r une fe
exposition a la Référence

de prélévement) VLEP-8h (20
ppm ; 138 mg.m3)

Etudes de terrain

[PERCu] FP Merc (8 h d’expo ; urines de 4 h) (ug.L™") = 16,411 +
0,303 [PERC]Jatmo (mg.m-?) (1) 58,2 ug.L™"
([PERC]atmo moy = 6,4 ppm ; r = 0,667, p < 0,001, N = 26)

Gobba et al.
(2003)

[PERCu] midi (4 h d’expo ; urines de 4 h) (ug.L"") =12 + 0,33

[PERC]atmo (mg.m3) @ 57,5 pg.L" Imbriani et al.

(IPERCJatmo méd = 9,5 ppm ; r = 0,88, p = ND, N = 55) (1988)
[PERCu] midi (4 h d’expo ; urines de 4 h) (ug.L"")=11,9 + 0,33 e
[PERC]atmo (mg.m3) 57,4 ug.L" (Ciglg%n o

([PERC]atmo = 0-70 ppm ; r = 0,87, p = ND, N = 40)

Furuki et al.
(2000)

[PERCu] FP (8 h d’expo) (ug.L™') = 67,5 + 7,75 [PERC]atmo (ppm) ("

A
(IPERCJatmo moy = 13 ppm ; r = 0,722, p < 0,01, N = 54) 22251g.L

[PERCu] FP Jeudi (8 h d’expo) (ug.L") = 8,74 + 0,29 [PERC]atmo
(mg.m?) ™ 48,8 ug.L"!
([PERC]atmo moy = 7,6 ppm ; r=0,68, p < 0,001, N=71)

Macca et al.
(2012)

() Mesure passive de PERCatmo sur 8 h ; ® Mesure passive de PERCatmo sur 4 h

4.2.3 PERC dans l’air expiré

Gobba et al. (2003) ont également effectué des prélévements d’air alvéolaire en fin de poste chez
27 employés par expiration normale dans un tube en verre équipés de 2 valves, fermées en fin
d’expiration. Les mesures atmosphériques et biologiques ont été effectuées le mercredi.
L’exposition atmosphérique a été mesurée par échantillonnage passif personnel sur 8 h (badge a
charbon) et GC. La concentration de PERC dans I'air alvéolaire a été mesurée par GC-ECD (LOD
0,1 ng). Une concentration moyenne de PERCatmo de 6,4 ppm soit 44,2 mg.m- (médiane 19,4
mg.m-3, écart-type 43,4 mg.m=3) et une concentration moyenne de PERC dans l'air alvéolaire de
53,4 mg.m3 (médiane 16,0 mg.m3, écart-type 82,2 mg.m3, N = 26) ont été mesurées. Le
coefficient de régression linéaire de I'équation entre concentrations atmosphériques de PERC et
concentrations dans l'air alvéolaire de PERC est de r = 0,808 (p < 0,001, N = 26). Le coefficient de
corrélation entre concentrations de PERCs et de PERC dans lair alvéolaire est bon (r = 0,963, p <
0,001, N = 20).

Une étude d’Aggazzotti et al. (1994) porte sur 60 travailleurs (52 femmes et 8 hommes, 4ge moyen
39 ans) de 26 établissements de nettoyage a sec sélectionnés au hasard dans la région de
Modane, en excluant les établissements industriels. Une étude pilote avait été menée au préalable
pour calculer la taille de I'’échantillon requis afin d’étre représentatif de la population a risque.
L’exposition atmosphérique a été mesurée par des mesures ambiantes réalisées toutes les heures
et par des mesures individuelles par badges passifs : un premier porté lors des 4 premiéres heures
et un second lors des 4 h suivantes. La moyenne des concentrations des 2 badges, obtenue aprés
désorption et analyse GC-ECD (LOD 3,5 mg.m3), est utilisée comme concentration moyenne
pondérée sur 8 h. Une analyse par GC-MS permet de confirmer l'identification de PERC. Les
prélevements ont été analysés par injection directe en GC-ECD avec colonne capillaire. Les
concentrations de PERCatmo pondérées sur 8 h des 26 établissements de nettoyage sont
indiquées, sur la base des valeurs des 52 employés a temps plein ayant porté les badges (2,6 -
221,5 mg.m3). Les valeurs des prélévements atmosphériques ponctuels réalisés toutes les heures
sur 4 h (0,6 - 75 mg.m3) sont étroitement corrélées aux valeurs obtenues par échantillonnage
passif sur 4 h (r = 0,834, p < 0,001). Les prélevements d’air expiré ont été réalisés en méme temps
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que les préleévements ambiants, c’est-a-dire toutes les heures pendant la durée du poste de travail.
Tel que décrit dans Gobba et al. (2003), les travailleurs devaient exhaler normalement dans des
tubes en verre et seul I'air de fin d’expiration a été retenu. Les tubes ont été chauffés a 37°C avant
d’étre analysés par injection directe en GC-ECD (LOD 1 pg.m3), afin de recréer les conditions du
moment du prélevement. La MG des concentrations de PERC des 338 prélévements d’air expiré
obtenus était de 2,2 ppm soit 15,42 mg.m= (médiane 16,45 mg.m=3). Des précisions quant au
nombre de prélévements obtenus ne sont pas indiquées. Des corrélations significatives entre les
concentrations pondérées sur 4 h de travail et concentrations de PERCa en milieu de poste ont été
obtenues : r = 0,68 pour les mesures du matin pondérés sur 4 h (p < 0,001), r = 0,804 pour les
mesures de l'aprés-midi pondérées sur 4 h (p < 0,001). La corrélation entre les concentrations
ambiantes sur 8 h et les concentrations dans I'air expiré mesurées en fin de poste était également
forte (r = 0,758, p < 0,001).

Une étude d’Azimi Pirsaraei et al. (2009) porte sur 179 employés de 69 établissements de
nettoyage a sec en Iran. Cette population est composée de 71 opérateurs de machines a solvant,
63 presseurs et 45 employés d’accueil (Age moyen 40 ans). L’exposition atmosphérique au PERC
pondérée sur 8 h a été obtenue sur une semaine de travail, par échantillonnage actif cette fois
(tube a charbon relié a une pompe individuelle), désorption et GC avec détecteur a ionisation de
flamme (FID). Les prélévements d’air de fin d’expiration ont été réalisés en début de semaine
début de poste, ainsi qu'en fin de semaine fin de poste. Les travailleurs devaient exhaler
normalement dans des sacs Tedlar™ de 1 L jusqua ce qu’ils soient remplis. Un mL de
prélevement d’air a alors été injecté par seringue étanche dans un appareil de GC-FID. Selon les
taches professionnelles exercées, des concentrations moyennes de PERCatmo de 7,2 a 11,5 ppm
ont été mesurées et de PERCa de 1,1 a 1,7 ppm en DS DP et 1,5 a 2,4 ppm en FP FS. L’analyse
par régression montrent une excellente corrélation entre concentrations de PERCatmo et PERCa,
que ce soit pour les prélevements d’air expiré en DS DP (r = 0,99, p < 0,0001) que pour ceux de
FS FP (r = 0,98, p < 0,001). Les concentrations de PERCa ne different pas de fagon significative
selon le statut fumeur/non-fumeur des travailleurs (p > 0,005).

Une étude de Monster et al. (1983) a porté sur 32 employés (3 femmes et 29 hommes) travaillant
dans trois pressings différents et un établissement de dégraissage de métaux. Une mesure
d’exposition atmosphérique au PERC a été realisée individuellement par périodes de 4 -6 h /|, sur
5 jours d’'une semaine de ftravail (tubes a charbon avec pompe individuelle, désorption puis
analyse par GC-FID, LOD non précisée). Les concentrations individuelles de PERCatmo
pondérées par le temps (TWA) (aprés ajustement sur 40 h de travail hebdomadaire) ont varié de
1,6 a 159,4 ppm (soit 65 a 6600 ymol.m=3). Les prélévements d’'air de fin d’expiration ont été
obtenus suivant ce protocole : aprés inhalation profonde des sujets, rétention respiratoire pendant
5 s puis expiration dans un tube en verre qu’une valve permet de fermer en fin d’expiration. Cet air
de fin d’expiration a été analysé par GC-ECD (LOD 0,1 mg.m). Les auteurs précisent que 5 s de
rétention respiratoire sont suffisantes pour atteindre 90 % de la concentration d’équilibre alvéolaire.
Les prélevements d’air expiré ont été collectés en duplicat le lundi, en DP, le mercredi et vendredi
en FP et le lundi suivant en DP. Des équations de régression permettant d’estimer I'exposition
pondérée sur le temps de travail de la semaine a partir de la concentration de PERCa mesurée
sont indiquées. Les préleévements d’air expiré du vendredi FP ou du lundi suivant DP rendent bien
compte du niveau d’exposition pondéré sur la semaine entiére de travail écoulée (respectivement
r2= 0,931 soit r = 0,965 le lundi matin et r> = 0,849 soit r = 0,921 le vendredi soir) ainsi que de
I'exposition des 4 h de travail précédentes (r> = 0,927 soit r = 0,963).

Droz et Guillemin (1986) relatent les données non publiées d’'une étude réalisée en 1984, qui
portait sur 38 employés du nettoyage a sec. Le protocole de mesure individuelle de PERCatmo
n’est pas détaillé. Pour les mesures de PERCa (réalisée 15h aprés la fin de poste), si le protocole
suivi est celui décrit dans la 1¢ partie de l'article, les travailleurs ont d( réaliser une expiration
forcée dans un sac chauffé (Tedlar™ 3L) raccordé a une valve ouverte pendant 2 - 3 secondes en
début d’expiration afin d’éliminer le volume mort puis fermée afin de contenir l'air de fin
d’expiration. Une procédure élaborée par I'équipe afin d’ajuster la concentration de PERCa par
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rapport au CO, (ajustement a 5,5%) est appliquée. La droite de régression entre niveau
d’exposition au PERC (environ 10 jusqu'a 800 ppm-h) et concentration de PERCa mesurée 15 h
apres dans lair d’expiration forcée et normalisée a 5,5 % de CO. présente un coefficient de

corrélation de r = 0,956.

Calcul de [PERCa]
pour une exposition

(Erggrar;céonr; d;egfér::‘evcl;r\?not?tlon aux concentrations de PERCa 2 la VLEP-8h Référence
(20 ppm ; 138
mg.m-3)
Etudes de terrain
Prélévement d’air expiré en FP
-3\ = -3
([!?FRCa] FP Merc (mg.m=) = 1,681 + 1,172 [PERC]atmo (mg.m) 23,7 ppm Gobba et al.
3
(IPERCJatmo moy = 6,4 ppm : r = 0,808, p < 0,001, N = 26) (163,42 mg.m~) | (2003)
- —— T

Log [PERCa] FP 2"_';6 202 3¢me j (mg.m~)=0,31 + 0,783 log 14,0 ppm Aggazzotti et al.
[PERC]atmo (mg.m3) @ (96,6 mg.m?) | (1994)
([PERC]atmo median = 2,2 ppm ; r = 0,758, p < 0,001, N = 49) ’ ’
[PERCa] FP FS (ppm) = 0,072 + 0,201 [PERC]atmo (ppm) @ ** 4,1 ppm Azimi Pirsaraei et
([PERClatmo moy =7,2-11,5 ppm ; r=0,98, p < 0,001, N = 179) (28,2 mg.m3) al. (2009)
In [PERCa] FP Mer/Vend (15-30 min aprés) (umol.m=3) =-2,79 + 1,2 ppm Monster et al
1,345 In [PERC-TWA-4h]atmo (umol.m3) (4) *** (50,9 ymol.m3; (1983) :
([PERCJatmo moy =7,2 - 11,5 ppm ; r> = 0,927, r = 0,963, n = 63 8,5 mg.m?)
In [PERCa] FP FS (umol.m?3) = (-2,78 + In [PERC-TWA-sem] 6.3 bom
(umol.m3)) / 0,708 @) *** (260 7’ pm‘:)I m3 - Monster et al.
([PERC]atmo moy =1,6 a 159,4 ppm ; r? = 0,931, r = 0,965, p < 0,05, /L "3 0 | (1983)
N = 21) 43,3 mg.m=)
Ln [PERCa] FP =0 + 8 2 (BMI) + B3 Ln [PERC]atm 97

_ . ,7 ppm Mc Kernan et al.,
Ln _[PERCa] FP =-0,46 + 0,042*28 + 0,52 Ln [PERC]atm (66,9 mg.m?) (2008)
(r2=0,61)
[PERCa] FP FS (15-30min aprés la fin de poste en J3) pour une
exposition atmosphérique individuelle (tubes charbon actif) de 20,8 5,1 ppm Lauwerys et al,
ppm (35.0 mg.m=3) | (1983)
(N =26)

Préléevement d’air expiré en DP

[PERCa] DP DS (ppm) = 0,031 + 0,147 [PERC]Jatmo (ppm)®) ** 3,0 ppm Azimi Pirsaraei et
(r=0,99, p<0,001, N=179) (20,5 mg.m3) al. (2009)
In [PERCa] DP DS (umol.m?) = (-2,30 + In [PERC-TWA-sem] 2,0 ppm
(umol.m=)) / 2=0,927 4 *** (83 pmol.m ; Mgggt)er et al
(?=0,85,r=0,921, p < 0,05, N = 20) 13,8 mg.m?)
Ln [PERCa] DP =30 + p1 (Day) + g2 (BMI) + 33 Ln [PERC]atm
Ln [PERCa] DP = -0,42 + 0,15*Day + 0,028*28 + 0,15 Ln 0,96 ppm McKernan et al.
[PERC]atm (6,6 mg.m3) (2008)
(r=0,47)
[PERCa] DP (15 h aprés FP) (ppm ajusté a 5,5% de CO2) = 0,817
+ 0,022 [PERC]atmo (ppm.h) &)™ 4,3 ppm Droz et Guillemin
(r=0,96, N = 38) (29,7 mg.m3) (1986)
Ajusté pour une exposition de 20 ppm pendant 8h

() Mesure passive de PERCatmo sur 8 h ; @ Mesure passive de PERCatmo sur 4 h ; ® Mesure active de PERCatmo sur 8 h ; “ Mesure

active de PERCatmo sur 5 j a raison de 4 - 6 h/j ; ® Méthode de mesure inviduelle du PERCatmo non décrite

* Air de fin d’expiration, prélevement par tubes en verre

; ** Air de fin d’expiration, prélévement par sac Tedlar™ ; *** Air de fin

d’expiration aprés rétention de 5 s, prélévement par tubes en verre ; **** Air de fin d’expiration forcée, prélévement par sac Tedlar™
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BMI : Body Mass Index

Du fait de la forte décroissance des concentrations dans I'air expiré dans les 1°s heures aprés la
fin d’exposition, et notamment dans la 1° heure, des différences importantes de concentrations de
PERCa peuvent étre observées si le moment de prélévement n’est pas réalisé immédiatement en
fin de poste. Ceci est confirmé par la forte dispersion des concentrations de PERCa mesurées en
FP dans les études résumées dans le tableau ci-dessus (1,2 a 23,7 ppm, soit un facteur 1 a 20).

Par conséquent, il semble préférable de recommander le préléevement d’air expiré en début de
poste suivant (FS-DP), dont les concentrations restent trés bien corrélées aux expositions de la
veille et sont moins influencées par le moment du prélévement.

4.3 Facteurs pouvant influencer les résultats

Tableau 3 : Synthése des facteurs pouvant affecter I'interprétation des résultats

PERCs, PERCu et PERCa

Traitements inducteurs de CYP augmentant la métabolisation du PERC :
diminution négligeable de PERCs, PERCu, PERCa attendue

Traitement médicamenteux
Traitements inhibiteurs de CYP : augmentation de la concentration de

PERCs, PERCu, PERCa

Pas d’'influence du statut tabagique sur niveaux de PERCa (Azimi Pirsaraei

Tabac et al. 2009, Emara et al. 2010)

- Genre : concentrations de PERCa moindres chez les hommes que chez les
femmes (Opdam (1989); difféerence (faible mais significative) de
concentration de PERCs entre hommes et femmes (modéle PBPK de
Clewell et al. (2004)

- Obésité : stockage plus élevé du PERC dans les tissus adipeux;
concentration de PERCa plus faible chez les sujets obéses que chez les
Facteurs individuels sujets avec IMC normal durant I'exposition et élimination pulmonaire plus
; . lente (modele PBPK de Guberan et Fernandez (1974))

physiologiques ou

pathologiques - Age : concentration de PERCa plus faible chez des sujets de 65 ans vs 25
ans (vraisemblablement par diminution physiologique de la fréquence
cardiaque et de la ventilation pulmonaire) (modéle PBPK de Guberan et
Fernandez (1974)).

Guberan et Fernandez (1974) indiquent néanmoins que des différences
inter-individuelles d’age, de masse corporelle, de taille, de masse graisseuse
et deffort physique n'ont qu’une influence négligeable sur la courbe
d’élimination alvéolaire du PERC.

Absorption cutanée des vapeurs négligeables devant [I'absorption

pulmonaire.

Voie(s) d’exposition(s),

description de la tache Contact avec du PERC sous forme liquide selon les taches professionnelles
exercées et/ou les EPI portés : augmentation non-négligeable de I'absorption
globale

Une intensification de lactivité physique va induire I'augmentation de la

Activité physique, effort, ... o . o ; .
vite physiqu quantité de PERC absorbé et une diminution de sa pression partielle dans
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les alvéoles; la quantité de PERC éliminée a partir des alvéoles sera
augmentée, ainsi que le temps pour atteindre un état d’équilibre (Pezzagno
et al. 1988). Dans 'étude de Monster et al. (1979), la valeur de la clairance
pulmonaire moyenne mesurée au repos chez les 6 volontaires a été
multipliée d’un facteur 3 (2,5 - 3,5) par 30 minutes d’exercice physique a 100
W. Néanmoins, au fur et 8 mesure des 30 minutes d’exercice, la clairance
pulmonaire du PERC diminuait régulierement. Lors de la 2°™ session
d’exercice (100W, 1 h aprés la 1%®), la rétention moyenne était plus faible
d’environ 20% par rapport a la 1¢ session, probablement par saturation plus
élevée des tissus.

Equilibre entre I'accumulation par le tissu adipeux pendant les périodes

Fréquence et durée de d’exposition et I'élimination pendant les périodes de non-exposition atteint au

I'exposition

bout de 4 semaines d’exposition (Guberan et Fernandez, 1974).

4.4 Modalités de prélevements

PERC urinaire

PERC sanguin

PERC air expiré

Moment du FS DP FS FP FS DP
prélévement
Matrice de Sang total Urines Air de fin d’expiration

prélévement

Méthode de
préléevement

Prélévement sur tube en
verre a bouchon téflon
sur peau bien nettoyée.

Prélevement sur tube
hépariné ou EDTA sous
vide rempli au maximum

Prélevement dans flacon
en polypropyléne
Le PERC étant volatil,

remplir les flacons de
prélevement au
maximum afin de

minimiser les pertes par
évaporation.

Air de fin d’expiration de préférence
dans des sacs flexibles inertes (type
Tedlar).

Précautions,

conservation,
transport des
prélévements

Effectué dans
atmosphére propre.
Prévenir les risques de
contamination biologique
externe de [I'échantillon
lors du prélévement.

Les échantillons seront
immédiatement
transférés dans un tube

une

en verre a bouchon
tefon ® et seront
scellés.

Conservation au
réfrigérateur (4°C) de
I’échantillon en attendant
'envoi au laboratoire
d’analyse.

Transport a température
dirigée (2-8°C).

Effectué dans

atmosphére propre.
Prévenir les risques de
contamination externe de
I'échantillon lors du
prélévement ; par lavage

une

des mains, douche et
changement de
vétements avant la
collecte.

Conservation au

minimum au réfrigérateur
(2-8°C) et idéalement au
congélateur (-20°C) de
I'échantillon en attendant
lenvoi au laboratoire
d’'analyse.

Transport a température
dirigée (-20°C ou au
minimum 2-8°C).

Effectué dans une atmosphére
propre avant de pénétrer dans les
locaux de travail.

Analyse dans les 4 h.

Le PERC pouvant réagir avec le
caoutchouc et certains plastiques,
le contact avec ces matériaux est a
éviter. La condensation de
lhumidité dans le sac de
prélévement doit étre évitée. Il s’agit
sinon de chauffer doucement le sac
avant lanalyse afin d’éviter les
pertes d’analytes dans I'eau.
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5 Biometrologie

Certaines méthodes analytiques décrites dans la littérature ont été répertoriées et sont décrites
dans le tableau ci-dessous pour les IBE retenus. L’'objectif n’est pas ici de recommander une
méthode pour le dosage mais de renseigner certains paramétres métrologiques spécifiques aux
méthodes analytiques.

PERC SANGUIN

Méthodes analytiques

Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3

Chromatographie en phase Méthode de purge et

gazeuse avec injection de

Chromatographie en

piégeage puis

T,echnlque Pespace de téte et détection pl’iase.gazeuse et chromatographl’e en.phase

d’analyse 2 détection par capture | gazeuse avec détection par
par capture d’électron (HS- )z o
GC-ECD) d’électron (GC-ECD) spectrométrie de masse

(Purge&trap-HR-GC-MS)
Jang et al. (1993) ; Monster et
e al. (1983) ; Furuki et al. (2000) ;
Références

bibliographiques

MacCa et al. (2012) ; Trevisan
et al. (2000) ; Emara et al.
(2010) ; Lucas et al. (2015)

Gobba et al. (2003)

McKernan et al. (2008)

Limite détection

2 ug.L" (Jang et al. (1993),
MacCa I. et al. (2012), Lucas et
al. (2015))

0,5 pg.L™" (Emara et al. (2010))

0,1 ng/mL soit 0,1 pg/L

0,02 ppb soit 0,02 pg/L

Fidélité CV :1,5-4,5%
PERC URINAIRE
Méthodes analytiques
Méthode 1 Méthode 2 Méthode 3
Chromatographie en . Chromatographie en phase
phase gazeuse avec Chromatographie en L
. S , gazeuse avec injection de
Technique injection de I'’espace de phase gazeuse et ) A . .
, . . . . . I’espace de téte et détection
d’analyse téte et détection par détection par capture ) £
p )z par capture d’électron (HS-GC-
spectrométrie de masse d’électron (GC-ECD) ECD)
(HS-GC-MS)
Références
. . Imbriani et al. (1988) ; Furuki et al. (2000), Trevisan et
Ez’s"ograph'q Ghittori et al. (1987) Gobba et al. (2003) al. (2000) : MacCa et al. (2012)
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0,5 ug.L" (Imbriani et al.
imi 1988
z',T'tet. (1988)) 0,1 g L 1 ug.L"
etection 0,02 ug.L" (Rastkari et al.
(2011))
Fidélite
Justesse
Etalon de
référence
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6 Construction des VLB et choix de valeurs
biologiques de référence

En I'absence de mécanisme(s) d’action cancérogéne élucidé chez I'Homme et de données
quantitatives suffisamment solides pour établir une relation dose-réponse, la VLEP-8h
recommandée par le CES (20 ppm soit 138 mg.m3) est basée sur un autre effet que I'effet
cancérogéne pour le PERC. C’est la neurotoxicité, effet le plus sensible provoqué par I'exposition
au PERC, qui a donc été retenue pour fixer la VLEP-8h.

6.1 Valeurs limites biologiques et valeurs biologiques de référence
retenues

Les études de terrain n’ont pas permis d’établir une relation dose-réponse entre les concentrations
de PERCs, PERCu ou PERCa et les effets neurotoxiques. Il a donc été décidé de prendre en
compte les études mettant en relation les concentrations atmosphériques de PERC aux
concentrations biologiques des différents IBE retenus et de construire des VLB basées sur une
exposition a la VLEP-8h.

6.1.1 Perchloroéthyléne sanguin (PERCs)

Le PERCs est un indicateur spécifique, bien corrélé aux concentrations atmosphériques, méme
pour des niveaux nettement inférieurs a la VLEP de 20 ppm. Les études de Gobba et al. (2003) et
McKernan et al. (2008), qui ont comparé le PERCs, le PERCu et le PERCa comme IBE potentiels
pour la surveillance biologique de I'exposition au PERC, concluent que le PERCs est I'indicateur le
plus fidelement corrélé au niveau atmosphérique du PERC.

Le PERCs mesuré en fin de semaine — fin de poste n’est pas retenu, malgré les trés bonnes
corrélations avec les concentrations atmosphériques, en raison de la rapide décroissance des
concentrations sanguines aprés la fin du poste qui imposerait un prélevement immédiatement
aprés la fin de poste, ce qui n’est pas toujours facilement réalisable sur le terrain. Un prélevement
réalisé 1/2h ou 1h aprés la fin du poste risquerait de nettement sous-estimer les concentrations de
fin de poste.

Le PERCs mesuré en fin de semaine début de poste (cad en début du dernier poste de travail de
la semaine ou 16h aprés la fin du dernier poste) montre également une trés bonne corrélation avec
les niveaux atmosphériques de PERC, et des variabilités plus faibles de concentrations si le
moment de prélevement differe Iégerement de I'horaire idéal. Les études de terrain de MacCa et
al. (2012), Lucas et al. (2015), Jang et al (1993), et Lauwerys et al. (1983) permettent d’estimer la
concentration de PERCs résultant d’'une exposition a la VLEP-8h de 20 ppm, soit 535 ug.L™' en
calculant la moyenne des concentrations issues de chaque étude. L'étude de Monster et al. (1983)
est exclue en raison du moment de prélévement considéré (début de semaine — début de poste).

La VLB basée sur une exposition a une VLEP-8h de 20 ppm recommandée par le CES pour
le PERCs sur un prélévement de FS-DP est par conséquent arrondie a 500 ug.L™".
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Proposition de valeur biologique de référence (VBR)

Il n’existe pas de données frangaises rapportant des niveaux sanguins de perchlroéthyléne sur de
grands effectifs en population générale.

Les échantillons sanguins collectés en 2007-2008 pour I'étude américaine NHANES (n=1482)
donnent une valeur pour le 95°™ percentile de la distribution des concentrations sanguines de
PERC des hommes et des femmes &gés de 20 a 59 ans égale a 0,102 ug.L™. Il est a noter que le
75¢me percentile de la distribution des concentrations de PERCs était inférieure a la LOD de 0,048
pg.L' (NHANES IV (2007-2008), (CDC 2017)).

Les autres études en population générale (Brugnone et al., (1993 &1994), Santé Canada (2015),
Angerer (2002)) fournissent des percentiles 95 des concentrations de PERCs compris entre 0,17
et 0,38 pg.L'. A partir des données de données de I'étude de Santé Canada, un percentile 95 de
PERCs de 0,14 ug.L" a été déterminé en considérant la tranche d’age 20-59 ans (n=1130).

En considérant la moyenne des percentiles 95 des deux études en population générale aux
effectifs les plus importants (CDC et Santé Canada), la concentration sanguine de 0,12 pg.L"
pour le PERCs est recommandée comme VBR.

6.1.2 Perchloroéthyléne urinaire (PERCu)

Le PERCu est un indicateur spécifique qui présente également une bonne corrélation entre
concentrations atmosphériques et urinaires méme a des expositions inférieures a la VLEP-8h. En
outre, il posséde I'avantage de ne pas nécessiter de prélévement invasif.

Le PERCu sur un échantillon recueilli en fin de semaine fin de poste est proposé comme IBE.
L’étude de Furuki et al. (2010) est exclue en raison d’'une ordonnée a l'origine trés élevée dans
I'équation de la droite de régression, conduisant a une VLB trés différente des autres études
retenues. Les études de terrain de Gobba et al. (2003), Imbriani et al. (1988), Ghittori et al (1987)
et Macca et al. (2012) donnent des résultats trés proches et permettent d’estimer la concentration
de PERCu résultant d’'une exposition a la VLEP-8h de 20 ppm, soit 55 pg.L-! en calculant la
moyenne des concentrations issues de chaque étude.

La VLB basée sur une exposition a une VLEP-8h de 20 ppm recommandée par le CES pour
le PERCu sur un prélévement de FS-FP est par conséquent arrondie a 50 ug.L™".

Proposition de VBR

Il n'existe pas de données francaises rapportant des niveaux urinaires de perchloroéthyléne sur de
grands effectifs en population générale®. L’étude de Brugnone et al., (1994) réalisée chez 136
sujets italiens (dont 94 ruraux, 42 citadins) est ainsi retenue pour I'élaboration d’une valeur
biologique de référence.

Le 95%me percentile de la distribution des concentrations urinaires des sujets de cette étude est de
0,41 pg.L™".

La concentration urinaire de 0,40 ug.L™" pour le PERCu est recommandée comme VBR.

9 Pas de résultats concernant des dosages d’IBE pour le perchloroéthyléne dans les enquétes nationales
frangaises (ENNS et Esteban).
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6.1.3 Perchloroéthyléne dans I’air expiré (PERCa)

Le PERCa est un indicateur spécifique, trés bien corrélé aux concentrations atmosphériques, ne
nécessitant pas de prélevement invasif. C’est par ailleurs le produit principal (95% de la dose
absorbée), permettant une détection systématique méme pour des expositions trés nettement
inférieures a la VLEP-8h.

Le PERCa mesuré en fin de semaine — fin de poste n’'est pas retenu, malgré les trés bonnes
corrélations avec les concentrations atmosphériques, en raison de la rapide décroissance des
concentrations dans lair expiré aprés la fin du poste qui imposerait un prélevement
immeédiatement aprés la fin de poste, ce qui n'est pas toujours facilement réalisable sur le terrain.
Un prélevement réalisé 1/2h ou 1h aprés la fin du poste risquerait en effet de nettement sous-
estimer les concentrations de fin de poste.

Le PERCa mesuré sur un échantillon d’air expiré recueilli en fin de semaine — début de poste (FS-
DP) serait un bon candidat comme IBE. Néanmoins, cet indicateur n’est pas retenu pour
recommander une VLB en raison :

- du faible nombre d’études disponibles et de la discordance des résultats obtenus par ces
études (facteur de 1 a 4,5 entre les concentrations de PERCa estimées pour une exposition
a 20 ppm),

- du manque de standardisation du prélévement et des difficultés pratiques de réalisation
(matériel spécifique, apprentissage par les travailleurs de la technique d’expiration pour
récupération de l'air alvéolaire) et de conservation des prélévements avant analyse.

Par conséquent aucune VLB ou de VBR n’est recommandée pour le PERCa.

6.2 Modalités et précautions particuliéres concernant les prélévements
biologiques pour chaque IBE retenu

Perchloroéthyléne sanguin (PERCs)

Les prélevements doivent étre réalisés avant de prendre le poste, en dehors du lieu de travail. Les
échantillons doivent étre prélevés sur tubes héparinés ou EDTA sous vide, remplis au maximum.
Les échantillons seront immeédiatement transférés dans un tube en verre avec bouchon en teflon®
(pour analyses de solvants) qui seront scellés et conservés entre +2 et +8°C jusqu’a l'arrivée au
laboratoire d’analyse (ACGIH 2009). Les échantillons peuvent étre conservés pendant 5 jours a
4°C (UCL - LTAP)10,

10 Louvain Centre for Toxicology and Applied Pharmacology & I'Université catholique de Louvain ;
accessible a http://www.toxi.ucl.ac.be/biological monitoring/biomarqueur/1083
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Perchloroéthyléne urinaire (PERCu)

Les préléevements seront recueillis en dehors du poste de travail, dans un local non pollué, dans
des flacons en polypropyléne. Le volume minimal est de 10 mL. Conservation et transport se
feront entre au minimum entre +2 et+8°C et idéalement congelé (-20°C).

6.3 Données pouvant affecter I’interprétation des résultats

L’absorption de PERC est influencée par la charge physique (facteur 3 par rapport au repos) ainsi
que par l'indice de masse corporelle.

Les prélévements biologiques doivent étre réalisés aprés plusieurs semaines d’exposition le temps
qgu’un état d’équilibre soit atteint entre absorption, stockage dans le tissu adipeux et élimination.
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7 Conclusions de I'expertise collective

Les valeurs limites biologiques (VLB) proposées pour le suivi de I'exposition professionnelle au
tétrachloroéthyléne sont :

Perchloroéthyléne sanguin en fin de semaine — début de poste
VLB basée sur une exposition a la VLEP-8h (20 ppm ou 138 mg.m=) : 500 ug.L"
VLB basée sur un effet sanitaire : Non

Valeur Biologique de Référence (VBR) : 0,12 ug.L""

Perchloroéthyléne urinaire en fin de semaine — fin de poste
VLB basée sur une exposition a la VLEP-8h (20 ppm ou 138 mg.m=3) : 50 pg.L™"
VLB basée sur un effet sanitaire : Non

Valeur Biologique de Référence (VBR) : 0,40 ug.L""

Date de validation du rapport d’expertise collective par le le comité d’experts spécialisé : le
03 Mai 2018

Signature :

Maisons-Alfort, le / /2018

Au nom des experts du CES « Valeurs sanitaires de
référence »,

Dr Fabrice MICHIELS
Président du CES
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Annexe 1 : Consultation publique

Ce rapport et les conclusions ont fait I'objet d’'une consultation publique du 13/12/2017 au
13/02/2018.

Les personnes ou organismes suivants ont fait parvenir leurs commentaires lors de la phase de
consultation :

- NIOSH (National institute for occupational safety and health ; USA)

page 86/ 87 Mai 2018



Anses o rapport d’expertise collective Saisine n° 2014-SA-0057 - VLB perchloroéthylene

Annexe 2 : Suivi des actualisations du rapport

Date Version Description de la modification

Mai 2017 01 Version pour consultation

Mai 2018 02 Version finale (ajout pour signaler la procédure de consultation et ajout
de modifications mineures dans le rapport et la note d’expertise
collective)
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