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Toluene
Famille Hydrocarbures aromatiques
Fiche(s) toxicologique(s) 74

Fiche(s) Metropol -

Numéro CAS principal 108-88-3
Substances concernées - Synonymes :

Toluol ; Méthylbenzéne

Dosages disponibles pour cette substance

= Acide hippurique urinaire

= Acide S-benzylmercapturique (S-BMA) urinaire
= Ortho-crésol urinaire
= Toluéne sanguin

= Toluene urinaire

Renseignements utiles sur la substance

Toxicocinétique - Métabolisme

Il existe une mention de la DFG et du SCOEL signalant le risque de passage percutané, a insi qu'une mention peau proposée par le CES VLEP de
I'ANSES pour le toluéne.

Le toluene pénétre dans|'organisme par voie pulmonaire (environ 40 @ 60 % du toluéne inhalé sont absorbés), mais aussi par voie cutanée, de facon
non négligeable a I'état liquide, et possiblement par voie digestive.

Le toluene se distribue dansles graisses, le foie, les poumons et dans le systeme nerveux central ou il Ssaccumule. La concentration de toluene
sanguin est maximale 2 heures apresle début de I'exposition. Les demi-vies du toluéne sanguin sont de quelques minutes, 3 & 12 heures et 40
heures.

Environ 7 a 20 % du toluéne inhalé sont éliminésinchangés dansI'air expiré, tandis que 60 a 80 % sont métabolisés dansle foie par hydroxylation
pour former de I'alcool benzylique et de I'acide benzoique puis conjugaison a la glycine pour former de I'acide hippurique ; une trés faible part (< 1
%) est métabolisée en ortho, méta et paracrésol. Des métabolites mineurs (acides S-benzylmercapturique et S-p-toluylmercapturique) sont également
formés et éliminés danslesurines.

L'acide hippurique est éliminé danslesurines, 65 % dansles4 premiéres heures et 80 % dansles 20 heures; son élimination est totale en 24 heures
(demi-vie d'élimination de 3 a 5 heures environ).

Le pic d'élimination de I'ortho-crésol apparait entre 1 et 2 heures aprésle début de I'exposition ; il représente moinsde 1 % de la quantité absorbée et
est éliminé danslesurines avec une demi-vie d'élimination biphasique : 3-4 heures et 22 heures (sa cinétique d'élimination est soumise a une trés
grande variabilité). Le toluéne libre urinaire représenterait moins de 0,1 % du toluéne absorbé (pic d'élimination a la fin de I'exposition) ; sa demi-vie
est biphasique : 1-2 heureset 5 a 22 heures. Le toluéne saccumule dansl'organisme tout au long de la semaine de travail.

Substances a doser - Moment du prélévement

Le dosage du toluéne urinaire en fin de poste de travail est trés intéressant pour la surveillance biologique, reflet de I'exposition de la journée de
travail. La corrélation avec les concentrations atmosphériques est bonne méme a de faibles expositions (< 5 ppm) et meilleure qu'avec I'ortho-crésol
ou l'acide hippurique urinaires.

Parmi les paramétres urinaires, le toluéne urinaire est le paramétre le plus sensible et spécifique, intéressant pour des expositions faibles (< 5 ppm),
soumis a une moins forte variabilité interindividuelle que I'ortho-crésol, mais nécessite quelques précautions simples lors du prélevement.

Pour une exposition de I'ordre de 20 ppm, les concentrations urinaires de toluéne en fin de poste de travail seraient de I'ordre de 30 pg/L pour une
activité physique moyenne et de 15 pg/L au repos.

La valeur limite biologique (VLB) de I'ANSES est basée sur une exposition a la VLEP-8h de 20 ppm (VLEP réglementaire et contraignante).

Le dosage du toluéne sanguin (au mieux sur sang total) prélévement réalisé en début de poste et fin de semaine, 16 heures aprésla fin de
I'exposition reflete I'exposition de la veille et de la semaine entiére. Les taux sanguins diminuant tresrapidement désla fin de I'exposition, les
prélévements en fin de poste ne sont pas conseillés (sauf sils sont réalisésimmédiatement en fin de poste). Ce dosage est spécifique de I'exposition
au toluéne et tres sensible pour de faibles expositions de I'ordre de 3 ppm.
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La valeur limite biologique (VLB) de I'ANSES est basée sur une exposition a la VLEP-8h de 20 ppm (VLEP réglementaire et contraignante).

Le dosage de l'ortho-crésol urinaire en fin de poste de travail (et fin de semaine) est le reflet de I'exposition du jour méme et est bien corrélé a
I'intensité de I'exposition. La sensibilité de ce paramétre est moyenne et ne permet d'apprécier que des expositions supérieuresa 10 ppm. Ce
paramétre est moins sensible que le toluéne sanguin et urinaire, mais saveére plus spécifique que I'acide hippurique urinaire. Ce dosage permet de
confirmer I'exposition en cas de doute. La différence entre le BEI de I'ACGIH et le BAT de la DFG pour I'o-crésol urinaire est liée a une différence
d'évaluation des données et a des différences analytiques (hydrolyse forte pour les allemands de |la DFG).

La valeur limite biologique (VLB) de I'ANSES est basée sur une exposition a la VLEP-8h de 20 ppm (VLEP réglementaire et contraignante).

Le dosage de l'acide hippurique urinaire est de moins en moins utilisé, car il ne permet d'apprécier que des expositions fortes (> 50 ppm) auxquelles
il est bien comrélé. Pour de faibles expositions et a I'échelle d'un individu, cet indicateur n'est pasfiable en raison des variationsindividuelles du
métabolisme et de sa faible spécificité.

Le dosage de I'acide S-benzylmercapturique (S-BMA) dans les urines de fin de poste de travail a été proposé comme biomarqueur d'exposition. Ce
paramétre est bien corrélé a I'exposition au dela de 4 ppm. Pour des concentrations moyennes dans|'air de 8 ppm (et 17 ppm respectivement), les
concentrations urinaires moyennes de S-BMA en fin de poste avoisinent 6 ug/g. de créatinine (et 32 pg/g. de créatinine respectivement). Il n'est pas
spécifique puisqu'il peut provenir de la biotransformation des composés benzyliques (comme |'acétate de benzyle ou I'alcool benzylique contenus
dansles cosmétiques). Il n'existe que peu de données sur la cinétique d'élimination du S-BMA.

Le dosage du toluéne dans Il'air expiré, immédiatement en fin de poste de travail, bien corrélé a I'exposition, peut éventuellement étre utilisé
comme test de confirmation de I'exposition car il est spécifique. Ce dosage pose le probléme de la reproductibilité des méthodes de prélévement.

Interférences - Interprétation

Plusieurs facteurs sont susceptibles d'interférer avec le métabolisme du toluéne : certains médicaments (paracétamol) et certains solvants a fortes doses
(styrene, benzéne, xylénes, trichloroéthyléne) inhibent le métabolisme du toluéne.

La consommation d'alcool concomitante a I'exposition inhibe le métabolisme du toluéne (augmentation des concentrations de toluéne sanguin et
urinaire, mais aussi de S-BMA urinaire) tandis que la consommation chronique d'alcool induit le métabolisme du toluéne.

Le tabac augmente les concentrations surtout d'o-crésol urinaire ; son influence sur les concentrations de toluéne urinaire doit étre prise en compte lors
d'expositions faibles (< 2 ppm).

L'activité physique augmente les concentrations urinaires de toluéne et d'ortho-crésol (x 2) et de toluéne sanguin (x 3).

L'ortho-crésol est un produit du métabolisme endogéne ; I'exposition a des crésols (résines, brai de houille...) peut entrainer une augmentation des
crésols urinaires.

L'acide hippurique urinaire est un métabolite commun a d'autres substances : éthylbenzéne, styréne, acide benzoique d'origine alimentaire
(conservateur), métabolisme des acides aminés.

Pour le dosage du toluéne sanguin ou urinaire, il faut privilégier le préléevement sur tube en verre (ou éventuellement polyéthyléne ou polypropyléne
pour l'urine, sous réserve d'un transfert sur tube en verre), completement rempli avec un bouchon polytétrafluoroéthyléne. On se méfiera d'une
contamination de I'échantillon.

La correction sur la créatininurie n'est pas pertinente pour le toluéne urinaire.
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Pour en savoir plus

Valeur de la Finlande
https://www ttl.fi/len/service/biomonitoring

Valeur de I'Allemagne
http://www .dfg.de/en/dfg_profile/statutory_bodies/senate/health_hazards/index.html
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Renseignements utiles pour le dosage de Acide hippurique urinaire

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI)  Acide hippurique urinaire < 1,5 g/g. de créatinine (95%™ percentile) (Lauwerys RR, 2001).
issues de la population générale adulte

VBI frangaises (VLB réglementaire, VLB valeur non déterminée
ANSES)

VBI européennes (BLV) valeur non déterminée
VBI américaines de I'ACGIH (BEI) valeur non déterminée
VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA, valeur non déterminée
BLW)

VBI finlandaises du FIOH (BAL) valeur non déterminée
Moment dans la semaine indifférent

Moment dans la journée fin de poste

Facteur de conversion 1 mmol/L =179 mg/L
Intervalle de coat Methode Chromatographie liquide a haute performance avec détection par barrettes de diodes: de

12.0 € a 38.0 €, prix moyen 25.67 €

Methode Chromatographie liquide a haute performance avec détection en Ultraviolet : de 13.5 € 4 40.0
€, prix moyen 30.5 €

Methode Chromatographie liquide a haute pression avec détection en Ultraviolet : 32.4 €

Renseignements utiles pour le dosage de Acide S-benzylmercapturique (S-BMA) urinaire

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI)

issues de la population générale adulte Acide S-benzylmercapturique (S-BMA) urinaire < 22 pg/g. de créatinine (95 ™ percentile) (Lovreglio P,
2010).

VBI frangaises (VLB réglementaire, VLB valeur non déterminée

ANSES)

VBI européennes (BLV) valeur non détermnée

VBI américaines de I'ACGIH (BEI) valeur non déterminée

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA, valeur non déterminée

BLW)

VBI finlandaises du FIOH (BAL) valeur non déterminée

Moment dans la semaine indifférent

Moment dans la journée fin de poste

Facteur de conversion 1 pmol/L = 287 pg/L

Intervalle de colit Methode Chromatographie liquide couplée a deux spectrométries de masse en tandem (CL-MS/MS)

(voir HPLC-SM/SM) : 44.0 €

Renseignements utiles pour le dosage de Ortho-crésol urinaire

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI)

issues de la population générale adulte o-crésol urinaire = 50 ug/g. de créatinine chez les non-fumeurs (= 250 ug/g. de créatinine chez les

fumeurs) (95 ™ percentile) (VBR ANSES, 2011).

VBI francaises (VLB réglementaire, VLB
ANSES) o-crésol urinaire = 300 pg/g. de créatinine en fin de poste et fin de semaine (VLB ANSES) (derniéere

modification 2011).

VBI européennes (BLV) valeur non déterminée

VBI américaines de I'ACGIH (BEI) o-crésol urinaire (avec hydrolyse) = 0,3 mg/g. de créatinine en fin de poste (derniére modification 2010).
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VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA, Valeur BAT : o-crésol urinaire (aprés hydrolyse) = 1,5 mg/L en fin de poste, aprés plusieurs postes
BLW) (demiére modification 2009).

VBI finlandaises du FIOH (BAL) valeur non déterminée

Moment dans la semaine fin de semaine ou indifférent

Moment dans la journée fin de poste

Facteur de conversion 1 mmol/L =108 mg/L

Intervalle de coit Methode Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC-MS) : 54.0 €

Methode Chromatographie liquide a haute performance avec détection par fluorescence : 50.0 €

Methode Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse - espace de téte
(HS-GC-MS) : 60.0 €

Methode Chromatographie liquide a haute performance avec détection en Ultraviolet : 32.4 €

Methode Chromatographie liquide a haute pression avec détection en Ultraviolet : 18.9 €

Renseignements utiles pour le dosage de Toluéne sanguin

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI) ‘
issues de la population générale adulte Toluéne sanguin = 1 pg/L (95 ®™ percentile) (VBR ANSES, 2011).

VBI francaises (VLB réglementaire, VLB

ANSES) Toluéne sanguin = 20 pg/L en début de poste et fin de semaine (VLB ANSES) (demiére modification
2011).

VBI européennes (BLV) valeur non déterminée

VBI américaines de I'ACGIH (BEI) Toluéne sanguin = 0,02 mg/L avant le demier poste de la semaine (demiére modification 2010).

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,

BLW) Valeur BAT : Toluéene sanguin = 600 ug/L immédiatement en fin d'exposition (demiere modification
2009).

VBI finlandaises du FIOH (BAL) Toluéne sanguin = 500 nmol/L (soit 46 pg/L) avant le poste, le demier jour de la semaine. Pour des

expositions occasionnelles le prélevement est effectué le matin du jour suivant I'exposition (demiére
modification 2009).

Moment dans la semaine fin de semaine

Moment dans la journée début de poste

Facteur de conversion 1 mmol/L =92 mg/L

Intervalle de cout Methode Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse - espace de téte

(HS-GC-MS) : de 32.4 € a2 60.0 €, prix moyen 44.6 €

Methode Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse - détection en
espace de téte et piégeage sur adsorbant : 41.15 €

Methode Chromatographie en phase gazeuse avec détection par ionisation de flamme - espace de téte
(HS-GC-FID) : 20.25 €

Renseignements utiles pour le dosage de Toluéne urinaire

Valeurs biologiques d'interprétation (VBI) )
issues de la population générale adulte Toluéne urinaire = 0,4 pg/L (95 °™ percentile) (VBR ANSES, 2011).

VBI frangaises (VLB réglementaire, VLB

ANSES) Toluéene urinaire = 30 pg/L en fin de poste (VLB ANSES) (demiére modification 2011).
VBI européennes (BLV) valeur non déterminée

VBI américaines de I'ACGIH (BEI) Toluéne urinaire = 0,03 mg/L en fin de poste (dermiere modification 2010).

VBI allemandes de la DFG (BAT, EKA,

BLW) Valeur BAT : Toluéne urinaire = 75 pg/L en fin de poste (demiére modification 2017).
VBI finlandaises du FIOH (BAL) valeur non déterminée
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Moment dans la semaine indifférent

Moment dans la journée fin de poste

Facteur de conversion 1 mmol/L =92 mg/L

Intervalle de coit Methode Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse - espace de téte

(HS-GC-MS) : de 32.4 € 2 60.0 €, prix moyen 46.13 €

Methode Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse - détection en
espace de téte et piégeage sur adsorbant : 41.15 €

Methode Chromatographie en phase gazeuse avec détection par ionisation de flamme - espace de téte
(HS-GC-FID) : 37.8 €

Historique

Fiche créée en 2003 - Mise a jour des parties "Bibliographie" en 2020, "Renseignements utiles sur la substance" et "Renseignements utiles pour le
dosage" en 2017
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