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Principes de construction
des valeurs limites d’exposition
professionnelle francaises

En tant qu'organisme mandaté pour I'élaboration des valeurs limites d'exposition profession-

nelle frangaise, I'’Agence frangaise de sécurité sanitaire de l'environnement et du travail (AFSSET) a
publié un guide méthodologique [1]. La reprise de ces missions par I'/Agence nationale de sécurité sani-
taire de l'alimentation, de l'environnement et du travail (ANSES) est l'occasion d'en faire une présen-
tation pour les médecins du travail et de le comparer a la méthodologie adoptée au niveau européen.

En résumé

L'Agence frangaise de sécurité sanitaire de
I'environnement et du travail (AFSSET) [aujourd’hui
ANSES (Agence nationale de sécurité sanitaire de
I’'alimentation, de I'environnement et du travail)] a
établi une méthodologie pour construire des valeurs
atmosphériques limites d’exposition professionnelle
(VLEP). Celles-ci ont pour objectifs de protéger

la santé du travailleur a long terme (VLEP-8 h)

et a court terme (VLCT-15 min et valeur plafond).
Linhalation est la principale voie d’exposition
considérée méme si I'absorption cutanée est
également prise en compte. L'article précise

les éléments scientifiques sur lesquels se base
'argumentation pour recommander ces valeurs

et fait notamment la différence entre les substances
chimiques agissant avec un seuil d’effet de celles
ayant un mécanisme sans seuil de dose.

Une comparaison avec la démarche mise en ceuvre
par le SCOEL (Scientific committee on occupational
exposure limits) au niveau européen est effectuée et
des exemples viennent illustrer chaque point clé.

a prévention du risque chi-
mi?ue sur les lieux de travail
se fonde prioritairement sur le
principe de la substitution
(remplacement d'un produit dangereux
par un produit non ou moins nocif) ou, a défaut, de la
réduction des concentrations des polluants présents
dans I'atmosphere de travail aux niveaux les plus faibles
possibles. Pour un grand nombre d’'agents chimiques
dangereux, il est malgré tout nécessaire de fixer des ni-
veaux de concentration de polluants dans 'atmosphere

des lieux de travail a2 ne pas dépasser sur une
période de référence déterminée.

La fixation de ces niveaux contribue a la protection
de la santé des travailleurs en limitant les expositions.
C’est également un outil pour évaluer et controler les
niveaux des expositions professionnelles, ainsi que
pour évaluer lefficacité des mesures de prévention
mises en ceuvre.

Le dispositif francais d'établissement des valeurs li-
mites d’exposition professionnelle (VLEP) comporte
trois phases successives clairement distinctes :

- une phase d'expertise scientifique indépendante,
seule phase confiée a I'’Agence francaise de sécurité sa-
nitaire de I'environnement et du travail (AFSSET), au-
jourd’hui Agence nationale de sécurité sanitaire de
l'alimentation, de l'environnement et du travail
(ANSES) ;

- une phase détablissement d'un projet réglemen-
taire 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 dorientation sur les conditions de travail
(COCT). Dans ce cadre, peuvent se négocier d’éven-
tuels délais d’application, en fonction des problemes de
faisabilité technico-économique.

Une ambiguité de langage en France ne permet pas
de différencier les VLEP réglementaires, cest-a-dire
celles fixées par le ministere chargé du Travail par ar-
rété ou par décret, de celles dites sanitaires, c’est-a-dire
recommandées par TANSES. Ces dernieres sont éta-
blies sur des bases purement scientifiques apreés dis-
cussions collectives au sein d'un comité d'experts
composés de médecins du travail, de toxicologues,
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d’épidémiologistes, de chimistes, d’hygiénistes du tra-
vail, d’évaluateurs de risque, etc.

Le présent article s'intéresse uniquement a la
construction des VLEP sanitaires en expliquant la dé-
marche adoptée par le comité d’experts scientifiques
de 'ANSES en charge de l'expertise sur les VLEP
(CES-VLEP) et en la comparant avec celle de son ho-
mologue européen le SCOEL (Scientific committee on
occupational exposure limits).

Bref historique

Les VLEP existent dans le monde pour protéger la
santé des travailleurs depuis plus d'un siecle. En effet,
KB Lehmann fut le premier en 1886 [2] a proposer
une limite d’exposition pour un mélange de gaz et de
vapeurs en Allemagne.

Des 1940, en se basant sur le travail entamé par
'American conference of governemental industrial hygienists
(ACGIH) [3], les Etats-Unis ont mis en place leur
propre systeme de valeurs limites d'exposition profes-
sionnelle en différenciant deux types de valeurs, les per-
missible exposure levels (PEL) et les recommanded
exposure levels (REL).

Le NIOSH (National institute for occupational safety
and health), organisme scientifique américain de santé
et sécurité au travail, a pour role de recommander des
valeurs limites basées sur les données scientifiques dis-
ponibles et fixe de ce fait des REL. En revanche,
IOSHA (Occupational safety and health administration),
organisme de régulation, édicte au niveau national les
PEL qui tiennent compte non seulement de la faisabi-
lité technique mais également du contexte socioécono-
mique.

En Europe, I'Allemagne est le premier pays a avoir
élaboré des 1955 une liste de produits chimiques
concernée par des limites d'exposition. Dés sa création,
le systéme allemand a été concu pour pouvoir faire
l'objet de révisions constantes en fonction de l'accu-
mulation des données et des savoirs scientifiques.
D'autres pays européens, comme ['Autriche, la Suisse,
les Pays-Bas et les pays nordiques ont utilisé (et pour
certains continuent a le faire) le systéme allemand
avant de mettre en place leur propre cadre de fixation
des VLEP [4].

Les nombreuses différences industrielles, sociales,
culturelles et constitutionnelles entre pays européens
ont empéché la mise en place rapide d'une liste euro-
péenne unifiée de VLEP [4]. C'est seulement vers la
fin des années 80, afin de supprimer les obstacles em-
péchant le libre échange entre états membres, que
'Union européenne recherche une harmonisation des
différentes VLEP [5]. La Commission européenne

décide alors de mettre en place, au niveau européen,
un groupe d'experts ayant pour mandat d’évaluer les
effets des agents chimiques sur la santé des travailleurs
afin de disposer d'une base scientifique lui permettant
de fixer des valeurs limites communautaires [6]. Ce
groupe d'experts, actuellement connu sous le nom de
SCOEL, se réunit au Luxembourg, la coordination
étant assurée par la Direction générale « Emploi, af-
faires sociales et égalité des chances » de la Commis-
sion européenne.

En France, les deux premieres VLEP introduites
dans la réglementation ont été celles du benzeéne en
1973 (a l'occasion de la transposition d'une convention
de I'Organisation internationale du travail) et de
I'amiante en 1977. Par la suite, ce sont principalement
les directives européennes qui ont permis la mise en
place progressive de valeurs limites contraignantes
dans la réglementation (chlorure de vinyle monomere,
plomb).

Le développement des VLEP francaises par le
Conseil supérieur de la prévention des risques profes-
sionnels via le groupe de travail (le G2SAT), entre 1982
et 1996, a conduit 2 la fixation d’environ 540 VLEP par
voie de circulaires. Ces valeurs ont été fixées principa-
lement en se basant sur celles retenues par d’autres
pays ou comités (notamment 'ACGIH).

En introduisant de nouvelles modalités de fixation
de VLEP indicatives européennes, la directive EU
98/24/CE a entrainé une évolution fondamentale des
pratiques francaises.

Elle a notamment conduit d’'une part, 2 la mise en
place d’un systeme national d’expertise scientifique et
technique indépendante afin de pouvoir justifier au-
pres des instances européennes I'établissement des va-
leurs nationales et, d'autre part, a I'introduction dans la
réglementation francaise de valeurs indicatives régle-
mentaires (par voie d'arrétés). Deux groupes d’experts
(un chargg d'évaluer les effets sur la santé et un second
chargé d’évaluer le degré de validation des méthodes
de mesures existantes), coordonnés par la Direction
générale du travail, ont été chargés de I'expertise scien-
tifique nécessaire 2 la fixation de VLEP entre 2001 et
2005 [7].

Mandat de TANSES

Dans son plan Santé-travail de 2005, le gouverne-
ment frangais a voulu aller plus loin dans la distinction
entre la phase d'évaluation du risque, émanant d’'une
expertise scientifique indépendante, et celle de la ges-
tion du risque incluant entre autres une phase de
concertation sociale. Ainsi 'expertise scientifique pour
la construction des VLEP a été confiée a 'AFSSET



(dont I'ensemble des missions a été repris par 'ANSES
au 1ejuillet 2010) avec pour objectif principal I'établis-
sement de VLEP francaises a des fins réglementaires
(notamment pour les substances CMR) et la révision
des anciennes VLEP francaises existantes (environ
500) émises par circulaires. Il s’agit non seulement de
recommander des niveaux de concentration (atmo-
sphériques et biologiques) pertinents pour la protec-
tion de la santé des travailleurs mais aussi des
méthodes de mesure permettant de comparer les ex-
positions professionnelles aux VLEP préconisées.

L'Agence a souhaité que la construction des VLEP
s'inscrive dans ses principes fondamentaux, c'est-a-dire la
mise en place d'une expettise scientifique multidiscipli-
naire, indépendante, transparente et cohérente. A cette
fin, elle a sélectionné un comité d’'experts spécialisés dé-
dié a cette activité, le CES-VLEP, en mobilisant et utili-
sant les compétences indispensables pour établir une
base de connaissances solide et pluraliste.

Le CES-VLEP a porté des le départ un tres fort in-
térét a l'élaboration d'un guide méthodologique [1],
transcrivant les principes et les lignes directrices qu'il
suit pour la construction des VLEP, permettant ainsi
aux gestionnaires de risques de prendre des décisions
éclairées. Lensemble des recommandations émises en
matiere de VLEP ainsi que le guide méthodologique
du CES-VLEP sont rendus publics sur le site de
l'agence.

La démarche de porter 2 la connaissance de tous la
maniére dont des valeurs repéres sont construites n'est
pas innovante en soi et, concernant les VLEP, plusieurs
organismes internationaux ont déja beaucoup publié [8
2 10].

Premicre étape :
le profil toxicologique

Lapproche globale retenue lors de la construction
des VLEP est commune a plusieurs instances interna-
tionales [8 & 12]. Pour une substance donnée, il s'agit
de choisir un ou des effets critiques (court et long
termes) parmi 'ensemble des effets nocifs décrits dans
la littérature afin d’émettre des recommandations de
protection de la santé des travailleurs exposés a cette
substance. Ces recommandations concernent aussi
bien les niveaux de concentration des polluants 2 rete-
nir que l'attribution de la mention « peau ».

Létape initiale est la préparation d'un profil toxico-
logique, c’est-a-dire I'établissement de l'état des
connaissances sur la toxicité de la substance, a partir
des données les plus récentes, aussi bien enquétes épi-
démiologiques qu'études toxicologiques ou tout autre

étude disponible (études sur volontaires, cas cliniques,
etc.). Les effets toxicologiques 2 identifier peuvent étre
aigus ou chroniques, immédiats ou différés, réversibles
ou irréversibles, simples ou multiples ; chacun de ces
effets doit étre pris en compte dans la revue de la litté-
rature effectuée afin d'identifier aussi bien des relations
dose-réponse que des relations dose-effet

Lors de la construction des VLEP, le profil toxicolo-
gique permet d'éclairer sur les effets sanitaires, c'est-a-
dire la conséquence d'un effet biologique qui met en
danger le fonctionnement normal d'un organisme et
peut donc représenter une menace pour la santé du
travailleur : un effet sanitaire n'entre pas dans le cadre
des réponses « adaptatives » physiologiques.

Du point de vue des VLEP, dont le but est de contri-
buer a protéger la santé des travailleurs, il est important
dans leur construction de se focaliser sur l'identifica-
tion des effets nocifs précoces, afin de pouvoir prévenir
ou limiter l'apparition de conséquences plus graves
pour la santé.

A Tissue du profil toxicologique, il est en principe
possible de se prononcer scientifiquement sur l'effet
critique a retenir et sur 'étude référence a prendre en
compte afin d'émettre des recommandations.

En regle générale, leffet critique retenu est le pre-
mier effet nocif survenant dans la population exposée
lorsqu’on accroit la dose, il doit étre jugé plausible chez
le travailleur pour I'élaboration des VLEP.

Définition « sanitaire »
des VLEP atmosphériques

LANSES définit dans son document méthodolo-
gique [1] les VLEP comme « la concentration dans l'air
que peut respirer la quasi-totalité des travailleurs pendant

Relation dose-effet : la variabilité et la sévérité des effets
toxiques observés dans les populations augmentent avec le
niveau d’exposition.

Relation dose-réponse : la fréquence de survenue d’une
pathologie dans une population est en relation avec le niveau
d’exposition a un toxique. Certains effets sont exclus dans la
construction de cette relation car ils manifestent simplement la
réponse « adaptative » normale de la cellule, du tissu ou de l'or-
ganisme a des stimulations externes. C'est ce qui est couram-
ment connu sous le terme d’effets biologiques ; cela concerne
des changements d'ordre physiologique, biochimique ou com-
portemental, identifiés comme réversibles et se situant dans les
limites de 'homéostasie.

ENCADRE 1

Anrs

Documents

pour le Médecin
du Travail

N° 124

4¢ trimestre 2010



[]
ANIS

Documents

pour le Médecin
du Travail

N° 124

4¢ trimestre 2010

~—=— Mesurées —-—- Moyenne pondérée —— VLEP-8h
7 250

2
: h_ 1
£ 200

: A ]|
g 150

f=
- A

S 100

% » I ‘ L

. ngd_pvbwv
c

<}
O 0

0 2 4 6 8

Temps (h)

Fig. 1. Concept de laVLEP 8h.

—— Profil réel de I'exposition —— VLCT-15min
—-—- Moyenne pondérée sur |5 min. de I'exposition réelle

A /\

[WASTAN

Temps (minutes)

Concentration (unités arbitraires)

0

Fig. 2. Concept de [aVLCT |5 min.

un temps déterminé sans risque connu, & la date de 'exper-
tise, d'altération pour la santé. Lexposition & une telle va-
leur, méme répétée régulierement tout le long de la vie
professionnelle, est supposée n'entrainer & aucun moment
des effets significatifs néfastes pour la santé de la plus grande
partie des travailleurs ».

Par définition et sauf avis contraire, une VLEP est la
valeur de la moyenne, pondérée dans le temps, de la
concentration d'un agent chimique dangereux dans
l'air respiré par un travailleur au cours d'une période
déterminée (8 heures, 15 minutes, etc.). Les VLEP
sont exprimées :

- toujours en mg.m pour les aérosols liquides et/ou
solides,

- en mg.m? et parfois en ppm (partie par million)
avec conversion en mg.m? pour les gaz et/ou les va-
peurs,

- en f.cm™® pour les matériaux fibreux.

Dans ['établissement des valeurs limites d’exposi-
tion professionnelle atmosphériques, seule la voie res-
piratoire est prise en compte comme vecteur
d’exposition des travailleurs aux substances potentiel-
lement toxiques. Dans une moindre mesure, le
contact cutané peut-étre considéré (voir paragraphe
« Mention peau »).

Dans le contexte des risques professionnels,
ANSES a retenu trois valeurs limites sanitaires ad-
mises dans I'atmosphere des lieux de travail : la valeur
limite d’exposition professionnelle (8 heures), la valeur
limite court terme (15 minutes) et la valeur plafond.

VALEUR LIMITE D’EXPOSITION
PROFESSIONNELLE (8 HEURES)
OU VLEP-8 H.

Elle indique la valeur limite de la moyenne, pondé-
rée dans le temps, de la concentration d'un agent chi-
mique dangereux dans la zone respiratoire d'un
travailleur au cours d’une journée de travail de 8 heures
(journée de travail typique). Elle vise a protéger des ef-
fets néfastes liés a I'exposition 2 moyen et long termes,
les travailleurs exposés régulierement et pendant la du-
rée d'une vie de travail a 'agent chimique considéré.

La illustre ce concept. Ce profil d’'exposition
respecte la VLEP-8 h méme si la concentration en pol-
luant chimique dépasse largement sur de courtes pé-
riodes le niveau de la VLEP-8 h, puisque celle-ci est
considérée comme respectée des lors que la moyenne
des mesures, pondérée sur 8 heures, y reste inférieure.

VALEUR LIMITE COURT TERME (15 MINUTES)
OU VLCT-15 MIN OU VLEP-15 MIN

La VLCT-15 min est la valeur limite de la moyenne,
pondérée sur 15 minutes, de la concentration d'un
agent chimique dangereux, dans la zone respiratoire
d'un travailleur. Elle correspond a une exposition me-
surée sur une période de référence de 15 minutes pen-
dant un pic d’exposition quelle que soit sa durée. Elle
vise a protéger les travailleurs des effets néfastes im-
médiats ou a court terme dus a l'exposition a des
concentrations supérieures a la VLEP-8 h survenant
pendant de courtes périodes au cours d’'une journée de
travail.

La illustre ce concept, le profil réel d'exposition
dépasse la VLCT-15 min a plusieurs reprises, cepen-
dant la concentration moyenne pouvant étre atteinte
pendant au plus 15 minutes reste inférieure a la VLCT
fixée.



VALEUR PLAFOND

Il s'agit de la concentration atmosphérique dans lair
des lieux de travail qui ne doit étre dépassée a aucun
moment de la journée. LANSES recommande ce type
de valeur principalement pour les substances recon-
nues comme «irritant fort» ou «corrosif» ou pouvant
causer un effet grave potentiellement irréversible, a tres
court terme. Le profil d’exposition illustré par la

montre que la valeur plafond n’est pas respectée
puisqu'elle est dépassée durant un temps trés bref.

Construction d'une VLEP-8 h

Dans la construction d'une telle valeur, le profil toxi-
cologique est utilisé pour identifier un effet critique
pertinent lié a l'exposition 2 moyen et long termes
d'une population exposée régulierement et pendant la
durée d'une vie de travail a I'agent chimique considéré.

En fonction du mécanisme d’action de la substance
impliqué dans la survenue de cet effet critique et de
I'état des connaissances sur ce mécanisme, deux types

d’approches peuvent étre considérés.

METHODES FONDEES SUR UN EFFET A SEUIL

Il sagit d'une hypotheése selon laquelle l'effet
toxique retenu est a seuil de dose. Selon cette
approche, il est possible d'identifier une dose limite
(c’est-a-dire un seuil) en dessous de laquelle I'effet né-
faste ne peut pas apparaitre. Il s'agit le plus souvent
d’effets chroniques non cancérogenes, non géno-
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Fig. 3. Concept de la valeur plafond.

toxiques et non mutagenes. Lintensité des effets croit
avec I'augmentation de la dose administrée. En deca
d'une certaine dose, on considere que l'effet ne sur-
viendra pas. Pour ces substances, la VLEP est établie
en divisant la dose maximale n’ayant pas provoqué d'ef-
fet au cours d'une expérimentation, par le produit de
plusieurs facteurs d'incertitudes ou de sécurité (trans-
position de 'animal a 'homme, variabilité entre indivi-
dus, etc.) auxquels est attribuée une valeur de 1 a 10

Le profil toxicologique effectué fait apparaitre plu-
sieurs effets sanitaires : neurologiques, reprotoxiques,
comportementaux. Leffet critique retenu a été laltéra-
tion de la vision des couleurs, considérée comme un in-
dicateur trés sensible chez 'homme. Selon les études

Des facteurs de sécurité sont appliqués aux données toxicologiques pour ménager une marge protectrice entre la dose repére observée
chez les animaux ou certaines populations et la dose qui ne devrait pas produire d’effet chez I'ensemble des travailleurs, y compris les plus
susceptibles. Cette marge a pour but de fournir une certitude raisonnable qu'aucun dommage a la santé humaine ne résultera de I'exposi-

tion au produit.

Facteurs de sécurité proposés dans la littérature
pour la construction de valeurs de référence

FSA  Variabilité inter-espéce cinétique/dynamie
FSH  Variabilité inter-individuelle cinétique/dynamie

FsL Usage d’'un LOAEL (lowest observed adverse effect level)
plutét que d’'un NOAEL (no observed adverse effect level)

FSS  Transposition d’une exposition subchronique a chronique

Insuffisance des données (en qualité et en quantité)
FSD e
Sévérité de I'effet

Les cinq facteurs de sécurité (FS) détaillés ci-contre ne sont pas
spécifiques des VLEP.

Il n'existe pas d'approche universellement admise pour |'applica-
tion de FS dans le cadre d’une construction deVLEP et le recours
au jugement d’expert est utilisé a chaque fois que cela est néces-
saire pour compléter ou suppléer des données objectives.

Pour des raisons de temps d’exposition, d’homogénéité de la
population étudiée, d’'exclusion de populations les plus fragiles
(enfants et personnes 4gées), il est souvent d’usage d'appliquer
lors de la construction des VLEP des FS inférieurs a ceux utilisés
pour fixer des valeurs limites pour la population générale.
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de Cavalleri et al. 2000 [14] et Campagna et al. 2001
[15], les premiers effets observés (LOAEL : lowest ob-
served adverse effect level) surviennent lors d’une exposi-
tion de travailleurs pendant 8 heures 2 40 ppm soit
150,8 mg.m?.

Un facteur de sécurité de 2 a été appliqué pour 'ex-
trapolation de la LOAEL a la concentration sans effet
(NOAEL : no observed adverse effect level). Du fait que
l'effet critique retenu est tres précoce et constitue un
indicateur de grande sensibilité et que ces données ont
été obtenues chez 'homme, aucun autre facteur de sé-
curité supplémentaire n'a été pris en compte pour la
construction de cette valeur limite.

Ainsi, le CES-VLEP a retenu pour le toluéne une
VLEP-8h de 20 ppm soit 75,4 mg.m?3. Cette valeur a
été considérée comme protectrice de I'ensemble des
effets a seuil identifiés dans le profil toxicologique. A
titre d’exemple, son adéquation avec lintervalle de
concentration sans effet de 30-45 ppm en toxicité
neurocomportementale chez 'homme a été examinée
et la valeur a semblé cohérente pour prévenir égale-
ment cet effet.

METHODES FONDEES
SUR UN EFFET SANS SEUIL

La deuxieme hypothese considere que leffet
toxique retenu est sans seuil de dose, c'est-a-dire sus-
ceptible d’apparaitre méme pour une dose unique tres
faible. Il s'agit pour I'essentiel des effets cancérogenes
génotoxiques pour lesquels toute dose est responsable
d'un exces de risque de cancer.

Dans ce cas, le CES-VLEP ne recommande pas une
valeur précise pour la VLEP mais effectue une caracté-
risation du risque, en déterminant un exces de risque
individuel (ERI). Celui-ci est défini comme la probabi-
lité supplémentaire, par rapport a un individu non ex-
posé, pour un travailleur de développer un cancer s'il
est exposé pendant une longue durée a une unité de
dose de la substance considérée.

Le calcul des exces de risque individuel s'effectue
généralement 2 partir des relations dose-réponse ob-
servées chez 'animal de laboratoire ou, plus rarement,
a partir des études épidémiologiques. Dans la plupart
des cas, les études permettent d’observer l'effet retenu
(ici le cancer) lors de l'exposition a de fortes doses de
la substance chimique. Des extrapolations sont néces-
saires pour identifier le niveau de risque correspondant
aux faibles doses. En effet, 2 moins de disposer d'un
trés grand nombre d’'animaux, les études expérimen-
tales ne sont pas assez puissantes pour mettre en évi-
dence un effet statistiquement significatif aux faibles
niveaux d'exposition [16].

A partir de ces différentes données, la VLEP est ex-

primée sous forme d'une échelle fournissant 3 ERI (un
exces de risque de développer un cancer supplémen-
taire pour 10 000 travailleurs exposés, pour 100 000 et
pour 1 000 000) et les niveaux de concentration en pol-
luant leur correspondant. Il faut garder a l'esprit que
I'ERI correspond a une augmentation de probabilité de
développer l'effet sanitaire considéré (le cancer) pour
un individu exposé professionnellement au polluant
dans des conditions définies et explicitées dans le scé-
nario d'exposition. En adoptant cette approche, le
CES-VLEP a souhaité que la détermination d'un ni-
veau de risque « acceptable » soit laissée aux gestion-
naires de risques.

A lissue de chaque expertise de ce type (recom-
mandations données 2 partir de calculs d’exces de
risques), I'Agence explicite aux gestionnaires de risques
les nombreuses limites inhérentes aux calculs effectués
comme, par exemple, les incertitudes liées :

- a l'exposition réelle des travailleurs lors de l'utilisa-
tion d’'une étude épidémiologique ;

- a l'extrapolation des calculs de risques établis sur
une cohorte de travailleurs donnée (issue de la littéra-
ture) a des travailleurs francais susceptibles d’étre ex-
posés différemment (par exemple, au regard du secteur
d’activité concerné et des conditions de travail prises en
compte) ;

- au choix du modele mathématique permettant
l'extrapolation des fortes doses (domaine ot les effets
ont pu étre observés) vers les faibles doses (domaine
correspondant au niveau d’exposition concerné) ;

- a la transposition interespéces nécessaire lors de
l'utilisation de résultats issus d’expérimentations ani-
males pour prédire des effets chez 'homme ;

- au scénario d’exposition envisagé qui est souvent
maximaliste, I'hypothése de base étant que le
travailleur est exposé a la substance chimique
8 heures/jour, 5 jours/semaine, 240 jours/an, pendant
45 ans de 20 a 65 ans.

Une expertise conduite par le CES-VLEP visant a
réactualiser la VLEP réglementaire de I'amiante de
100 fibres par litre (0,1 f/cm3), a conclu dans un rap-
port publié en décembre 2009 que :

- toutes les variétés minéralogiques de fibres
d’amiante connues et commercialisées (amphibole,
chrysolite, etc.) étant susceptibles d'induire un cancer
chez 'homme par inhalation, il n'y a pas lieu de les dif-
férencier en vue de la recommandation d'une VLEP ;

- étant donné le potentiel cancérogene des fibres
fines d’'amiante (FFA) (L = 5 pm, d < 0,2 pm et
L/d > 3), cette classe dimensionnelle est a inclure pour
la mesure des niveaux d’empoussierement en milieu de
travail ;



- étant donné que la limite de 5 pm de longueur
pour différencier une fibre « courte » (L < 5 pm) d'une
fibre « longue » (L > 5 pm) ne repose pas sur des don-
nées scientifiques d'innocuité démontrée, la cancéro-
génicité des fibres courtes d’amiante (FCA) (L < 5 pm,
d < 3 pm et L/d > 3), méme si elle reste difficilement
appréciable, ne peut pas étre exclue ;

- en l'état actuel des données disponibles et au re-
gard de la cancérogénicité avérée des fibres d'amiante
chez 'homme, la toxicité de ces fibres s’exerce selon un
mécanisme d’action sans seuil.

Parmi les différents modeles mathématiques de cal-
culs d’exces de risques individuels additionnels de can-
cers existants, le CES-VLEP a choisi de retenir celui de
ITnserm 1997 (issu de celui de 'US-EPA 1996) [18]
pour extrapoler aux faibles doses car :

- il prend en compte une exposition majoritaire au
chrysotile, variété d'amiante la plus représentative de
l'exposition des travailleurs frangais ;

- il a l'avantage de s'appuyer sur des données de
mortalité francaises ;

- I'évaluation des risques retenue permet de prendre
en compte 2 la fois les risques de cancer de poumon et
ceux de mésothéliome, consécutifs a une exposition a
'amiante.

Sur la base d'un scénario d’exposition continue de
40 heures/semaine, 48 semaines/an, de I'age de 20 a
65 ans, les calculs d'exces de risque de mortalité par
mésothéliome ou par cancer du poumon conduisent a
un exces de risque individuel de :

- 1 pour 10 000, pour une concentration d'exposi-
tion de 3 fibres par litre (indiquant une probabilité de
1 déces additionnel par cancer du poumon ou de mé-
sothéliome pour 10 000 personnes exposées a ce ni-
veau de concentration selon le scénario indiqué),

- 1 pour 100 000 pour une concentration d’exposi-
tion de 0,3 fibre par litre,

- 1 pour 1 000 000 pour une concentration d’expo-
sition de 0,03 fibre par litre.

Par ailleurs, 'Agence a informé explicitement les
gestionnaires de risques sur les limites de calculs des
exces de risques effectués notamment en ce qui
concerne :

- I'exposition réelle des travailleurs. La méta-analyse
effectuée a considéré des valeurs moyennes établies a
partir de cohortes présentant des conditions d’'exposi-
tion variées, susceptibles d'assez larges variations. Ces
valeurs ne peuvent étre considérées comme absolues ;

- le scénario d’exposition retenu qui correspond 2
des expositions ininterrompues aux concentrations
indiquées (un ajustement de ces estimations au regard
des situations réelles d’exposition aux fibres d’amiante
reste possible).

CONCEPT DE VLEP « PRAGMATIQUE »

Pour certains effets nocifs (en particulier la géno-
toxicité, la cancérogénicité), il peut s’avérer impossible,
dans l'état actuel des connaissances et des données dis-
ponibles, non seulement de définir un seuil de toxicité
mais également de quantifier le risque sanitaire aux
faibles doses et de procéder a un calcul d’exces de
risque.

Dans ce cas, le CES-VLEP considére que tout ni-
veau d’exposition, méme faible, peut comporter un
risque de provoquer l'effet sanitaire sans seuil identifié
(souvent le cancer). Cependant, le manque de données
le conduit a recommander une VLEP dite « pragma-
tique» dont l'objectif n'est pas de fixer une valeur en
dessous de laquelle il n'y a pas de risque sanitaire mais
de mettre a disposition des préventeurs un outil de ges-
tion des risques afin de limiter les expositions a ces sub-
stances sur les lieux de travail.

La recommandation d’'une telle VLEP se fera a par-
tir d'un effet critique a seuil et suivra les mémes étapes
que celles décrites plus haut dans le paragraphe « Mé-
thodes fondées sur un effet & seuil ».

Le profil toxicologique effectué pour le béryllium et
ses composés a permis d'identifier de nombreux effets
sanitaires dont notamment la sensibilisation, la béryl-
liose chronique et le cancer du poumon. Le CES-
VLEP a considéré que les composés du béryllium sont
des cancérogenes avérés agissant selon un mécanisme
ne permettant pas l'identification d'un seuil d’effet sa-
nitaire. De ce fait, aucune valeur limite prévenant du
cancer ne peut étre proposée et les données scienti-
fiques disponibles ne sont pas suffisantes pour quanti-
fier le risque sanitaire de cancer du poumon aux faibles
doses.

Une VLEP « pragmatique » a été proposée aux ges-
tionnaires de risques afin de protéger de la survenue
d'une bérylliose chronique pour laquelle un seuil de
toxicité a pu étre identifié a partir de données scienti-
fiques récentes. LAgence a clairement énoncé, dans
son avis, que l'objectif de cette VLEP n'est pas de pré-
venir des risques cancérogenes du béryllium et de ses
composés mais de mettre a disposition des préventeurs
un outil de gestion des risques permettant de limiter les
niveaux d’exposition sur les lieux de travail et prévenant
l'apparition de la bérylliose chronique.

Ainsi, a partir d'un ensemble d’études épidémiolo-
giques un LOAEC (lowest observed adverse effect concen-
tration) de 0,20 pg.m= a pu étre identifié pour une
durée de travail de 5 jours/semaine, 8 heures par jour
et 10 m3 d'air inhalé sur les 20 quotidiens. Un facteur
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de sécurité de 25 a été appliqué afin de tenir compte
de la susceptibilité interindividuelle et du fait que cette
valeur correspond au plus faible niveau de concentra-
tion de béryllium pour lequel une bérylliose en milieu
professionnel a pu étre observée.

Par conséquent, apres avoir rappelé que, face a des
cancérogenes avérés, la prévention des risques profes-
sionnels doit envisager prioritairement une démarche
de substitution, suivie de l'application du principe
ALARA (as low as reasonably achievable ; aussi bas que
raisonnablement possible), le CES-VLEP a recom-
mandé une VLEP-8h de 0,01 pg.m= (0,20/25 arrondi
2 0,01) pour le béryllium et ses composés afin de pré-
venir aussi bien l'apparition de la bérylliose chronique
que l'effet sensibilisant de ces substances.

Construction
d'une VLCT-15 min

CAS GENERAL

Chaque fois que les données scientifiques le per-
mettent, le CES-VLEP est amené a recommander la
fixation d'une VLCT-15 min afin de protéger les tra-
vailleurs des effets néfastes immédiats ou a court terme
en appliquant la méme démarche que celle suivie pour
la VLEP-8h. Leffet critique, I'étude source et la dose
repere sont généralement différents de ceux retenus
pour recommander la VLEP-8h puisqu'ils nécessitent
l'identification, a partir du profil toxicologique, des

études décrivant les effets immédiats ou a court terme
de la substance.

CAS DES SUBSTANCES POUVANT DISPOSER
D’UNE VLEP-8 H MAIS PAS DE VLCT-15 MIN

Parfois, les données disponibles ne permettent pas
ou ne justifient pas la fixation d’'une VLCT-15 min. Ce-
pendant, cette derniere, en complément de la VLEP-8h,
peut limiter les niveaux d’exposition durant la journée
de travail et donc contribuer a la prévention d’appari-
tion d'effets chroniques. En effet, elle peut permettre
d’éviter que les travailleurs soient exposés, sur des du-
rées inférieures a 8 heures, a la totalité de la dose rete-
nue comme valeur pour une exposition moyennée sur
8 heures . Lexistence d'une VLCT-15 min im-
pose ainsi une maitrise plus fine des niveaux d’exposi-
tion durant la journée de travail.

Dans ces cas, le CES-VLEP recommande de ne pas
dépasser la valeur de 5 fois la VLEP-8h pendant
15 min [20]. Sachant que le nombre de pics maximum
d’exposition sur 15 minutes est défini par le respect de
la VLEP-8h, l'application de cette regle générale de
bonne pratique implique également que les travailleurs
ne soient pas exposés a plus de 6 fois cette valeur sur
une période de 8 heures.

Dans ce cas, une VLCT-15 min est préconisée pour
prévenir des effets immédiats ou a court terme. Pour sa
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Fig. 4. lllustration de la nécessité de fixer une VLCT-15 min pour éviter les pics d’exposition.



construction, leffet retenu a partir du profil toxicolo-
gique est la mise en évidence de manifestations narco-
tiques a partir de 200 ppm (694 mg.m?) dans une
étude chez 'homme [22]. Pour tenir compte de la va-
riabilité interindividuelle, il a été appliqué un facteur de
sécurité de 2.

En revanche, aucun facteur de sécurité pour le pas-
sage d'un LOAEL 2 un NOAEL n'a été proposé dans
la mesure ot I'étude ayant conduit  I'établissement de
cette valeur a été réalisée sur une durée de 1 heure 30
a 3 heures, ce qui est supérieur de 6 a 12 fois a la du-
rée d'exposition a prendre en compte pour I'élabora-
tion de la valeur court terme (15 minutes).

Le CES-VLEP a donc proposé de retenir pour le di-
chlorométhane une VLCT-15 min de 100 ppm soit
356 mg.m?3. Cette valeur est cohérente avec la préven-
tion de risques neurocomportementaux de courte du-
rée (manifestations narcotiques).

Dans ce cas, aucune toxicité aigué ne justifie une re-
commandation de VLCT-15 min [23]. Le CES-VLEP
a considéré qu'aucun seuil d’effet sanitaire ne peut étre
mis en évidence au regard de la cancérogénicité avérée
des fibres céramiques réfractaires chez I'animal et que
la toxicité de ces fibres s'exerce selon un mécanisme
d’action sans seuil. Le cancer du poumon a été retenu
comme effet critique pour la recommandation de la
VLEP-8h. Un calcul d'exces de risque sanitaire a été
conduit pour les travailleurs exposés aux FCR.

A partir des études disponibles, aucune toxicité ai-
gué spécifique des FCR n’a pu étre mise en évidence,
le CES-VLEP n’a donc pas pu recommander pour ces
fibres la fixation d’'une VLCT-15min. Cependant,
conformément a sa méthodologie, il a préconisé de ne
pas dépasser la concentration correspondant 2 5 fois la
VLEP-8h pendant 15 min afin de limiter I'importance
des pics et des niveaux d’exposition aux FCR sur de
courtes durées d’exposition.

Valeur plafond

Le CES-VLEP a considéré que pour une meilleure
protection de la santé du travailleur, certaines sub-
stances, apres étude complete de leur profil toxicolo-
gique, doivent faire l'objet de recommandations
spécifiques innovantes dans le contexte actuel de la ré-
glementation francaise. Une valeur plafond, c'est-a-
dire une concentration atmosphérique dans les lieux de
travail qui ne doit étre dépassée a aucun moment de la

journée, doit étre établie pour les substances reconnues
comme irritant fort, corrosif ou pouvant causer un
effet grave potentiellement irréversible, a tres court
terme [1, 24].

Lexamen de la littérature scientifique permet
d'identifier de nombreux effets a court terme suite a
l'exposition des travailleurs au monoxyde de carbone
tels que des nausées, des maux de téte, de la fatigue. La
relation dose-réponse issue du modele de Coburn-
Forster-Kane, qui a été utilisée pour I'établissement de
la VLEP-8h, montre que le taux de 2,9 % de carboxy-
hémoglobine sanguine, identifié comme sans effet
chez les adultes sains, correspond 2 une concentration
atmosphérique en monoxyde de carbone de 200 ppm
soit 230 mg.m= pour une exposition de 15 minutes.

Cependant, le CES-VLEP a considéré que, chez le
travailleur, des concentrations résiduelles de carboxy-
hémoglobine sanguine peuvent persister empéchant
une corrélation parfaite entre le niveau de monoxyde
de carbone atmosphérique et celui de carboxyhémo-
globine sanguine tel que décrit par le modele cinétique
de Coburn-Foster-Kane car :

- la demi-vie biologique d’élimination de la carboxy-
hémoglobine est variable en fonction de facteurs indi-
viduels (tabagisme, intensité de l'activité physique,
etc.) ;

- la durée d'exposition, méme a de faibles concen-
trations en monoxyde de carbone, conduit a ne pas
pouvoir écarter un risque d’accumulation de la car-
boxyhémoglobine.

En conséquence, pour le monoxyde de carbone dé-
crit comme pouvant causer un effet grave potentielle-
ment irréversible aprés une intoxication aigué, le
CES-VLEP a recommandé non pas la fixation d’'une
VLCT-15 min mais d’une valeur plafond de 200 ppm
(soit 230 mg.m™3). Cette valeur ne devant ainsi étre dé-
passée a aucun moment lors d’une journée de travail.

Attribution de la mention
« peau »

Lévaluation du risque des substances chimiques en
milieu de travail a historiquement été basée sur l'esti-
mation des concentrations atmosphériques présentes
au niveau de la zone respiratoire du travailleur. La voie
pulmonaire a donc été la principale voie d’exposition
considérée avec un cadre méthodologique précis décrit
par de nombreux organismes [8 210].

Anrs

Documents

pour le Médecin
du Travail

N° 124

4¢ trimestre 2010



[]
ANIS

Documents

pour le Médecin
du Travail

N° 124

4¢ trimestre 2010

En revanche, il n'existe pas de principe partagé par
le plus grand nombre pour I'évaluation du risque suite
a l'exposition par voie cutanée [26]. Pourtant, cette
voie d’exposition prend une place de plus en plus im-
portante [27, 28] du fait de la forte diminution des ni-
veaux d'exposition liée a linstauration des VLEP
depuis les 50 dernieres années ou a la substitution de
nombreux agents volatils par des substances non ou
peu volatiles.

Le CES-VLEP a dégagé un consensus sur les élé-
ments a retenir a minima pour attribuer la mention
« peau » rappelant avant tout que cette mention
concerne l'absorption cutanée de la substance condui-
sant 2 un passage de celle-ci dans la circulation san-
guine, ce qui augmente significativement l'exposition
et peut entrainer un effet systémique.

La mention « peau » est attribuée aux substances
pour lesquelles une VLEP est a rechercher et pour les-
quelles il est possible de mettre en évidence une « ab-
sorption cutanée significative par rapport a la voie
pulmonaire » [29, 30]. « Significatif » implique en prio-
rité que :

- une classification et une attribution d’étiquetage
de risque systémique cutané soient mentionnées par le
systéme général harmonisé de classification et d'éti-
quetage des produits chimiques,

- la quantité de composé absorbée, apres exposition
des mains et des avant-bras (2000 cm?) pendant
1 heure, doit contribuer 2 plus de 10 % de la dose sys-
témique absorbée par inhalation sur une journée de
travail de 8 heures a la VLEP-8h, en considérant une
absorption inhalatoire de 50 % et un volume dair ins-
piré de 10 m® [29],

- des informations disponibles mettent en évidence
une toxicité systémique suite a l'absorption cutanée,
par exemple sur la base d'études cliniques ou d'acci-
dents.

Le profil toxicologique du perchloroéthylene
montre qu'il est facilement absorbé par inhalation, in-
gestion ou contact cutané et provoque des effets sur le
foie, les reins, le systéme nerveux et la vision des cou-
leurs.

Afin de savoir si la mention « peau » est pertinente
pour cette substance, une revue de la littérature spéci-
fique a la voie d’exposition cutanée a été conduite.

En 1975, Tsuruta [32] identifie un flux de
0,24 mg.cm2.h! in vivo chez la souris exposée a du per-
chloroéthylene liquide. Dans ce cas, la dose systémique
par absorption cutanée, calculée a partir des données
du guide ECETOC [29], serait de 70 % justifiant lar-
gement lattribution d’'une mention « peau ».

Cependant, des données humaines, plus récentes,

d’exposition cutanée contrdlée a des vapeurs de per-
chloroéthylene, concluant 2 une contribution non si-
gnificative de la voie cutanée par rapport a la voie
inhalatoire, ont été retenues dans le projet européen
d’évaluation de risque [33] :

- Kezic et al [34] estiment la contribution cutanée a
0,3 % (exposition a 164 ppm/20 min ; coefficient de
perméabilité, Kp = 0,054 cm.h1),

- Rithimaki et Pfaffli [35] indiquent une valeur de
1 % (exposition a 600 ppm/3,5h),

- Poet et al. [36], lors d’exposition contrdlée chez
'homme (exposition d'une main dans une terre conta-
minée a 30 g/L.), concluent a un flux de 10,1 mg.h-! soit
0,021 mg.cm2.h! ce qui permet d'estimer, selon la mé-
thodologie de 'ECETOC, que la contribution de la
voie cutanée est de 6,1 % donc inférieure a 10 %. Ces
travaux démontrent aussi que le coefficient de per-
méabilité (Kp) chez 'homme est tres inférieur a celui
du rat.

Ainsi, l'absorption cutanée n'a pas été considérée
comme significative par rapport a la voie pulmonaire
en cas d'exposition atmosphérique a des vapeurs de
perchloroéthylene. Cependant, cette voie d’exposition
pourrait devenir significative en cas d’exposition cuta-
née accidentelle a du perchloroéthylene liquide. De ce
fait, la mention « peau » n'a pas été retenue.

Comparaison avec la

méthodologie du SCOEL

Des 1999, le SCOEL a publié un document de
référence explicitant sa méthodologie de fixation des
valeurs limites d'exposition professionnelle [37]. Ce
document, complété par une publication de 2006 pré-
sentant la démarche adoptée par le SCOEL pour pro-
poser des valeurs limites biologiques [38] et une de
2008 concernant la démarche du SCOEL pour
construire des VLEP pour les substances cancérogenes
et mutagenes [39], a été mis a jour en décembre 2009
[9].

ELEMENTS CONVERGENTS

Globalement, la démarche suivie par le CES-VLEP
et le SCOEL est similaire quand il s'agit de construire
des VLEP pour les substances dont un seuil de nocivité
a été identifié ou pour attribuer la mention « peau ».

La premiere étape consiste classiquement a dresser
un profil toxicologique retracant tous les effets sur la
santé susceptibles d'étre produits par la substance, puis



a choisir un effet critique et a déterminer une relation
dose-réponse spécifique a cet effet via la littérature dis-
ponible, enfin a choisir une dose repere (NOAEL,
LOAEL, etc.) qui servira de point de départ pour
construire la VLEP. Cette derniére étant en général is-
sue de la division de la dose repere par un ensemble de
facteurs de sécurité jugés adéquats. Pour la mention
« peau », les deux comités se basent sur des données
quantitatives et privilégient de ce fait la méthode ECE-
TOC quand cela est possible (voir paragraphe Attribu-
tion mention « peau »).

La différence de résultats entre les recommandations
du SCOEL et celles du CES-VLEP est principalement
due au jugement d'experts. En effet, TANSES comme la
Commission européenne ont confié la mission de
construction des VLEP a des comités d'experts aux com-
pétences multiples avec une bonne vision de la santé au
travail. Le recours au jugement d'experts est incontour-
nable a chaque étape de la construction des VLEP
(choix du mécanisme d’action de la substance, de l'effet
critique, de I'étude source, des facteurs de sécurité a ap-
pliquer, etc.). Finalement, le jugement d'experts agit
comme une source de décision qui essaie de pallier les
incertitudes résultant des données de la littérature, sur-
tout lorsque ces données sont peu nombreuses, inadap-
tées ou susceptibles d'interprétations variées.

Un projet de recommandation du SCOEL, daté de
novembre 2007, propose pour le dichlorométhane une
VLEP-8h de 100 ppm [40].

Le rapport du SCOEL base sa proposition sur I'ab-
sence d’effet observé chez 'lhomme exposé a2 100 ppm
pendant de nombreuses années et sur le fait que, chez
le non fumeur, la concentration en carboxyhémoglo-
bine formée atteint seulement 3 % apres inhalation de
cette méme concentration (une concentration de 4 %
est considérée comme sans effet en cas d’exposition au
monoxyde de carbone). Aucun facteur de sécurité n’est
retenu.

En 2008, le CES-VLEP confirme la pertinence de la
valeur repere 2 100 ppm retenue par le SCOEL [21].
En 1996, Soden [41], dans une étude sur des volon-
taires, indique que la carboxyhémoglobine reste dans
les valeurs normales (< 3,5 %) tant que la concentration
de dichlorométhane est comprise entre 50 et 70 ppm
pour 8 heures de travail quotidien. Cette étude de ré-
férence ayant été réalisée chez 'homme, il n'y a pas lieu
d’envisager un facteur de sécurité interespeces, cepen-
dant, le CES-VLEP a estimé nécessaire de retenir un
facteur de sécurité de 2 pour prendre en compte les va-
riations interindividuelles, en particulier le polymor-
phisme enzymatique conduisant a des différences de
production de métabolites toxiques entre les individus.

La VLEP-8 h proposée par le CES VLEP a donc été
de 50 ppm soit 178 mg.m?3,

ELEMENTS DIVERGENTS

Pour les substances identifiées comme cancéro-
génes agissant sans seuil de dose, I'approche du
SCOEL et du CES-VLEP differe quelque peu.

Le SCOEL a mis en place une approche tres théo-
rique, résumée dans la , quil
n‘adopte que quand les données sont parfaitement
adaptées [39].

La situation A, attribuée au cancérogeéne sans seuil,
implique une évaluation de risques aux faibles doses se-
lon un modele linéaire sans seuil (LNT). La gestion de
risques pourra étre basée sur le principe ALARA. La
faisabilité technique et des criteres socio-économiques
sont parfois également pris en compte.

La situation B concerne des substances cancéro-
genes génotoxiques, pour lesquelles I'existence d'un
seuil n'est pas assez claire (suspectées a seuil mais non
démontré). Le modele LNT peut étre utilisé par défaut
comme une hypothese conventionnelle, basée sur des
incertitudes scientifiques.

La situation C concerne les génotoxiques faibles
agissant sur TADN suivant un mécanisme secondaire.
Dans ce cas, un seuil pratique étayé par des études est
fixé quand le mécanisme de la toxicité est identifiable.
La VLEP peut alors étre établie sur une base sanitaire
a partir d'une dose repere NOAEL/LOAEL.

La situation D concerne des cancérogenes non gé-
notoxiques et ceux qui ne sont génotoxiques qu'au ni-
veau chromosomique. Pour ces composés, un seuil
sanitaire « parfait » basé sur une dose repére peut étre
identifié.

Dans la pratique, cette stratégie n'est possible que
quand les données de la littérature sont suffisantes avec
une préférence pour les études épidémiologiques chez
les travailleurs, mécanisme d'action de la substance
bien identifié, relation dose-réponse clairement déter-
minée, etc. Pour maintes substances, l'analyse biblio-
graphique identifie bien la substance comme
appartenant 2 la catégorie A ou B mais faute de don-
nées pertinentes, le SCOEL estime ne pas pouvoir al-
ler plus loin. De ce fait, peu d’évaluations de risques
sont conduites pour ces substances et les données dis-
ponibles sur les autres effets sanitaires en vue de four-
nir des éléments permettant de limiter les niveaux
d’exposition ne sont pas exploitées. Ainsi, le SCOEL
ne propose aucun outil (tels que les concepts de VLEP
pragmatique ou de valeur plafond du CES-VLEP) per-
mettant une réduction du risque sur les lieux de travail
pour une substance pourtant bien identifiée comme
cancérogene.
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* 1l s'agit d’ajuster les
doses d’exposition
retrouvées chez I'animal
pour déterminer une

« concentration
équivalente humaine ».
L'ajustement
allométrique repose sur
le rapport des surfaces
corporelles entre l'espece
testée et 'homme, la
surface corporelle d'une
espéce étant considérée
comme proportionnelle a
son poids moyen porté &
la puissance deux tiers.
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Exemple de I'acrylamide

Lacrylamide peut notamment provoquer une neu-
rotoxicité, une atteinte de la fertilité chez le male, une
mutagénicité des cellules germinales et somatiques. Le
caractere cancérogene de cette substance a été établi a
partir d’études chez les rongeurs ayant montré une
augmentation de l'incidence des tumeurs dans de nom-
breux organes (testicules, glandes mammaires, thy-
roide, etc).

Le SCOEL a considéré I'acrylamide comme un mu-
tagene direct qui provoque des effets clastogenes [42].
Mais les incertitudes entourant le cancer et la géno-
toxicité (en particulier le caractere héréditaire des mu-
tations) l'ont conduit & ne proposer aucune valeur
limite sanitaire et a classer cette substance en situation
B de la figure 5, c'est-a-dire génotoxique et cancéro-
gene pour lequel un seuil ne peut étre établi.

Par ailleurs, il a jugé impossible faute de données
pertinentes de conduire une évaluation de risques sani-
taires chez 'homme.

Pour la méme substance, le CES-VLEP a décidé
qu'en I'absence d'un mécanisme d’action clairement élu-

cidé, il fallait considérer par défaut I'acrylamide comme
un cancérogene sans seuil [43]. Pour estimer le risque
additionnel de cancer vie entiere chez 'homme dans des
conditions professionnelles, le CES-VLEP a pris en
compte les données issues des études de Johnson [44] et
de Friedman [45] mettant en évidence de nombreux
cancers chez le rat et a effectué une sélection de ceux qui
pouvaient étre extrapolables aux travailleurs.

En retenant pour le travailleur le scénario d’exposi-
tion suivant : 8 h/jour, 5 jours/semaine, 48 semaines/an
pendant 40 ans pour une durée de vie de 75 ans, et en
appliquant un facteur d'ajustement allométrique* pour
le passage des données animales par voie orale a la dé-
termination d'un équivalent de dose pour le travailleur,
lexces de risque individuel additionnel de cancer vie
entiere sous des conditions d'exposition profession-
nelle a été estimé a :

- 1 pour 10 000 pour 40 ans dexposition
1,6 pg.m?,

- 1 pour 100000 pour 40 ans d’exposition
0,16 pg.m?,

- 1 pour 1000000 pour 40 ans d'exposition
0,016 pg.m=.

[N

[N

[N

Substance cancérogéne ayant été identifiée comme causant des tumeurs
chez I'homme ou en expérimentation animale

Réaction avec 'ADN
causant des mutations

Conduite d'une évaluation de risque
avec calcul d'un excés de risque

* LNT :linéaire sans seuil

Génotoxicité avérée uniquement
au niveau des chromosomes

Dose repére identifiée
Proposition d'une VLEP sanitaire

Fig.5. Arbre de décision adopté par le SCOEL pour traiter les substances cancérogénes [37].



Conclusion

Quelle que soit la maniere dont sont élaborées les
VLEP, il est du devoir des instances qui les construisent
d’étre claires et transparentes quant aux choix effectués
et aux options retenues. Adopter une méthodologie
bien définie permet d’étre logique, cohérent, uniforme
et integre scientifiquement quelles que soient les sub-
stances examinées.

De méme, la transparence doit également étre de ri-
gueur dans les éventuelles interactions pouvant se pro-
duire entre les phases d'évaluation et de gestion du
risque. LANSES en publiant son document de réfé-
rence pour construire des VLEP a voulu indiquer les
régles retenues pour I'élaboration de ces valeurs, les ar-
bitrages opérés et les positionnements assumés par son
comité d’experts spécialisés.

Elle s'inscrit ainsi dans un courant international qui
s'astreint 2 argumenter et a expliquer le plus clairement
possible les éléments scientifiques et les points-clés de
la démarche suivie pour la construction de ces valeurs
de référence et affirme la nécessité de promouvoir une
culture de transparence et de justification des choix
scientifiques effectués.

En agissant ainsi, 'ANSES remplit les missions qui
lui sont assignées et permet 2 la santé au travail de faire
partie intégrante du dispositif public d’évaluation
scientifique des risques sanitaires, tout au moins pour

le volet d’analyse des risques induits par les substances
chimiques.

Points a retenir

Depuis 2007, ’ANSES a pour mission de construi-
re des valeurs limites d’exposition professionnelle
qui protégent la santé des travailleurs.

Un document de référence sur ce théme, retra-
cant la maniere d’organiser les connaissances et
argumentant les choix retenus a été élaboré dans
le cadre d’une expertise scientifique indépendan-
te et multidisciplinaire.

Des critéres ont été établis pour réunir les infor-
mations nécessaires afin d’évaluer les effets sani-
taires de la substance, retenir un effet critique,
une étude clé, construire des VLEP (VLEP-8h,
VLCT-15 min parfois valeur plafond) et attribuer
si nécessaire la « mention peau ».

En se dotant d’'une méthodologie de construc-
tion de valeurs de référence, PANSES répond a
des standards internationaux en matiére d’exper-
tise et d’éclairage de choix de gestion de risques.

Au niveau européen, le SCOEL (Scientific com-
mittee on occupational exposure limit), organe
d’expertise en matiére de VLEP pour la commis-
sion européenne, a adopté la méme démarche il

y a déja quelques années.
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