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RESUME

» Généralités - Principales Utilisations - Concentrations ubiquitaires

L’ozone est un gaz qui se forme naturellement dans l’atmosphére. Il est également produit de
maniere industrielle pour la désinfection des eaux, la stérilisation du matériel médical, la
conservation ou le blanchiment. Les concentrations ubiquitaires sont de 10 & 100 pg.m™ dans l’air
au niveau du sol et de 100 pg.m™ dans ’air au dessus de la mer.

Classification : Non concerné

» Données toxicologiques
» Toxicocinétique

Chez ’homme, [’absorption par inhalation est comprise entre 30-40 % et 80-95 % et par voie orale
entre 30 et 40 %. L’ozone est un puissant oxydant pouvant agir essentiellement au niveau local
pulmonaire par différents mécanismes a ’origine d’une réaction inflammatoire.

Chez le rat, la moitié de la dose retrouvée au niveau du tractus respiratoire est éliminée au niveau
pulmonaire.

» Toxicité aigue

Les trois symptomes le plus souvent rencontrés, lors d’une exposition aigué a |’ozone chez
’homme, sont une toux, non productive, persistant quelque temps aprés ’exposition et
exacerbée lors d’une inspiration profonde ou lors de manceuvres d’expiration forcée, un inconfort
thoracique, persistant apres l’exposition et renforcé lors d’une inspiration maximale et une
douleur a Uinspiration profonde qui peut étre a l'origine d’une dyspnée. Ces effets sont
rapidement réversibles. Les autres manifestations moins fréquentes sont un essoufflement, une
irritation nasale et une irritation de la gorge. Les mécanismes mis en jeu correspondent a une
altération de la mécanique ventilatoire, une augmentation de la réactivité bronchique a la
métacholine et a U’histamine objectivée par des tests a la métacholine et a U’histamine, une
réaction inflammatoire qui se développe au niveau des voies aériennes supérieures et inférieures.

La CLs, de ’ozone est de 4 & 6 ppm (8 & 10 mg.m™) chez le rat ou la souris pour des expositions de
4 heures. Les effets sont principalement pulmonaires avec une apnée réactionnelle et une
augmentation de la réactivité bronchique, une réponse inflammatoire (augmentation du nombre
de polynucléaires neutrophiles et des protéines totales dans le liquide de lavage
bronchoalvéolaire, du nombre de macrophages alvéolaires et de polynucléaires neutrophiles), une
altération de tous les mécanismes de défense du tractus respiratoire (clairance mucociliaire et
bronchio-alvéolaire, les activités fonctionnelles et biochimiques des macrophages alvéolaires, la
compétence immuno-chimique et la susceptibilité aux infections respiratoires). L’ozone induit
également des altérations transitoires du comportement, des altérations du fonctionnement
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cardiaque (diminution de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle), des effets sur le
systéeme sanguin (modifications biochimiques et morphologiques des érythrocytes circulants).

» Toxicité chronique
- Effets systémiques

Chez I’lhomme, ’exposition chronique a ’ozone induit une diminution de la fonction pulmonaire
et ’induction de nouveaux cas d’hyperréactivité bronchique non spécifique.

Les effets d’une exposition chronique chez [’animal sont caractérisés par une hyperplasie sur
’ensemble du tractus et une inflammation chronique de faible importance avec présence de
cellules exsudatives et synthese de collagene dans la matrice.

- Effets cancérigénes

Il n’existe pas de données chez ’homme. Chez la souris, ’ozone (1 ou 2 mg.m”) induit une
augmentation statistiquement significative de l‘incidence des adénomes ou des carcinomes
pulmonaires chez les femelles, chez les males l’augmentation n’est pas statistiquement
significative. Chez le rat, les résultats sont contradictoires.

In vitro, les études réalisées montrent que |’ozone possede un potentiel faible ou nul d’induire
des effets mutagénes ou des transformations cytogénétiques ou cellulaires.

- Effets sur la reproduction et le développement

Il n’existe pas de données humaines. L’exposition continue, chez le rat, pratiquée au milieu de la
gestation induit une résorption accrue des embryons chez les meres exposées a 1,5 ppm
(3 mg.m™). Les jeunes nés de méres exposées en continu a 1 ppm (2 mg.m) au milieu ou en fin
de gestation présentent un ralentissement de la croissance pondérale et/ou un retard du
développement comportemental.

= Choix de VTR

Dans la mesure ou il n’existe pas de VTR autre que celle ’OEHHA pour une exposition d’heure,
cette valeur est proposée a titre indicatif ici.

Type SUEEEES Voie Facteur Valeur de Année de

chimiques Source

d’effet (CAS) d’exposition  d’incertitude référence révision

REL= 0,18 mg.m
1,3 (0,09 ppm) OEHHA, 2008 2011
(1 h d’exposition)

Ozone Inhalation aigué

A seuil
(10028-15-6) (1h)
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» Devenir environnemental et données écotoxicologiques

Dans le cas de l'ozone, substance principalement préoccupante pour le milieu atmosphérique, les
données écotoxicologiques sont a notre connaissance inexistantes tant pour les organismes
aquatiques que terrestres.

= Devenir environnemental
- Persistance

L’ozone est instable dans l’air et se décompose rapidement en oxygene. Une étude sur la
dégradation de ’ozone stratosphérique a estimé que la destruction photochimique de cet élément
variait entre 0,02 et 0,07 ng.m>.s. Dans l’eau, |’ozone réagit avec la matiére organique et les
molécules d’eau.

La biodégradation de l’ozone est un phénomene marginal, La dégradation de 'O est principalement
abiotique.

- Comportement

L’ozone est naturellement présent sous forme gazeuse. Il est néanmoins légerement soluble dans
l’eau et dans certains solvants organiques, sa solubilité diminue lorsque la température augmente.

- Bioaccumulation

Compte tenu de son pouvoir oxydant puissant, l'ozone réagit tres rapidement avec les particules
présentes dans l'eau et ne se bioaccumule pas dans les tissus des organismes vivants.

= Ecotoxicité pour les organismes aquatiques
0 de la colonne d’eau
- Ecotoxicité aigué
Aucun résultat d’essai n’a pu étre trouvé dans la littérature consultée.
- Ecotoxicité chronique
Aucun résultat d’essai n’a pu étre trouvé dans la littérature consultée.
o benthiques
- Ecotoxicité aigué
Aucun résultat d’essai n’a pu étre trouvé dans la littérature consultée.
- Ecotoxicité chronique

Aucun résultat d’essai n’a pu étre trouvé dans la littérature consultée.
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= Ecotoxicité pour les organismes terrestres, y compris faune terrestre
- Ecotoxicité aigué
Aucun résultat d’essai n’a pu étre trouvé dans la littérature consultée.
- Ecotoxicité chronique

Aucun résultat d’essai n’a pu étre trouvé dans la littérature consultée.

= PNEC
Sul?stgnces : Facteur Valeur de o ,
chimiques Compartiment d’extrapolation PNEC Unité Source (Année)
(n° CAS)
PNECe., Non pertinent
Ozone PNEC;eq Non pertinent INERIS (2009)
(10028-15-6) PNEC, Non pertinent
PNEC, e Non pertinent
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1. GENERALITES

1.1 ldentification/caractérisation

N° CAS N° EINECS

OZONE 10028-15-6 233-069-2 Aucun gaz

0s

(*) dans les conditions ambiantes habituelles

1.2 Principes de production

L'ozone peut se former par transformation de l'oxygene de lair sous linfluence d'un
rayonnement ultraviolet (formation naturelle dans l'atmosphere) ou laser, d'une haute tension
électrique, de décharges électrostatiques ou de réactions chimiques.

L'ozone fabriqué pour des besoins techniques particuliers est essentiellement formé par
l'action d'une décharge électrostatique dans un flux d'oxygene. Les petites quantités sont
parfois produites par irradiation ultraviolette d'oxygéne.

L'ozone est toujours produit sur les lieux d'utilisation.

1.3 Utilisations

L'ozone est utilisé pour la désinfection des eaux d'égout et de piscines, pour le traitement des
eaux résiduelles industrielles (destruction des phénols et des cyanures), pour la stérilisation
du matériel chirurgical, pour la conservation des denrées alimentaires, pour le blanchiment
des fibres textiles, de la pate a papier, des cires, des graines, et des huiles minérales.

L'ozone est également employé en synthése organique et dans lindustrie des boissons pour
éliminer les composés organiques résiduels de l'eau qui pourraient créer des probléemes de
golit et d'odeur.

1.4 Principales sources d’exposition

L'ozone est présent a l'état naturel dans latmosphére. Sa présence peut également étre
d'origine anthropique, il peut alors provenir du soudage a larc, de l'utilisation d'appareils a
rayonnement UV (lampes pour le séchage des vernis ou d'encres, photocopieuses, lampes a
vapeur de mercure, torche a plasma etc...), de lutilisation d'équipements électriques a haute
tension, d'opérations utilisant des radiations laser (imprimantes).
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Concentrations ubiquitaires

Air
Au niveau du sol : 10 2 100 pg/m?
Au niveau de la mer : 100 pg/m’ )
Eau Non disponible
Sol Non disponible
Sédiments Non disponible

(1) INRS (1997).
(2) HSDB (2002)

2. PARAMETRES D'EVALUATION DE L'EXPOSITION

2.1 Parameétres physico-chimiques

1 ppm = 2,0 mg/m>
Facteur de conversion

(dans lair a 20 °C) 3
1 mg/m’ = 0,5 ppm

Seuil olfactif (ppm) 0,01 Guide de la Chimie (2002),
INRS (1997)
Masse molaire (g/mol) 48 Guide de la Chimie (2002),

HSDB (2002), INRS (1997)
Point d’ébullition (°C)

. -119,1 HSDB (2002), Ullmann (1991)
(a pression normale)

Pression de vapeur (Pa) Non disponible
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Densite
-vapeur (par rapport a
l'air) 1,656
it non concerné ()

Tension superficielle

Non concerné
(N/m) on concerné (y

Viscosité dynamique
Non disponible

(Pa.s)
Solubilité (mg/L) 570a 20 °C Guide de la chimie (2002),
dans l'eau Ullmann (1991)
Log Kow Non disponible
Koc (L/kg) Non disponible

Coefficient de partage sol-
eau: Kd (L/kg)

Coefficient de partage
sédiments-eau : Kd (L/kg)

Non disponible

Non disponible

Constante de Henry

(Pa.m3/mol) Non disponible

Coefficient de diffusion

dans Uair (cm?/s) Non disponible

Coefficient de diffusion

dans ’eau (cm?/s) Non disponible

Coefficient de diffusion a

travers le PEHD (m?/j) Non disponible

Perméabilité cutanée a
une solution aqueuse Non disponible
(cm/h)

Choix des valeurs :
(1) Dans les conditions ambiantes habituelles, ['ozone est gazeux.

2.2 Comportement

A température ambiante et pression atmosphérique, l’ozone est présent sous forme gazeuse.
En phase liquide ou solide, il est trés instable. C’est un oxydant puissant (INRS, 1997).
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2.2.1 Dans l'eau

L’ozone est légerement soluble dans l’eau et dans certains solvants organiques. Sa solubilité
diminue lorsque la température augmente (INRS, 1997).

2.2.2 Dans l'air

L’ozone est instable et se décompose rapidement en oxygene. La vitesse de réaction dépend
de la température, de ’humidité et de la présence d’un catalyseur ou d’une surface solide
(INRS, 1997).

Dans la stratosphére, l’ozone est a |’équilibre grace aux phénomenes de transport et aux
réactions chimiques.

Dans ’air intérieur, |’ozone réagit avec les oléfines contenues dans les matériaux pour former
des aldéhydes et plus particulierement du formaldéhyde (Moriske, 1998). Les concentrations
d’ozone sont toujours inférieures en milieu intérieur par rapport au milieu extérieur.

2.3 Persistance

2.3.1 Dégradation abiotique
Lors d’une étude sur la dégradation de ’ozone stratosphérique, la destruction photochimique
de cet élément a été estimée entre 0,02 et 0,07 ng/m>.s (HSDB, 1994).

Les expériences menées dans ’air intérieur montrent que une fois les fenétres fermées, la
concentration d’ozone diminue fortement apres 60-90 min (Moriske et al., 1998).

Dans U’eau, ’ozone réagit avec la matiere organique et les molécules d’eau. La constante de
réaction avec les acides hydrophobiques a été estimée a 3,9.10° s pour une eau souterraine
et supérieure a 16 10 s™ pour une eau de riviére (Westerhoff, 1999).

2.3.2 Biodégradation

La dégradation de l'ozone a lieu de maniere principalement abiotique, la biodégradation est
un processus marginal. Aucune donnée sur la biodégradation de l'ozone n'est disponible dans
la littérature.

2.4 Bio-accumulation et métabolisme

Compte tenu de son pouvoir oxydant puissant, l'ozone réagit trés rapidement avec les
particules présentes dans leau, et ne se bioaccumule pas dans les tissus des organismes
vivants.

2.4.1 Organismes aquatiques
Non concerné.
2.4.2 Organismes terrestres y compris les végétaux

La littérature relate plusieurs études sur l’adsorption de [’ozone par les feuilles des végétaux.
L’ozone s’adsorbe sur les feuilles des arbres (pins, hétres, épicéas), du tabac (Pasqualini et
al., 2002), sur les grains de blés, via les stomates.
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Aucun résultat d’essai valide permettant de déterminer les facteurs de bioconcentration de
l’ozone dans les plantes n’a pu étre trouvé dans la littérature.

3. DONNEES TOXICOLOGIQUES

L'ensemble des informations et des données toxicologiques provient de diverses monographies
publiées par des organismes reconnus pour la qualité scientifique de leurs documents (INRS,
1997 ; Lauwerys, 1999 ; OMS, 2000a, b ; US EPA, 1996). Les références bibliographiques aux
auteurs sont citées pour permettre un acces direct a ’information scientifique mais n’ont
généralement pas fait ’objet d’un nouvel examen critique par les rédacteurs de la fiche.

3.1 Devenir dans ’organisme
Etudes chez I’homme

Soixante quinze pour cent de la quantité d’ozone respiré est absorbée chez les volontaires
sains exposés a 0,3 ppm (0,6 mg/m?®) ; l'apport par voie orale étant légérement plus
important que par voie nasale. Dans cette étude, les auteurs soulignent la grande variabilité
inter- et intra-individuelle (respectivement 51-96 % et 20 %) (Wiester et al., 1996). D’autres
auteurs considerent que U’absorption totale au niveau du tractus respiratoire est d’environ
80a 95% et que U'apport est similaire par voie orale et nasale soit environ 30-40 % de
’ensemble (US EPA, 1996).

L’ozone est un oxydant puissant qui peut réagir avec de nombreux composants cellulaires et
matériaux biologiques essentiellement au niveau local pulmonaire. Différents mécanismes
peuvent étre impliqués ; il peut y avoir une réaction soit avec les protéines riches en
groupements SH, les aldéhydes, les acides aminés de faible poids moléculaire, soit avec les
anti-oxydants tels que la vitamine E et C ou autres piégeurs de radicaux libres soit avec les
acides gras poly-insaturés membranaires ou présents dans le surfactant pulmonaire (formation
de peroxyde d’hydrogene, d’aldéhydes, d’ozonides et de peroxydes lipidiques) a ’origine de
la libération de radicaux libres (Leikauf, 1993 ; OMS, 2000a ; US EPA, 1996).

La réaction inflammatoire induite agit sur la synthese des médiateurs chimiques
(prostaglandines) et la perméabilité épithéliale, favorisant ’acces a leur site d’action des
molécules, comme le peroxyde d’hydrogene capable d’entrainer des dommages cellulaires
locaux (poumon, sang) et/ou dans des structures éloignées (systéeme nerveux central)(Momas
et al., 1994 ; Mustapha, 1990 ; Paz, 1997).

Etudes chez I’animal

Chez le rat, environ 50 % de la dose administrée se dépose le long du tractus respiratoire, la
moitié (soit environ 25 %) est éliminée par épuration pulmonaire (Hatch et al., 1989).
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3.2 Toxicologie aigué
Etudes chez ’lhomme

La relation entre épisodes de pollution atmosphérique et l’augmentation de la morbidité
et/ou de la mortalité des populations exposées est un fait établi (Kunzli et al., 2000 ;
Thurston et Ito, 1999).

Une exposition unique a I’ozone chez ’adulte sain induit une augmentation significative
de I’ensemble des symptomes et des scores de sévérité. Les 3 symptomes les plus souvent
rencontrés sont une toux, non productive, persistant quelque temps apres ’exposition et
exacerbée lors d’une inspiration profonde (Hazucha et al., 1989) ou lors de manceuvres
d’expiration forcée (Folinsbee et al., 1984 ; Kagawa, 1984), un inconfort thoracique,
persistant apres ’exposition et renforcé lors d’une inspiration maximale et une douleur a
Uinspiration profonde qui peut étre a ’origine d’une dyspnée (Momas et al., 1994). Aucun de
ces signes ne persisterait plusieurs jours (Linn et al., 1988). Trois autres manifestations moins
fréquentes peuvent également étre observées, il s’agit d’un essoufflement, d’une irritation
nasale et d’une irritation de la gorge (Henschler et al., 1960 ; Momas et al., 1994).

Toutes les études rapportent une altération de la mécanique ventilatoire se traduisant par
une diminution significative de la capacité vitale forcée (CVF), du volume d’expiration
maximal par seconde (VEMS) et du débit expiratoire médian calculé entre 25 et 75 % de la
capacité vitale (DEM 25-75) et une augmentation de la résistance des voies aériennes (Rva).
Ces modifications sont plus ou moins importantes selon la durée de ’exposition et le niveau
de ventilation. Pour des expositions a ’ozone a des concentrations supérieures a 0,12 ppm
(0,24 mg/m?*) une variation significative est observée en cas d’exposition prolongée (plus de
6 heures) (Folinsbee et al., 1988 ; Horstman et al., 1990 ; McDonnell et al., 1991). Les études
ont cependant mis en évidence une grande variabilité inter-individuelle (Horstman et al.,
1990 ; Mc Donnell et al., 1991). D’autres parametres spirométriques ont également été
évalués. La capacité pulmonaire totale (CPT) et le débit expiratoire de pointe (DP) sont
diminués (Farrell et al., 1979 ; Folinsbee et al., 1986, 1988 ; Kulle et al., 1982). Le volume
courant (Vt) est modifié (Aris et al., 1991 ; Brookes et al., 1989 ; Foxcroft et Adams, 1986 ;
Gong et al., 1986a ; Hazucha et al., 1989 ; Mc Donnell et al., 1983).

Gong et al.,(1986a) ont étudié un groupe de 17 cyclistes d’élite, agés de 19 a 30 ans,
exposés, au cours d’un exercice physique, a des concentrations d’ozone de 0, 0,12 ou
0,20 ppm (0,0,24 ou 0,40 mg/m®) en atmosphére contrdlée pendant 60 minutes. Ils
rapportent un diminution statistiquement significative de VEMS, CVF, respectivement (5,6 %
et 7,6 %) pour une exposition a 0,12 ppm (0,24 mg/m’) et de VEMS, CVF et ventilation
maximale minute (VMM) respectivement (22 %, 19 %, 18 %) pour une exposition a 0,2 ppm
(0,40 mg/m?) mesurés en fin d’exercice.
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De jeunes hommes (19 a 30 ans) (n = 135) en bon état de santé ont été exposés a ’ozone a
des concentrations 0, 0,12, 0,18, 0,24, 0,30 ou 0,40 ppm (0, 0,24, 0,36, 0,60, ou 0,80 mg/m?)
pendant 2,5 heures. Une diminution du CVF, du VEMS, du DEM 25-75 et une augmentation de
la toux sont observées dés les concentrations de 0,12 et 0,18 ppm (0,24 et 0,36 mg/m®)(Mc
Donnell et al., 1983).

Une augmentation de la réactivité bronchique a la métacholine et a I’histamine (Aris et
al., 1991 ; Bates, 1989 ; Dimeo et al., 1981 ; Folinsbee et al., 1988 ; Golden et al., 1978 ;
Gong et al., 1986b ; Horstman et al., 1990 ; Kulle et al., 1982 ; Seltzer et al., 1986) est
rapportée pour des expositions de courte durée a des concentrations d’ozone élevées (Golden
et al., 1978 ; Kulle et al., 1982 ; Seltzer et al., 1986), intermédiaires, si l’excercice est
suffisant (Gong et al., 1986a ; Spektor et al., 1988) et des expositions de longue durée moins
intenses (Folinsbee et al., 1988 ; Horstman et al., 1990). Le rythme cardiaque, la ventilation
minute, la consommation d’oxygéne ne sont pas modifiés par l’exposition a ’ozone, sauf en
cas d’exercice intense. La fréquence respiratoire semble suivre les mémes variations que le
volume courant (Vt) et n’étre réduite que par des expositions a des concentrations
supérieures a 0,20 ppm (0,40 mg/m?) d’ozone. Tous les résultats concordent dans le sens de
perturbations transitoires dues a ’exposition aigué a l’ozone (Folinsbee et al., 1980 ;
Folinsbee et Horvath, 1986 ; Golden et al., 1978 ; Gong et al., 1988 ; Horstman et al., 1990 ;
Kagawa, 1984 ; Kulle et al., 1982, 1985 ; Mc Donnell et al., 1991).

Dans U’étude précédemment citée réalisée par Gong et al.,(1986a), il a été montré une
diminution statistiquement significative de la ventilation minute, du volume d’oxygene inhalé
et du volume courant pour la concentration de 0,20 ppm (0,40 mg/m?®). Cette diminution
n’est pas retrouvée lors d’une exposition a 0,12 ppm (0,24 mg/m?®) d’ozone.

Une réaction inflammatoire se développe au niveau des voies aériennes supérieures et
inférieures aussi bien lors d’expositions aigués a 0,30, 0,40 ou 0,60 ppm (0,60, 0,80 ou
1,20 mg/m®) (Koren et al., 1989 ; Schelegle et al., 1991 ; Seltzer et al., 1986) que
d’expositions plus longues (6 heures) aux concentrations de 0,08 a 0,10 ppm (0,16 a
0,20 mg/m?) (Delvin et al., 1991). Cette réaction inflammatoire débute environ 1 heure aprés
"exposition et a des effets prolongés a 24 heures (Koren et al., 1989 ; Schelegle et al., 1991).
Elle se traduit par une augmentation dans le liquide broncho-alvéolaire des polynucléaires
neutrophiles (Delvin et al., 1991 ; Fahy et al., 1995 ; Koren et al., 1989 ; Schelegle et al.,
1991), des produits dérivés de ’action de la cyclooxygénase sur l’acide arachidonique tels
que les prostaglandines :la PGE2, (Delvin et al., 1991 ; Koren et al., 1989 ; Seltzer et al.,
1986), du thromboxane (Koren et al., 1989, Seltzer et al., 1986), de protéines comme
’albumine (Koren et al., 1989). Des observations similaires sont réalisées dans le liquide de
lavage nasal (Bascom et al., 1990 ; Graham et al., 1988). Ces symptomes d’irritation des
voies respiratoires inférieures avec réaction inflammatoire sont réversibles chez le volontaire
sain exposé pendant quelques heures a 0,08 ppm (0,16 mg/m?) (Bromberg et Koren, 1995).
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Différentes populations sensibles ont fait ’objet d’études : les enfants, les personnes agées,
les femmes, les fumeurs, les sportifs, les bronchitiques chroniques et les asthmatiques
(Momas et al., 1994).

Les enfants présentent des effets comparables a ceux des adultes mais aucune manifestation
clinique n’est rapportée (Mc Donnell et al., 1985 ; Romieu et al., 1992). L’étude de Mc
Donnell a été réalisée chez 23 enfants blancs de type caucasien agés de 8 a 11 ans pratiquant
une activité physique normale (intermittente) et exposés de maniére controlée a 0,12 ppm
(0,24 mg/m’) d’ozone pendant 2,5 h. Une diminution statistiquement significative (3 %) du
VEMS est rapportée en fin d’exposition et persiste pendant 16 a 20 h. Il n’y a pas d’irritation
de la gorge.

Les personnes dgées sont moins sensibles que les jeunes adultes, car les modifications des
variables pulmonaires sont soit absentes soit inférieures, ce qui serait lié a une diminution de
la réponse réflexe et a une augmentation de ’épaisseur de la couche de mucus qui tapisse les
voies respiratoires (Bedi et al., 1989 ; Dreschler-Parks et al., 1990).

Une différence de sensibilité a l’ozone liée au sexe a été suspectée, mais les résultats des
différentes études disponibles sont contradictoires (Horvath et al., 1986 ; Lauritzen et
Adams, 1985 ; Messineo et Adams, 1990).

Les fumeurs ne présentent pas de modification des variables spirométriques (Kerr et al.,
1975) ou des changements statistiquement significatifs qui restent inférieurs a ceux que l’on
aurait obtenu chez les non fumeurs (Kagawa, 1984 ; Shephard et al., 1983).

Les sportifs sont plus sensibles, car ils pratiquent des entrainements quotidiens et des
exercices continus ou la ventilation minute est élevée (Folinsbee et al., 1984 ; Gong et al.,
1986a).

Les bronchitiques chroniques ne constituent pas une population sensible pour des
concentrations inférieures a 0,25 ppm (0,50 mg/m?®) (Linn et al., 1982b, 1983 ; Solic et al.,
1982).

En revanche, chez les asthmatiques, une broncho-constriction est mise en évidence par
réduction du VEMS, du DEM 25-75 et une augmentation de Rva (Kreit et al., 1989). La
constriction bronchique est la principale manifestation de la crise d’asthme. La réaction de
stimulation antigénique qui, dans de nombreux cas, est la cause de la crise d’asthme est
aggravée par une pré-exposition a I’ozone (0,12 ppm (0,24 mg/m?®) pendant 1 h) (Molfino et
al., 1991). Toutefois, pour une exposition similaire, ce phénomene de synergie n’a pas été
confirmé (Ball et al., 1996). Par contre Jorres et al. (1996) ont montré que des sujets
asthmatiques, exposés a 0,25 ppm (0,50 mg/m?) d’ozone pendant 3 heures, ont développé
des réponses exacerbées suite a lUinhalation d’un allergene de type pollinique. Des
modifications dans la fonction pulmonaire et dans I’hyperréactivité bronchique non spécifique
ont été aussi observées.
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Toutes les études comportant deux expositions a 24 heures d’intervalle mettent en évidence
une augmentation de la variation des fonctions pulmonaires plus importante le deuxieme
jour que le premier (Folinsbee et al., 1980 ; Foxcroft et Adams, 1986 ; Horvath et al., 1981 ;
Linn et al., 1982a). Ceci s’observe 12 heures apres la premiére exposition, il semble exister
une dose seuil en dessous de laquelle ce phénomene n’est pas observé. Ce phénomene serait
dd a ’augmentation de la réponse des récepteurs a irritation soit par amplification de leur
sensibilité soit par majoration de leur stimulation (Momas et al., 1994).

Plusieurs études montrent qu’il existe une adaptation (Dimeo et al., 1981 ; Farrell et al.,
1979 ; Folisbee et al., 1980 ; Foxcroft et Adams, 1986 ; Horvath et al., 1981 ; Kulle et al.,
1982 ; Linn et al., 1982a) qui se traduit par une diminution, voire une absence des effets
aigus normalement observés aprés une exposition unique. Ainsi des expositions de 2 ou
3 heures a des concentrations d’ozone comprises entre 0,20 et 0,50 ppm (0,40 et 1 mg/m?),
répétées de facon quotidienne, entrainent ’apparition d’un état d’adaptation en 3 a 5 jours
(Farrell et al., 1979 ; Horvath et al., 1981). Cette adaptation se manifeste de la méme facon
qu’il s’agisse des symptomes (Folinsbee et al., 1980 ; Foxcroft et Adams, 1986 ; Linn et al.,
1982a), de variables spirométriques (Folinsbee et al., 1980 ; Foxcroft et Adams, 1986 ;
Horvath et al., 1981 ; Kulle et al., 1982 ; Linn et al., 1982a) ou de la réactivité bronchique
(Dimeo et al., 1981 ; Kulle et al., 1982). On constate l’atténuation de la réponse, le troisieme
jour, puis la disparition des changements significatifs, les quatrieme et cinquiéme jours.
L’adaptation persiste plus ou moins pendant 4 a 7 jours (Horvath et al., 1981 ; Kulle et al.,
1982 ; Linn et al., 1982) et elle est totalement perdue lorsqu’une période de 2 semaines s’est
écoulée entre la fin des expositions quotidiennes et la réexposition. L’adaptation serait due
soit a une augmentation de la protection vis a vis de la toxicité de l'ozone, soit a une
incapacité de l’organisme a mettre en place des réactions de défense durable contre
[’agression.

Des modifications statistiquement significatives (p< 0,05) au niveau du systéme sanguin sont
observées chez des volontaires sains de sexe masculin soumis a une exposition unique de
0,50 ppm (1 mg/m®) d’ozone pendant 2 h 45 (Buckley et al., 1975). Les modifications
correspondent a une fragilisation de la membrane des érythrocytes, une augmentation des
activités glucose 6-phosphate déshydrogénase (G6PDH) et lactate déshydrogénase (LDH)
érythrocytaires et une diminution de Uactivité acétylcholinestérase et du niveau de
glutathion érythrocytaire. L’activité glutathion réductase érythrocytaire n’est pas modifiée
de maniere statistiquement significative. Au niveau sérique, l'activité glutathion réductase
est diminuée de maniere significative alors que les niveaux de vitamine E et de peroxydation
lipidique sont significativement diminués. Tous ces changements disparaissent
progressivement mais restent encore détectables deux semaines apres ’exposition.

Des effets sur le systéme nerveux central sont également rapportés chez des sujets exposés
expérimentalement a l’ozone. Il s’agit essentiellement de troubles du sommeil, de diminution
des performances mentales, de fatigue, de léthargie et de maux de téte (Paz, 1997).
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Etudes chez I’animal

La CLs; de l'ozone est de 4 a 6 ppm (8 & 10 mg/m’) chez le rat ou la souris pour des
expositions de 4 heures (Lauwerys, 1999). D’autres auteurs rapportent des CLso de 21,8, 21,
51,7 et 36 ppm (42,7, 41, 101, et 71 mg/m’) respectivement chez le rat, la souris, le cobaye
et le lapin (Mittler et al., 1956).

Des expositions courtes (< 30 minutes) induisent une réponse réflexe et une augmentation
de la réactivité bronchique. Pour des expositions de plus de 1 heure, de nombreux effets
sont observés. Il s’agit principalement d’une tachypnée pour des expositions de 0,25 a
0,4 ppm (0,50 & 0,8 mg/m?®) (Mautz et Bufalino, 1989 ; Tepper et al., 1990).

Lors de Uexposition a l’ozone, une réponse inflammatoire, détectée par une augmentation
du nombre de polynucléaires neutrophiles dans le liquide de lavage bronchoalvéolaire (BAL)
ou le parenchyme pulmonaire, est accompagnée soit par une augmentation des indicateurs de
transport membranaire au sein du tractus respiratoire soit au niveau des protéines totales soit
par la présence d’albumine dans le BAL.

Chez le lapin male (New Zealand) exposé a des concentrations d’ozone de 0,1 ou 1,2 ppm (0,2
ou 2,4mg/m?) 2h/j pendant 1, 2, 6 ou 13 jours, une augmentation du nombre de
macrophages alvéolaires est rapportée 7 jours aprés une exposition unique et une
augmentation du nombre de macrophages alvéolaires et de polynucléaires neutrophiles est
visualisée le jour suivant ’arrét d’une exposition de 6 ou 13 jours (Driscoll et al., 1987). Une
augmentation du nombre de polynucléaires neutrophiles est observée 24 h apres une
exposition unique a 1,2 ppm (2,4 mg/m?).

Une étude réalisée chez le rat male (Sprague Dawley) exposé a des concentrations d’ozone de
0,12 a 0,96 ppm (0,24 & 1,92 mg/m®) pendant 6, 24 ou 48 h a montré une augmentation des
protéines totales dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire pour des expositions a 0,4 ppm
(0,8 mg/m?) pendant 6 h et 0,12 ppm (0,24 mg/m?) pendant 1 ou 2 jours (Guth et al., 1986).
Une augmentation du passage de la barriéere sang/air de ’albumine radio-marquée est
mesurée aprés une exposition de 6 ou 24h a 0,4pm (0,8 mg/m®) ou 48h a 0,2 ppm
(0,4 mg/m>).

Hatch et al.,(1986) ont exposé des souris (Swiss Albinos), des cobayes (Hartley), des rats
(Sprague Dawley), des lapins (New Zealand) et des hamsters (Golden Syrian) a des
concentrations d’ozone de 0,2, 0,5, 1 ou 2 ppm (0,4, 1, 2 ou 4 mg/m3) pendant 4 h. Cette
étude révele une différence de sensibilité des espéces étudiées. Une augmentation des
protéines totales est mesurée dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire 18-20 h apres
[’exposition a 0,2 ppm (0,4 mg/m’) chez le cobaye. Cette augmentation est également
rapportée chez les autres espéces pour des expositions a 1 ppm (2 mg/m?’) chez la souris, le
hamster et le rat et a 2 ppm (4 mg/m?®) chez le lapin.
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L’intensité de la réponse et le délai d’apparition du pic dépendent a la fois de la
concentration d’ozone, de la durée d’exposition et de la méthode d’analyse. Les cellules
inflammatoires qui sont activées sont alors capables de libérer des médiateurs a l’origine
d’activités physiopathologiques de nature différente. Par ailleurs, on observe la libération de
métabolites de ’acide arachidonique apres une exposition a ’ozone in vitro (Driscoll et
Shlesinger, 1988 ; Driscoll et al., 1988 ; Leikauf et al., 1988 ; Madden et al., 1991) ou in vivo
(Canning et al., 1991 ; Miller et al., 1987 ; Schlesinger et al., 1990).

Il a été montré que les expositions a l’ozone peuvent induire une altération de tous les
mécanismes de défense du tractus respiratoire comprenant la clairance mucociliaire et
bronchio-alvéolaire, les activités fonctionnelles et biochimiques des macrophages alvéolaires,
la compétence immuno-chimique et la susceptibilité aux infections respiratoires.

Chez le lapin male (New Zealand), exposé a des concentrations d’ozone de 0,1, 0,25 ou
0,6 ppm (0,2, 0,5 ou1,2 mg/m®) 2 h/j pendant 14 jours, Schlesinger et Driscoll (1987) ont
montré qu’un ralentissement de la clairance mucociliaire était observé aprés une exposition
unique a 0,6 ppm (1,2 mg/m?) et que le phénoméne n’était pas retrouvé aprés 14 jours
d’exposition.

Une étude réalisée chez la brebis exposée a 0,5 ppm (1 mg/m?®) d’ozone 4 h/j, 5j/sem
pendant 6 semaines a mis en évidence une augmentation des sécrétions de glycoprotéines
trachéales deux jours apres U’exposition (Phipps et al., 1986). Cet effet n’est pas retrouvé
apres plusieurs semaines d’exposition.

Chez le furet, une exposition a 1 ppm (2 mg/m’) d’ozone 24 h/j pendant 7 jours induit une
augmentation des sécrétions glucoconjuguées au niveau trachéal (McBride et al., 1991).

Chez des moutons exposés a 1 ppm (2 mg/m?®) d’ozone 4 h/j pendant 5 jours au cours de la
premiere semaine suivant la naissance, un retard du développement morphologique de
U’épithélium trachéal est observé ainsi qu’une diminution de la densité de U’épithélium
trachéal (Mariassy et al., 1989, 1990).

Chez le lapin (New Zealand) exposé a des concentrations d’ozone de 0,1, 0,6 ou 1,2 ppm (0,2,
1,2 ou 2,4 mg/m’) 2 h/j pendant 1 & 13 jours, la clairance alvéolaire est accélérée lors d’une
exposition a 0,1 ou 0,6 ppm (0,2 ou 1,2 mg/m?) pendant 13 jours (Driscoll et al., 1986). Aprés
une exposition unique, la clairance est accélérée pour une exposition a 0,1 ppm (0,2 mg/m°)
d’ozone, alors qu'elle est ralentie pour une exposition a 1,2 ppm (2,4 mg/m?).

Des expositions aigués a l’ozone inhibent les fonctions de phagocytose des macrophages
alvéolaires vis-a-vis des bactéries, des particules inertes et des érythrocytes présentant des
anticorps de surface. La concentration la plus faible testée chez le lapin est 0,1 ppm
(0,2 mg/m?) pendant 2 h (Driscoll et al., 1987). Si les expositions & l’ozone sont répétées
pendant plusieurs jours, la fonction de phagocytose est rétablie (Driscoll et al., 1987 ;
Gilmour et al., 1991, Canning et al., 1991). Des expositions aigués a l’ozone inhibent la
capacité des macrophages alvéolaires a produire des ions superoxides, ce phénomeéne est
observé de maniére plus marquée chez la souris que chez le rat (Ryer-Powder et al., 1988 ;
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Oosting et al., 1991). Cet effet est mis en évidence lors d’une exposition a l’ozone de
3heures a 0,4ppm (0,8 mg/m®), par un dysfonctionnement de la phagocytose des
macrophages alvéolaires et une augmentation de la susceptibilité aux infections respiratoires
expérimentales (Gilmour et al., 1993a, 1993b).

Des altérations transitoires du comportement sont rapportées, elles persistent plusieurs
heures apres la fin d’une exposition aigué a ’ozone (Ichikawa et al., 1988 ; Tepper et al.,
1985 ; Tepper et Weiss, 1986 ; Tepper et Wood, 1985).

L’ozone entraine des altérations du fonctionnement cardiaque comprenant une diminution
de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle et de la température (Watkinson et al.,
1993 ; Arito et al., 1990 ; Uchiyama et Yokoyama, 1989). Au cours de l’exposition, de
fréquentes arythmies sont rapportées (US EPA, 1996). Des expositions a des concentrations
d’ozone faibles (0,2 ppm (0,4 mg/m’) pendant 48 heures ou 0,1 ppm (0,2 mg/m?) pendant
24 heures peuvent entrainer des brady-arythmies (Arito et al., 1990).

L’ozone peut induire des effets sur le systéme sanguin, essentiellement sur les érythrocytes
circulants et les différents composants du sérum sanguin (OMS, 2000a, Veninga et al., 1981).
Les modifications biochimiques et morphologiques des érythrocytes sont observées chez
différentes espéces animales pour des expositions a 0,4 mg/m’ (0,2 ppm) d’ozone pendant
4 heures. Des modifications des activités enzymatiques, des protéines et des peptides sont
également rapportées.

A notre connaissance, une seule étude a établi un lien possible entre une exposition a |’ozone
(0,75 ppm (1,5 mg/m?®) pendant 48 heures) et le développement d’une maladie auto-
immune, se traduisant par des lésions et une inflammation au niveau des parathyroides chez
le lapin (Atwal et al., 1975).

3.3 Toxicologie chronique

3.3.1 Effets systémiques
Etudes chez ’lhomme

Malgré le nombre limité d’études épidémiologiques, il a été montré qu’il y a des effets sur la
santé lors d’expositions chroniques a l'ozone. Ces effets seraient une diminution de la
fonction pulmonaire et l’induction de nouveaux cas d’asthme (Thurston et Ito, 1999).

Une étude épidémiologique réalisée sur la population générale aux Etats Unis indique que
dans le cas d’une exposition prolongée, une concentration d’ozone de 0,05 ppm (0,1 mg/m?)
constitue le seuil ou un effet sur le volume d’expiration maximale par seconde (VEMS)
surviendrait (Schwartz, 1989). Cependant, chez les enfants (7-11 ans) une exposition
moyenne a l’ozone de ’ordre de 0,05 ppm (0,1 mg/m?®) (valeur moyenne maximale pour
1 heure de 0,07 ppm (0,14 mg/m?)) associée a une exposition moyenne de sulfates d’environ
6,6 pg/m’ est encore associée a une réduction statistiquement significative de la capacité
vitale et du VEMS (Stern et al., 1994).

DRC-11-117259-10337A
Version N°2-septembre 2011 Page 20 sur 44




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

OZONE

Plusieurs études ont été réalisées chez les populations de Californie exposées a différents
niveaux d’oxydants. Il apparait que l’exposition chronique a l’ozone peut induire de nouveaux
cas d’asthme. Nishino et al.,(1996) rapportent une relation statistiquement significative
(p<0,05) entre ’exposition a l’ozone et le développement de ’asthme chez ’homme, mais
pas chez la femme, lorsque l’ozone est présent comme polluant majoritaire. Cette différence
en fonction du sexe semble liée a la différence d’activité physique au cours de la période
estivale, les hommes passant plus de temps a U'extérieur (18,4 h/semaine) que les femmes
(10,9 h/semaine) (p<0,001). Ces résultats sont confortés par ceux préalablement publiés qui
montraient qu’une augmentation de risque de développement de [Uasthme était
significativement associée a une augmentation des concentrations ambiantes d’ozone
auxquelles ’homme est exposé (RR = 3,12; Cl 1,61-5,85) (Greer et al., 1993). D’autres études
confirment ces observations. Sur une cohorte de 3 091 non-fumeurs agés de 27 a 87 ans suivis
pendant 15 ans (de 1977 a 1992), une relation a été établie, chez les hommes, entre I’asthme
et une exposition de 20 ans a raison de 8 heures par jour en moyenne a l’ozone ambiant
(RR = 2,09, Cl 1,03-4,18) (Mc Donnell et al., 1999). Cette relation n’est pas retrouvée chez les
femmes.

Une étude menée par Kunzli et al.,(1997) sur une population de jeunes agés de 17 a 21 ans
ayant toujours vécu en Californie a montré que !’exposition chronique a l’ozone entraine une
diminution de la fonction expiratoire moyenne aprés exclusion des polluants potentiellement
confondants. Pour une augmentation de 0,02 ppm (0,04 mg/m?®) d’ozone pendant 8 heures le
débit expiratoire maximal a 75 % du volume pulmonaire expiré diminue de 334 mL/s ce qui
correspond a 14 % de la moyenne de la population, ceci correspond a un débit moyen
d’expiration entre 25 et 75 % (DEM 55.75) de la capacité vitale forcée (CVF) de 420 mL/s ou
7,2 % de la moyenne. Ces effets sur la fonction pulmonaire sont indépendants des expositions
aux particules de diametre inférieur a 10 pm (PM10), du dioxyde d’azote, de la température
et de Uhumidité.

Sur une cohorte californienne de 3 535 enfants sans antécédent d’asthme, agés de 10 a 16 ans
et suivis pendant 5 ans, le risque relatif de développer de l’asthme chez les enfants
pratiquant au moins 3 sports (8 % des enfants) est de 3,3 (Cl 1,9-5,8) par rapport aux enfants
ne pratiquant aucun sport chez les populations exposées a des fortes concentrations d’ozone
(moyenne annuelle de 0,11 a 0,14 mg/m* (0,06 a 0,07 ppm)(Mc Connell et al., 2002). Ces
résultats ne sont pas retrouvés chez les populations exposées a de faibles concentrations
d’ozone. Dans la méme étude, la prévalence de l’asthme n’est pas associée avec les
concentrations d’ozone (Peters, 1999). En revanche, une augmentation de la prévalence de
’asthme liée aux expositions a l’ozone est rapportée chez 2 445 enfants agés de 13 a 14 ans
en France (Ramadour et al., 2000) et chez 165 173 enfants scolarisés agés de 11 a 16 ans a
Taiwan (Wang et al., 1999).

Etudes chez I’animal

Des rats ont été exposés a des concentrations moyennes d’ozone de 0,19 ppm (0,38 mg/m?)
pendant 1, 3, 13, 52 ou 78 semaines a raison de 5 j/sem et de 9 h/j.
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Le reste du temps un niveau de 0,06 ppm (0,12 mg/m?) était maintenu afin de simuler une
exposition environnementale (Tepper et al., 1991). Le volume courant est diminué ainsi que
la fréquence respiratoire. Une augmentation statistiquement significative de la résistance
pulmonaire n’est observée qu’apres 78 semaines d’exposition.

Les effets d’une exposition chronique chez ’animal sont caractérisés par une hyperplasie
continue et une inflammation chronique de faible niveau avec présence de cellules
exsudatives et synthése de collagéne dans la matrice. L’intensité de la réponse dépend de la
dose d’ozone inhalée et de la durée de l’exposition. Ceci est également vrai en ce qui
concerne un retour a la normale en fin d’exposition. La réponse varie en fonction de ’espece
animale et du site au sein méme du tractus respiratoire (Paige et Plopper, 1999). L’exposition
répétée a ’ozone (1 ppm (2 mg/m?)) pourrait favoriser le développement de différentes
pathologies pulmonaires (emphyseme, syndrome obstructif chronique, fibrose interstielle)
(Lauwerys, 1999). La réponse biochimique et cellulaire a Uexposition a l‘ozone a été
comparée chez le rat et le singe pour des conditions d’exposition équivalentes, les résultats
ont montré que le poumon du singe est plus sensible que celui du rat (Plopper et al., 1991).

Au niveau trachéal, une diminution statistiquement significative de ’ensemble des mucines
stockées est rapportée pour des expositions a l’ozone a 0,12, 0,5 ou 1 ppm (0,24, 1 ou
2 mg/m?) pendant 20 mois chez le rat (Plopper et al., 1994). Au niveau de la cavité nasale, la
clairance est altérée chez le rat lors d’une exposition a 0,5 ou 1 ppm (1 ou 2 mg/m?) d’ozone
pendant 20 mois ; ces effets ne sont pas observés pour une exposition a 0 ou 0,12 ppm (0 ou
0,24 mg/m®) (Harkema et al., 1994). De plus, pour les doses les plus élevées (0,5 et 1 ppm
(1ou 2mg/m?) Uépithélium de transition non cilié est hyperplasique et des cellules
inflammatoires sont présentes.

Effets systémiques

Substance Voies , . .

__ Homme Animal Principal Secondaire

Inhalation 75-80 % Poumon SNC
Sang
Ingestion ND ND ND ND
Cutanée ND ND ND ND

ND : non déterminé, SNC : systéme nerveux central
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3.3.2 Effets cancérigénes
- Classification

L’Union Européenne : la substance n’a pas fait ’objet d’un examen.
CIRC - IARC : la substance n’a pas fait l’objet d’un examen.

US EPA (IRIS) : la substance n’a pas fait ’objet d’un examen.

- Etudes principales
Etudes chez I’homme

A notre connaissance, il n’existe pas de données.
Etudes chez I’animal

Deux études de cancérigenese, ayant donné lieu a plusieurs publications, réalisées chez la
souris (souche B6C3F1) exposée 6 h/j, 5j/sem pendant 2 ans ou toute la vie aux
concentrations de 0,12, 0,5 ou 1 ppm (0,24, 1 ou 2 mg/m3), ont mis en évidence une
augmentation non statistiquement significative du nombre d’adénomes ou de carcinomes
pulmonaires chez les males (x 1,3 & 0,5 ou 1ppm (1 ou 2 mg/m’)) et une augmentation
statistiquement significative de l‘incidence des adénomes (x 2,7) ou des carcinomes (x 2,3)
pulmonaires chez les femelles exposées a 1 ppm (2 mg/m’) d’ozone. Ces effets ne sont pas
retrouvés pour une exposition a 0,5 ppm (1 mg/m?®) (Boorman et al., 1995 ; NTP, 1994 ; Sills
et al., 1995).

Chez le rat, les résultats sont plus contradictoires (Lacroix et Lambré, 1998). Boorman et
al.,(1995) et NTP (1994) ont montré que chez la souche Fischer 344/N exposée 6 h/j 5 j/sem
pendant 2 ans ou toute la vie aux concentrations de 0,12, 0,5 ou 1 ppm (0,24, 1 ou 2 mg/m°),
’ozone n’avait aucun effet cancérigéne ou co-cancérigéne. En revanche, les travaux de
Monchaux et al. (1994), qui ont été réalisés chez la souche Sprague-Dawley sur des lots de
50 rats exposés a l’ozone seul 6 heures par jour, 5 jours par semaine, pendant 6 mois a la
concentration de 0,2 ppm (0,4 mg/m?) ou aprés une pré-exposition au radon a la dose de
1000 WLM (Working Level Month) réalisée un mois avant le début de !’exposition a ’ozone,
ont révélé un effet cancérigene ou co-cancérigéne potentiel de 'ozone pour une
concentration de 0,2 ppm (0,4 mg/m®). Le nombre de rats porteurs de tumeurs pulmonaires
macroscopiques est de 3/50 chez les animaux exposés a ’ozone seul et de 20/50 chez les rats
pré-exposés au radon alors qu’il est de 12/1 287 chez les témoins historiques.

Caractére génotoxique : la substance n’a pas fait l’objet d’un examen par [’Union
Européenne.

In vitro, les études réalisées montrent que l’ozone a un potentiel faible ou nul d’induire des
effets mutagénes ou des transformations cytogénétiques ou cellulaires (OMS, 2000a ; US EPA,
1996).
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3.3.3 Effets sur la reproduction et le développement

Classification par I’Union Européenne : la substance n’a pas fait ’objet d’un examen par
’Union Européenne.

Etudes chez I’homme
A notre connaissance, il n’existe pas de données.
Etudes chez I’animal

Kavlock et al., (1979, 1980) ont réalisé des études sur le développement chez le rat. Des rates
gestantes ont été exposées de maniere intermittente 8 heures par jour, a des concentrations
de 0,44 a 1,97 ppm (0,88 a 3,94 mg/m?) d’ozone au début, milieu ou fin de gestation ou du
6° au 15° jour. Aucun effet tératogene n’est observé. Une exposition continue pratiquée au
milieu de la gestation induit une résorption accrue des embryons chez les meres exposées a
1,5 ppm (3 mg/m?). Aucun effet néonatal n’est observé pour des expositions inférieures a
1,5 ppm (3 mg/m®). Les jeunes nés de méres exposées en continu a 1 ppm (2 mg/m?) au
milieu ou en fin de gestation présentent un ralentissement de la croissance pondérale 6 jours
apreés la naissance. Les jeunes nés de méres exposées en continu & 1 ppm (2 mg/m®) pendant
la fin de la gestation présentent un retard du développement comportemental.

3.4 Valeurs toxicologiques de référence

Une Valeur Toxicologique de Référence (VTR) est établie a partir de la relation entre une
dose externe d'exposition a une substance dangereuse et la survenue d'un effet néfaste. Les
valeurs toxicologiques de référence proviennent de différents organismes dont la notoriété
internationale est variable.

L'INERIS présente en premiere approche les VTR publiées par UATSDR, L'US EPA et 'OMS. En
seconde approche, les VTR publiées par d'autres organismes, notamment Santé Canada, le
RIVM et 'OEHHA, peuvent étre retenues pour la discussion si des valeurs existent.

Pour accéder a une information actualisée, nous conseillons au lecteur de se reporter

- soit au document "Point sur les Valeurs Toxicologiques de Référence (VTR) - mars 2009"
disponible sur le site internet de U'INERIS
http://www.ineris.fr/index.php?module=doc&action=getDoc&id_doc_object=2813

- soit en se reportant directement sur les sites internet des organismes qui les élaborent.
3.4.1 Valeurs toxicologiques de référence de ['ATSDR, ['US EPA et I'OMS
Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Non disponible.

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Non disponible.

DRC-11-117259-10337A
Version N°2-septembre 2011 Page 24 sur 44




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

OZONE

3.4.2 Valeurs toxicologiques de référence de Santé Canada, du RIVM et de 'OEHHA
Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Année de
révision

Substances Voie Facteur »
Source Valeur de réféerence

chimiques d’exposition d’incertitude

REL= 0,18 mg/m* (0,09 ppm)
Ozone OEHHA Inhalation 1,3 1999
(1 h d’exposition)

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Non disponible.

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

L’OEHHA propose un REL de 0,18 mg/m?* (0,09 ppm) pour une exposition par inhalation de
1 heure (1999).

Cette valeur a été établie a partir de plusieurs études réalisées en atmosphere contrélée
(Gong et al., 1986a, Mc Donnell et al., 1983, 1985) et des rapports de synthése élaborés par
le California Air Resources Board (CARB) (1987a, 1987b). Ces rapports, rédigés par un groupe
d’experts, définissent un standard pour la qualité de l’air ambiant pour |’ozone d’une valeur
de 0,08 ppm pour une période moyenne de une heure d’exposition. Cette valeur est établie
en tenant compte des effets aigus et chroniques sur la santé ainsi que de |’impact social des
effets de I’exposition a l’ozone.

Les données issues des différentes études montrent qu’une exposition a 0,12 ppm
(0,24 mg/m*) d’ozone entraine chez le volontaire sain une diminution des fonctions
respiratoires correspondant a une diminution de 10 % du VEMS.

Cette valeur prend également en compte les irritations oculaires fréquemment rencontrées
pour une exposition de 1 heure a une concentration d’ozone supérieure ou égale a 0,1 ppm
(0,2 mg/m3).

Facteur d’incertitude : un facteur 1,3 a été appliqué pour la variabilité au sein de la
population.

Calcul : 0,12 ppm x 1/1,3 = 0,09 ppm (0,180 mg/m?)

4. DONNEES ECOTOXICOLOGIQUES

L'objectif de ce document est d'estimer les effets a long terme sur la faune et la flore, les
résultats nécessaires a cette évaluation sont présentés. Lorsqu'un nombre suffisant de
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résultats d'écotoxicité chronique est disponible, les résultats d'écotoxicité aigué ne sont pas
fournis. Lorsque l'‘écotoxicité chronique n’est pas suffisamment connue, les résultats
d'écotoxicité aigué sont présentés et peuvent servir de base pour l'extrapolation des effets a
long terme.

Dans le cas de l'ozone, substance principalement préoccupante pour le milieu atmosphérique,
les données écotoxicologiques sont a notre connaissance inexistantes tant pour les organismes
aquatiques que terrestres.

5. VALEURS SANITAIRES ET ENVIRONNEMENTALES

5.1 Etiquetage - Milieu de travail

France : Arrété du 20 avril 1994 relatif a la déclaration, la classification, ’emballage et
l’étiquetage des substances chimiques complété jusqu’a la directive européenne 2004/73/CE
de la Commission du 29 avril 2004 portant la 29¢ adaptation au progrés technique de la
directive 67/548/CEE.

Non concerné.

5.2 Nomenclature Installations classées (IC)

France : Décret n°53-578 du 20 mai 1953 modifié relatif a la nomenclature des installations
classées pour la protection de ’environnement mise a jour par le Ministere de ’écologie et
du développement durable « Nomenclature des installations classées pour la protection de
’environnement » (2002).

La liste des rubriques mentionnées est indicative et ne se veut pas exhaustive.
Rubriques : 2330 - 2430 - 2750 - 2751 - 2752

5.3 Valeurs utilisées en milieu de travail - France

Notes documentaires INRS ND 2098 (2004) "Valeurs limites d'exposition professionnelle aux
agents chimiques en France” et ND 2190-191-03 "Indices biologiques d'exposition”.

e Air: VME : 0,1 ppm ou 0,2 mg/m?
VLE : 0,2 ppm ou 0,4 mg/m®

e Indices biologiques d’exposition : non concerné.
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5.4 Valeurs utilisées pour la population générale
5.4.1 Qualité des eaux de consommation

France : Décret n° 2001 - 1220 du 20 décembre 2001 relatif aux eaux destinées a la
consommation humaine a U’exclusion des eaux minérales naturelles.

Non concerné

UE : Directive 98/83/CE du Conseil du 3 novembre 1998 relative a la qualité des eaux
destinées a la consommation humaine (CE, 1998).

Non concerné

OMS : Directives de qualité pour l’eau de boisson (2004)

Non concerné.

5.4.2 Qualité de ’air

France :

. Décret n°2002-213 du 15 février 2002 relatif a la surveillance de la qualité de ’air et de

ses effets sur la santé et sur ’environnement, aux objectifs de qualité de U’air, aux seuils
d’alerte et aux valeurs limites.

Seuil de recommandation et d’information : 180 pg/m?® en moyenne horaire

Seuils d’alerte pour la mise en ceuvre progressive de mesures d’urgence :

- 1" seuil : 240 pg/m* en moyenne horaire dépassé pendant 3 heures consécutives,
- 2™ seuil : 300pg/m?’ en moyenne horaire dépassé pendant 3 heures consécutives,

. 3éme

seuil : 360ug/m* en moyenne horaire dépassé.

. Décret n° 2003-1085 du 12 novembre 2003 relatif a la surveillance de la qualité de U’air
et de ses effets sur la santé et sur I’environnement, aux objectifs de qualité de ’air, aux
seuils d’alerte et aux valeurs limites.

Non concerné.

UE:

e Directive 1999/CE du Conseil du 22 avril 1999 relative a la fixation de valeurs limites
pour l’anhydride sulfureux, le dioxyde d’azote et les oxydes d’azote, les particules et
le plomb dans [’air ambiant (CE, 1999).

Non concerné.

» Directive 2000/69/CE du 16 novembre 2000 concernant les valeurs limites pour le
benzene et le monoxyde de carbone dans l’air ambiant (CE, 2000).
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Non concerné.

o Directive 2002/3/CE du Conseil du 12 février 2002 relative a ’ozone dans lair
ambiant.

Valeur cible (pour 2010) pour la protection de la santé humaine : 120 ug/m? (valeur a
ne pas dépasser plus de 25 jours par année civile moyenne calculée sur 3 ans).

« Directive 2004/107/CE du Conseil du 15 décembre 2004 concernant ’arsenic, le
mercure, le nickel et les hydrocarbures aromatiques dans ’air ambiant (CE, 2004).

Non concerné.

OMS : Directives de qualité pour [’air (2000b)

Pour une exposition de 8 heures : 120 pg/m® sur la base des modifications des fonctions
respiratoires observées lors d'expositions controlées de volontaires sains.

5.5 Concentrations sans effet prévisible pour l'environnement (PNEC).
Propositions de I'INERIS
5.5.1 Compartiment aquatique
Aucune donnée sur la toxicité de l'ozone vis-a-vis des organismes aquatiques n'étant
disponible, la concentration sans effet prévisible pour lenvironnement ne peut-étre
déterminée
D’ou :

PNECg,y = non disponible
5.5.2 Compartiment sédimentaire
Aucune donnée sur la toxicité de l'ozone vis-a-vis des organismes benthiques n'étant
disponible, la concentration sans effet prévisible pour lenvironnement ne peut-étre
déterminée
D’ou :

PNECse, = non disponible
5.5.3 Compartiment terrestre

Aucune donnée sur la toxicité de l'ozone vis-a-vis des organismes terrestres n'étant disponible,
la concentration sans effet prévisible pour 'environnement ne peut-étre déterminée

D’ou :
PNECso, = non disponible
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6. METHODES DE DETECTION ET DE QUANTIFICATION DANS
L'ENVIRONNEMENT

6.1 Familles de substances

Polluant photochimique secondaire, oxydant.

6.2 Principes généraux
6.2.1 Analyse en continu

Le principe de fonctionnement des analyseurs d’ozone repose sur la loi de Beer-Lambert
appliquée a l'absorption par l'ozone d'un rayonnement ultra violet (UV) monochromatique de
longueur d'onde égale a 254 nm :

| =1,exp(-aLC)

avec :

| : intensité du rayonnement a la sortie de la cellule de détection apres absorption partielle
par l'ozone

lo : intensité du rayonnement a la sortie de la cellule de détection en l'absence d'ozone
o : coefficient d'absorption par l'ozone

C : titre volumique en ozone

L : longueur de la cellule

Pour un gaz a une température T et une pression P, la température et la pression de
référence étant respectivement T, et P, lexpression du titre volumique en ozone est la

suivante :
C= —i nl_ l&
a 1,)T, P

Pour l'ozone a 254 nm :
Pour To= 273K
Et Po= 1013.25 mbar

Alors a = 308 cm™ si L est exprimé en cm.
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6.2.2 Analyse en différé
Echantillonnage

e Meéthode utilisant la réaction d'ozonolyse

Prélevement dynamique sur filtre, de diamétre 37 mm, en fibre de quartz imprégné de 1,2-
Bis-(4-pyridyl)éthylene (BPE) par lintermédiaire dune pompe de -caractéristiques
métrologiques maitrisées.

Le débit est réglé entre 0,5 a 1 L/min.

L'échantillonnage repose sur la réaction d'ozonolyse d'un alcene (BPE), qui apres formation
d'un composé intermédiaire (ozonide) conduit a la formation d'un aldéhyde : le 4-pyridine-4-
carbaldéhyde (PCA)

e Méthode utilisant l'oxydation des ions nitrite

Prélevement dynamique sur deux filtres en fibre de verre imprégnés d'une solution contenant
des ions nitrite (NO;) par lintermédiaire d'une pompe de caractéristiques métrologiques
maitrisées.

Le débit est réglé entre 0,25 et 0,5 L/min et le volume d'air prélevé recommandé est égal a
90 L.

Au cours du prélevement l'ozone oxyde les ions nitrite présents sur le filtre et les transforme
en ions nitrate.

Extraction
e Méthode utilisant la réaction d'ozonolyse (METROPOL 060)

La désorption chimique est réalisée grace a 5 mL dune solution dhydrazine : la
4 nitrophénylhydrazine (NPH), dans l'acétonitrile en milieu acide.

Au cours du prélévement, un alcéne (BPE) est ozonolysé apres formation d'un composé
intermédiaire, appelé ozonide, pour conduire a la production d'un aldéhyde (PCA). Par
réaction avec une hydrazine (NPH), l'aldéhyde (PCA) forme une hydrazone.

e Méthode utilisant l'oxydation des ions nitrite (OSHA ID-214)
Extraction des ions nitrate présents sur le filtre par l'eau déionisée.
Dosage

e Méthode utilisant la réaction d'ozonolyse

L'hydazone précédemment formée est analysable par chromatographie liquide haute
performance (HPLC) avec détection UV a 410 nm

e Méthode utilisant l'oxydation des ions nitrite
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Les ions nitrates sont analysés par chromatographie ionique avec détection UV-VIS a 200 nm.
Une détection par conductimétrie peut aussi étre utilisée.

6.3 Principales méthodes

6.3.1 Présentation des méthodes

A/ NF ISO 13964 (X43-024) (1999) Qualité de l'air - Dosage de |'ozone dans l'air ambiant -

Méthode photométrique dans l'ultraviolet.

Projet de norme européenne N 235 (2002) Ambiant air quality - Measurement method for

the determination of ozone in ambient air by means of ultraviolet photometric method.
Domaine d'application

La norme francaise 1SO 13964 et le projet de norme européenne N235 décrivent une méthode
de mesure par photométrie dans l'ultra violet (UV), de la teneur en ozone de l'air ambiant.
Cette méthode est applicable au dosage des concentrations en ozone dans la plage comprise
entre 2 pg/m’ (fraction volumique de 1.10° ou 1 ppb) et 2 mg/m’ (fraction volumique de
1.10° ou 1 ppm).
Interférences

Les analyseurs d'ozone ne présentent aucune interférence vis a vis des polluants et
constituants de l'air atmosphérique. En effet tout gaz, autre que l'ozone, présent dans l'air a
analyser est a la fois présent dans la phase zéro et dans la phase mesure. Son influence est
donc négligeable. A noter, cependant une interférence du mercure, des particules fines et de
COV spécifiques mais toujours en forte concentration.

B/ METROPOL Méthode 060- Ozone

Domaine d'application
Cette méthode permet de doser 'ozone dans lair. Elle repose sur la réaction d'ozonolyse d'un
alcéne (BPE) qui aprés formation d'un composé intermédiaire, appelé ozonide, conduit a la
production d'un aldéhyde (PCA). Par réaction avec une hydrazine (NPH), l'aldéhyde (PCA)
forme une hydrazone analysable par HPLC.
Le seuil de détection n'est pas précisé.

Interférences
La méthode ne mentionne pas d'interférent.

C/ OSHA Méthod ID-214 - Ozone in workplace atmospheres (impregnated glass fiber filter)
Domaine d'application

Cette méthode permet de doser l'ozone dans l'air. Elle repose sur la réaction d'oxydation par
'ozone des ions nitrite en ions nitrate analysables par chromatographie ionique.
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Le seuil de détection de cette méthode est de 1,25 pg de NO; (0,37 pg/mL) correspondant a
0,008 ppm d'ozone.

Interférences
Les particules contenant des nitrates ainsi que le dioxyde de soufre sont des interférents de la
phase de prélévement.
Toute substance absorbant a 200 nm et possédant le méme temps de rétention que l’ion
nitrate interferera l'analyse.
6.3.2 Tableau de synthése
Non concerné
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8. ADDENDUM

ADDENDUM 1 (2011 / VTR)

1. Introduction

Le présent addendum modifie la partie de la fiche de données toxicologiques et
environnementales du paragraphe 3.4.

2. Nouvelle version du paragraphe 3.4.

3.4, Valeurs toxicologiques de référence

Une valeur toxicologique de référence (VTR) est établie a partir de la relation entre une dose
externe d'exposition a une substance dangereuse et la survenue d'un effet néfaste. Les
valeurs toxicologiques de référence proviennent de différents organismes dont la notoriété
internationale est variable.

3.4.1. Valeurs toxicologiques de référence de I'ATSDR, I’OEHHA, I’OMS, le RIVM,
Santé Canada et I'US EPA

3.4.1.1 Effets a seuil

Année
Valeur de référence de
révision

Substances Voie Facteur
Source

chimiques d’exposition  d’incertitude

o L REL= 0,18 mg.m"
zone OEHHA Inhalation aigué 13 (0,09 ppm) 2008

R (1 h)
(10028-15-6) (1 h d’exposition)

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

L’OEHHA propose un REL de 0,18 mg.m™ (0,09 ppm) pour une exposition aigué a |’ozone par
inhalation de 1 heure (2008).

Cette valeur a été établie a partir de plusieurs études réalisées en atmosphére controlée (Gong et
al., 1986a, Mc Donnell et al., 1983, 1985) et des rapports de synthése élaborés par le California Air
Resources Board (CARB) (1987a, 1987b). Ces rapports, rédigés par un groupe d’experts, définissent
un standard pour la qualité de ’air ambiant pour ’ozone d’une valeur de 0,08 ppm pour une
période moyenne d’une heure d’exposition. Cette valeur est établie en tenant compte des effets
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aigus et chroniques sur la santé ainsi que de l’impact social des effets de ’exposition a ’ozone.

Les données issues des différentes études montrent qu’une exposition & 0,12 ppm (0,24 mg.m>)
d’ozone entraine chez le volontaire sain une diminution des fonctions respiratoires correspondant a
une diminution de 10 % du VEMS.

Cette valeur prend également en compte les irritations oculaires fréquemment rencontrées pour
une exposition de 1 heure & une concentration d’ozone supérieure ou égale a 0,1 ppm (0,2 mg.m™).

Facteur d’incertitude : un facteur 1,3 a été appliqué pour la variabilité au sein de la population.
Calcul : 0,12 ppm x 1/1,3 = 0,09 ppm (0,180 mg.m)

3.4.1.2 Effets sans seuil
Non concerné

3.4.2. Valeurs toxicologiques de référence retenues par I’INERIS

Substances Voie Facteur Valeur de Année de
Effets Source

chimiques d’exposition  d’incertitude référence révision
P L REL= 0,18 mg.m?
A seuil OEHHA '“halatm aigue 1,3 (0,09 ppm) 2008
(10028-15-6) (1h)

(1 h d’exposition)

Justification scientifique du choix des Valeurs Toxicologiques de Référence

L'INERIS propose de retenir la valeur de 0,18 mg.m™ pour une exposition aigué de 1 heure a
I’ozone par inhalation.

Cette valeur est basée sur la valeur de OEHHA qui est la seule VTR disponible. Cette valeur est
établie pour une durée d’exposition de 1 heure, qui correspond a une valeur accidentelle mais en
’absence d’autres données elle est retenue par défaut.
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