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1. GENERALITES

1.1 ldentification/caractérisation

N° CAS N° EINECS
HCB

Solide cristallisé

Hexachlorobenzéne 118-74-1 204-273-9 (ATSDR, 2002) : .
blanc-incolore
(NIOSH, 1999)
Perchlorobenzene
CeClg (ATSDR, 2002 ; Guide

de la chimie, 2006 ;
OMS IPCS, 1997)

Benzene,hexachloro
(HSDB ; 2005)

cl Phenyl perchloryl
C'@‘” (NIOSH, 1999 ;
G2 el OMS IPCS, 1997)
Pentachlorophenyl
chloride

(ATSDR, 2002 ;

(OMS IPCS, 1997)
1,2,3,4,5,6-
hexachlorobenzene

(IUPAC cité par OMS
IPCS, 1998)

(*) dans les conditions ambiantes habituelles

L’hexachlorobenzene entre dans la composition de nombreux produits commerciaux : Amatin,
Anticarie, Bunt-cure, Bunt-no-more, Caswell n°477, Co-ophexa, EPA pesticide Code 061001,
Granox, Hexa CB, Julin’s carbon chloride, No bunt, No bunt 40, No Bunt 80, Saatbeitfungizid,
Sanocide, Smut go, Scienotox, Voronit. Cette liste n’est pas exhaustive.

L’hexachlorobenzene technique est pur a 98 %.
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Impuretés
e Pentachlorobenzene : 1,8 %
e 1,2,45 -tétrachlorobenzene : 0,2 %

HSDB (2005) mentionne des impuretés telles que des polychlorodibenzo-para-dioxines et des
dibenzofuranes. L’heptachlorodibenzo-para-dioxine et ’octochlorodibenzo-para-dioxine sont
prédominantes a des concentrations respectives de 0,35 ppm et 58,3 ppm.

1.2 Principes de production

L’hexachlorobenzene est obtenu par chloration du benzeéne en présence de catalyseur tel le
chlorure ferrique a 150-200°C. Il peut étre synthétisé par traitement des isoméres de
’hexachlorocyclohexane avec ’acide chlorosulfonique en présence de catalyseurs comme le
chlorure ferrique ou l’aluminium (OMS IPCS, 1997).

La production industrielle de ’hexachlorobenzéne a débuté en 1933. Les bases de données
consultées : ATSDR (2002), OMS IPCS(1997), IUCLID (2000), et HSDB (2005) ne donnent aucune
précision sur les tonnages produits.

L’OMS IPCS (1997) estime a 10 000 tonnes/an la production mondiale d’hexachlorobenzene
pur pour les années 1978-1981. En Europe, pour LUannée 1978, la quantité
d’hexachlorobenzene, production et importation confondues, était de 8 000 tonnes, |’Espagne
en produisant régulierement 150 tonnes par an et ’Allemagne 1 500 tonnes par an pour son
industrie du caoutchouc. L’Allemagne a cessé la production de I’hexachlorobenzeéne en 1993.
L’hexachlorobenzene est reconnu comme substance nuisible a la santé et a ’environnement ;
c’est pourquoi le législateur a reglementé des 1970 |’utilisation de ce produit.En France, la
production de U’hexachlorobenzéne pur a donc diminué mais c’est aussi un sous-produit de
fabrications de produits industriels. En effet, [’hexachlorobenzéene est produit
secondairement lors de certaines opérations de chloration, d’oxychloration, de pyrolyse
d’industries chimiques.

L’OMS IPCS (1997) mentionne U'étude de Jacoff et Hites (1986) sur Uimportance de la
production de U’hexachlorobenzéne comme sous-produit de U'industrie des solvants chlorés :
4 130 tonnes/an aux USA, 300 tonnes en 1977 pour le Japon.

En 1996, UESCA (European Chlorinated Solvent Association) a informé [’OMS IPCS
(International Programme on Chemical Safety) que 4 000 tonnes/an d’hexachlorobenzene sont
issus des différents procédés de fabrication utilisés pour ’obtention du tétrachloroéthylene
en Europe. Plus de 99 % de Uhexachlorobenzene ainsi obtenu est incinéré a haute
température.

L’ATSDR (2002) cite également la fabrication de |’hexachlorobenzene comme sous-produit ou
comme impureté de nombreuses industries, notamment :
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élaboration de produits chlorés (trichloroéthylene, tétrachlorure de carbone,
chlorure de vinyle),

production de pesticides: PCNB (pentachloronitrobenzene), Chlorotalonile
(tétrachloro-iso-naphtalonitrile), picloram (acide 4-amono-3,5,6-trichloropicoli
nique), PCP (pentachlorophénol) uniquement en Europe, DCPA ou Dacthal (di-
méthyltétrachlorotéréphtalate),

fabrication des pneus, industrie chimique du chlore, de la soude.

1.3 Utilisations

Des sa mise a disposition sur le marché en 1933, ’hexachlorobenzene a été aussi bien utilisé
dans ’industrie que dans ’agriculture.

Dans ’agriculture, ’hexachlorobenzene a été employé comme fongicide et pesticide pour les
semences (blé, orge seigle), pour lutter contre la moisissure des champignons. L’Union
européenne a interdit, sur son territoire, utilisation de ’hexachlorobenzene pour la
protection des plantes depuis 1978.

Dans lindustrie, 'usage de U’hexachlorobenzene se retrouve encore dans les secteurs

suivants :
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Uindustrie des colorants comme produit intermédiaire,

Uindustrie fabriquant des électrodes en graphite comme agent de controle de
porosité,

’industrie pyrotechnique pour la fabrication des feux d’artifice,

Uindustrie chimique : en synthese organique, ’hexachlorobenzene est la matiére
premiere pour la fabrication du caoutchouc synthétique, c’est un plastifiant du
chlorure de polyvinyle. L’hexachlorobenzéne est aussi utilisé comme agent
peptisant dans la synthese de caoutchouc du type nitroso-styrene,

en Europe, ’hexachlorobenzene hydrolysé en milieu alcalin a servi d’agent
précurseur dans |’obtention du pentachlorophénol,

dans les pays en voie de développement, il est encore utilisé dans les produits
agricoles.
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1.4 Principales sources d’exposition

L’hexachlorobenzene étant un produit industriel de synthese, sa présence dans le milieu
naturel (eau, terre, sol) est d’origine anthropique.

L’hexachlorobenzene est présent dans l’environnement. C’est un produit tres peu soluble
dans ’eau et persistant.

Air

Les concentrations de fond dans U'air sont tres faibles voire inférieures a la limite de
détection. Cependant l'usage de U’hexachlorobenzene en milieu agricole, dans les pays en
voie de développement, sous forme de spray donne des teneurs élevées dans l’atmosphere,

sous forme vapeur ou particulaire. De plus, étant persistant, |’hexachlorobenzéne peut étre
transporté loin de son point d’émission.

Un grand nombre d’informations sont données par HSDB (2005), ATSDR (2002), IUCLID (2000),
OMS IPCS (1997), OMS/Europe (2003) sur la présence d’hexachlorobenzene dans ’atmosphere.
Le tableau ci-dessous regroupe les données qui apparaissent comme les plus pertinentes.

Teneurs
: 22 Période de ; o1 "
Lieux de prélevement prélévement mesurées Commentaires sur les prélevements Référence
ng/m
USA Valeur moyenne, sites urbains (ND - 4,4)
1975 -1979 0,5 OMS IPCS (1997)
Lieu non précisé ND = 0,1
USA <LD-0,5 195 échantillons sur 199 prélevés
1976-1979 ATSDR (2002)
lieu non précisé 1,5 4 échantillons sur 199
USA
1981 0,09 - 0,28 ATSDR (2002)

Région des grands lacs

Ontario (Canada) Mesure de la teneur du HCB sur 143

-4
e 1988-1989 4,10 - 0,640 échantillons de PCB ATSDR (2002)
Région de ’arctique 1980-1981 0,04 - 1 IUCLID (2000)
Hémisphére Sud 1981-1989 0,06 Echantillons d’atmosphere préleve au dessus IUCLID (2000)

de 'océan.
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Lieux de prélevement

Période de
prélévement

Teneurs

mesurées
ng/m>

Commentaires sur les prélévements

Référence

Canada, Norvege,
Suede, Allemagne, USA,

Air ambiant - sites urbains (sites industriels

région de Lancaster

pendant 7 jours

région de I’Arctique et i = R0 Ohio B compris), ou ruraux - hiver ou été QMSIRCSH(1597)
de ’Antartique
Allemagne . . _—
1986-1990 0,1-0,6 Sites cc:irjgarr?me's non précises, nombre IUCLID (2000)
Aol echantillons non precise
Allemagne ; . R
1989-1990 0,159 Valeurs moyenng ggoé;? /e;r;r;\nullons (0,070 a IUCLID (2000)
Baden- Wurtenberg ¢ s
Québec
1992 36,68.1073 Moyenne sur 56 échantillons d’air ATSDR, 2002
Villeroy
Valeurs annuelles :
USA OMS/Europe
0,080 - 0,130 Phase gazeuse 2003 ?
Grands lacs 1990-1993 (LS
<1.10* - 2.10* Phase particulaire
Angleterre 2000 039 M 4 échantillons par jour a 6 heures d’intervalle BUREN, Zbi

Lee et al., 2000.

(1) les résultats d’essais ne sont pas reproductibles ; Lee et al (2000) pensent que la mesure de
[’hexachlorobenzéne a été pertubée par la présence de polyuréthane.

(LD) limite de détection

(ND) nondétecté

Teneurs
Lieux de prélévement pig{é?/gfnceiﬁt mesurees Commentaires sur les prélévements Référence
ng/m?
France 1992-1993 03-17" Résultats exprimés en ng/L car le ATSDR (2002)
S D prélevementest effectué par temps de pluie
France 2 .
) (1) Résultats exprimes en ng/L car le .
Paris 192 AL 0,2-13,3 prélevementest effectué par temps de pluie VELL ()
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Teneurs
Lieux de prélévement pig{é?/gfnceiﬁt mesurees Commentaires sur les prélévements Référence
ng/m>
France
; i (D Résultats exprimés en ng/L car le
Zone rurale La Ferte Rz o préléevementest effectué par temps de pluie SR (L2
sous Jouarre
IS 1999-2000 01-8.9" Résultats exprimés en ng/L car le Teil (2004)
e Ml 9 9 prélévementest effectué par temps de pluie

(1) Les teneurs d’hexachlorobenzene exprimées en ng/L correspondent a des prélévements d’atmosphere en
milieux plus ou moins pluvieux.

Le premier tableau montre que, en moyenne, la teneur en hexachlorobenzene dans [’air hors
des périodes de pluies ne dépasse pas 640 pg/m? jusqu’aux années 1989-1990. Par ailleurs on
remarque qu’il y a une certaine homogénéité de la teneur en hexachlorobenzéne dans
Uhémisphere Nord. L’OMS IPCS (1997) estime que la teneur en hexachlorobenzene se situe
entre 0,4 et 1 ng/m’® d’air. Il n’y a pas de différence importante entre les milieux ruraux ou
citadins. Nous n’avons pas trouvé d’information pour U’hémisphere sud sur la base des
données consultées (a une exception pres sur la région de ’Antartique).

Des sites a teneurs élevées en hexachlorobenzene peuvent résulter d’activités particulieres.
Par exemple, des mesures trés élevées en teneur d’hexachlorobenzene ont été enregistrées :
70 & 23 296 ng/m’ sur des sites ou se trouvent des industries productrices de solvants chlorés.
ATSDR (2002) mentionne des taux d’hexachlorobenzéne suivants : 11 000 ng/m*® dans les
effluents gazeux d’une chaudiere utilisant la combustion de déchets afin de fournir la chaleur
nécessaire a la production de vapeur pour le chauffage central urbain d’une municipalité
située dans l’état de Virginie, 9,5 ng/m’ dans les effluents gazeux provenant de la
combustion de résidus de fuel, traités, utilisés pour le fonctionnement d’une centrale
électrique et 22 000 ng/m’ dans I’enceinte d’une usine de production de pesticides.

Le deuxiéme tableau donne des teneurs d’hexachlorobenzene de préleévements d’atmosphére
en milieux plus ou moins pluvieux sont faibles, et dans le temps, tendraient plutot a
diminuer.

Une étude de Pacyna et al. (2003) portant sur les émissions atmosphériques de polluants
organiques persistants dans 34 pays situés en Europe, dressent le constat d’une diminution
progressive des rejets et, notamment, de [’hexachlorobenzéne. Les teneurs totales en
hexachlorobenzeéne exprimées en t/an sont les suivantes : 190 en 1970 et 1975, 160 en 1980,
62 en 1985, 27 en 1990 et 23 pour les années 1993-1995.
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En 1970, les émissions d’hexachlorobenzene les plus importantes étaient de 36 t pour la
Russie et les moins importantes de 83 kg pour le Luxembourg. En 1993-1995 les teneurs
avaient notablement baissé : 11 t pour la Russie et 0,003 t pour le Luxembourg. La France,
comme les autres pays européens a diminué ses émissions d’hexachlorobenzene de facon
significative : 26 t en 1970 et 1,3 t en 1993-1995.

Air intérieur et extérieur :

L’ATSDR (2002) cite des mesures faites sur des échantillons d’air intérieur et extérieur a
Jacksonville en Floride (USA). L’air intérieur contenait entre 0,3 et 1,3 ng/m’
d’hexachlorobenzéne alors que l’air extérieur en contenait au maximum 0,2 ng/m’, le
minimum mesuré étant inférieur a la limite de détection (limite de détection non précisée
par UATSDR).

Eau

L’hexachlorobenzene est peu soluble voire insoluble dans l’eau. Sa présence se retrouve donc
dans les eaux de surface par effet de dépot par exemple. L’OMS IPCS (1997) rapporte que, en
Europe comme au nord des USA, les teneurs mesurées dans les eaux de surface et dans les
eaux de mer, sont inférieures a 1 ng/L. En France, les travaux de Blanchard et al. (1997),
donnent des concentrations d’hexachlorobenzene variant entre 0,35 et 2,7 ng/L pour des
échantillons prélevés entre 1991 et 1993 dans les eaux de la Seine en amont et en aval de
’agglomération parisienne.

L’ATSDR (2002) mentionne des concentrations en hexachlorobenzéne inférieures a 0,05 ng/L
dans les lacs Ontario, Huron et Michigan (USA) et égale en moyenne a 0,01 ng/L pour le fleuve
Saint Laurent et ses affluents (Canada) (prélevements effectués en 1992). Des mesures
effectuées dans des échantillons de lacs européens ont permis de doser des concentrations
d’hexachlorobenzene inférieures a 20 pg/L (Vilanova et al. (2001) cités par ’ATSDR (2002).
Des mesures d’hexachlorobenzéne ont été effectuées sur les cotes d’Egypte pres d’Alexandrie
Les eaux de mer renfermaient entre 5 et 19 ng/L d’hexachlorobenzene pour les préléevements
effectués juste sous la surface de l’eau et entre 10 et 34 ng/L pour les préléevements
effectués sur des micro-nappes.

La présence d’un taux plus élevé d’hexachlorobenzene trouve son explication par une activité
particuliere : 87 ng/L dans la riviere Saint Clair en 1985 pres d’une usine de produits
chimiques. Des concentrations d’hexachlorobenzeéne supérieures a 196 ng/L ont été observées
dans Uestuaire d’un fleuve écossais pres d’une décharge de déchets domestiques et d’une
usine de ’industrie chimique. De méme, ’étude de Davis et Morgan (1986) citée par ’ATSDR
(2002) rapporte une trés forte teneur en hexachlorobenzene mesurée dans les eaux de
surface du bayou de Baton Rouge en Louisiane (USA) 8,1 g/L. Les eaux recevaient les rejets
d’une usine de fabrication de caoutchouc et d’une manufacture de produits organiques
chlorés. L’IUCLID (2000) donne quelques concentrations d’hexachlorobenzeéne dans les eaux
de surface considérées comme polluées: 10 a 140 ng/L en moyenne (avec une valeur
maximale de 1,2 pg/L) pour les eaux du Rhin pres de Lobith (Allemagne) entre les années
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1970 et 1985. D’autres mesures effectuées a différents endroits de UElbe sur des échantillons
prélevés a la surface du fleuve ont permis de mesurer des teneurs moyennes en
hexachlorobenzene allant de 6 a 50 ng/L. Un rapport d’étude de Schnuriger et al. cité par
UInéris (2005) mentionne les mesures mensuelles d’hexachlorobenzene portant sur les années
2001-2002. L’hexachlorobenzene n’a été détecté que 3 fois, la concentration maximale étant
de 3 ng/L et la limite de quantification de 1 ng/L.

Sol

L’OMS IPCS (1997) rapporte que les sols en Europe, considérés comme non contaminés,
contiennent entre 0,3 et 5,1 pg d’hexachlorobenzene par kg de sol ('OMS ne précise pas si
c’est sur extrait sec). En Allemagne, le taux moyen de 2,8 pg/kg d’hexachlorobenzene n’a pas
varié malgré le dépot régulier de boues (50 a 500 tonnes par hectare) dans les lands sur une
longue période (non précisée par ’OMS). L’IUCLID (2000) cite également cette étude en
précisant que les taux d’hexachlorobenzéne moyennés varient entre 2 et 41 pg/kg d’extrait
sec. Ce qui s’explique par le fait que ’OMS précise bien que les épandages de boues étaient
différents suivant les sites et pouvaient atteindre un facteur 10 entre les sols les plus
amendés et les sols les moins amendés par les épandages de boues.

Une étude allemande de controle du niveau de contamination des sols a permis de mesurer
une concentration moyenne en hexachlorobenzene proche de 1 pg par kg de sol sec dans le
nord de la Westphalie en 1990 et de 6 pg par kg de sol sec dans le Wiirttemberg pres de
Baden en 1988 (OMS,IPCS 1997). L’IUCLID (2000) précise a propos de ces analyses, que les
sols, ensemencés une seule fois par des graines traitées par des produits contenant de
’hexachlorobenzene, pouvaient contenir jusqu’a 300 pg d’hexachlorobenzene par kg par
d’extrait sec.

En 1972, un programme national aux USA a lancé une étude portant sur la contamination des
sols ; 1 485 sites répartis dans 37 états ont été controlés. Onze sites ont révélé la présence
d’hexachlorobenzene dans les échantillons prélevés a une concentration allant de 10 a 440
pg/kg d’extrait sec. En Colombie britannique (Canada), sur 24 échantillons prélevés dans les
terres agricoles traitées depuis 10 a 15 ans par de ’hexachlorobenzene, seuls 6 échantillons
contenaient 1,3 a 2,2 ug d’hexachlorobenzene par kg d’extrait sec.

L’ATSDR (2000) mentionne un complément de l’étude du programme national de contréole de
la contamination des sols aux USA : 1 470 sites sur les 1 485 controlés en 1972 ont fait l’objet
de nouvelles mesures en 1973. Un seul site contenait de U’hexachlorobenzéne a une
concentration de 10 pg/kg d’extrait sec. En 1976, des prélevements de sols ont été effectués
sur 391 sites répartis dans 11 états. Seuls 2 sites se sont révélés positifs avec une
concentration en hexachlorobenzene allant de 10 a 20 pg/kg de sol. Il faut noter que les
terres agricoles, sur lesquelles ont été effectués les prélévements, étaient traitées selon les
réglementations.
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L’OMS IPCS (1977) mentionne la présence d’hexachlorobenzene dans des terre agricoles. En
Italie, en 1971-1972, des concentrations d’hexachlorobenzéne ont été mesurées : 40 pg/kg
d’extrait sec.

L’OMS IPCS (1997) cite une forte teneur d’hexachlorobenzene dans les sols agricoles : 260
pg/kg d’extrait sec en 1982 au Canada et 5,1 a 89 pg/kg d’extrait sec aux Pays Bas (1995). La
source de pollution la plus élevée a été signalée par Wilson et Wan en 1982 avec 12,6 mg
d’hexachlorobenzene par kg d’extrait sec prés d’un site industriel situé au Canada. Des
échantillons de sols ont été analysés et ont révélé la présence d’hexachlorobenzene a un taux
de 570 mg/kg d’extrait (’OMS IPCS ne précise pas si c’est sur extrait sec ou humide). Les sols
avaient été traités par des produits organochlorés.

D’une maniere générale, il n’y a pas de différence fondamentale entre les mesures
effectuées sur les sols agricoles et les valeurs données par les analyses pour les sols non
contaminés sauf cas spécifique d’amendement particulier des terres agricoles. Cela est la
conséquence d’une utilisation de plus en plus restreinte de !’hexachlorobenzene. Si les
teneurs semblent relativement stables c’est que U’hexachlorobenzene est une substance
persistante.

Sédiments

L’hexachlorobenzene reste fortement lié aux sédiments et aux matieres en suspension dans
Ueau. Le phénomene d’accumulation de I’hexachlorobenzene explique ses hautes teneurs et
leurs disparités dans ce milieu.

L’IUCLID (2000) cite des études rapportant des niveaux de concentrations
d’hexachlorobenzene dans les sédiments : (ug/kg d’extrait sec)

- Danube et riviere du Neckar (Allemagne) : 0,05 a 27 pg/kg (1986-1986)
- Riviere « Lippe » (Allemagne) : 4 a 150 pg/kg (1989-1990)
- Mer Méditerranée : < 0,1 a 0,213 pg/kg (1981-1984)

Le BUA (1994) a donné des informations qui montrent que les teneurs en hexhlorobenzene des
sédiments sont réparties sur une large échelle :

- En 1986, a Baden dans le Wiirtenberg (Allemagne), des analyses de sédiments
ont révélé des teneurs dhexachlorobenzene de 5,1mg/kg d’extrait sec.

- Pendant les années 1980 - 1990, la majorité des prélevements effectués dans le
Rhin et ’Elbe contenaient entre 10 et 500 pg d’hexachlorobenzene/kg d’extrait
sec alors que quelques sites se situaient au niveau de 1 pg/kg d’extrairt sec.
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L’OMS IPCS (1997) mentionne U’étude de Léger (1991) dans laquelle 140 des 152 échantillons
de sédiments provenant des provinces atlantiques du Canada dans les années 1979-1989
contenaient moins de 0,2 ng d’hexachlorobenzene/kg d’extrait sec, cette valeur étant la
limite de détection.

La concentration d’hexachlorobenzéne la plus élevée, donnée dans la base de données
consultées pour les sédiments, est de 280 mg/kg d’extrait sec (OMS IPCS, 1997). Les
échantillons analysés provenaient des sédiments de la riviere Saint Clair (USA) en aval des
égolts d’une usine de produits chimiques.

Concentrations ubiquitaires

Les concentrations ubiquitaires de [’hexachlorobenzene données ci-dessous sont celles
fournies par I’OMS/Europe, 2003. Ce sont les moyennes de l’année 1998 calculées pour
44 pays situés en Europe. Ces concentrations exprimées en pg/m’ correspondent aux
moyennes effectuées sur des échantillons secs et humides en milieu naturel.

Air 63 (39-83) pg/m® (1)

Eau 7 (3-12) pg/L (1)

-riviéres, mers, eaux souterraines

-eau de pluie
< 0,01 pg/L
Sols 66 (1-157 ng/kg (1)
Sédiments

(1) valeur moyenne (minimum - maximum)

2. PARAMETRES D'EVALUATION DE L'EXPOSITION

2.1 Parametres physico-chimiques

Nom des substances

1 ppm = 11,8 mg / m> Verschueren (1996) ;

Facteur de 0,08 ppm = 1 mg / m® OMS (1997) ;
conversion hexachlorobenzéne OMS/Europe (2003) ;
(dans lair a 20 °C) Verschueren (1996) ;

OMS IPCS(1997)
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Nom des substances

Seuil olfactif (ppm)

Masse molaire

(g/mol)

Point de fusion (°C)

Point d’ébullition (°C)

(a pression normale)

Pression de vapeur
(Pa)
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Aucune donnée
284,78
284,80
284,79

228,7°C

231°C

230°C

227°C

325°C

323-326 °C (sublimation)

322 °C (sublimation)

326 °C

319,3
0,00145 (20°C)

0,0024 (25°)

0,0023 (25°C)

0,001 (20°C)
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Merck (2006) ;
Kirk Othmer (2004) ;
OMS/Europe (2003)

Chemfate (2006)
Kirk-Othmer (2004)

Merck (2006) ;
NIOSH(1999) ;

OMS IPCS(1997);
OMS/Europe (2003)

Guide la chimie
(2006) ;

Lide (1998)

Merck (2006) ;
NIOSH (1999)

OMS IPCS (1997) ;
OMS/Europe (2003)
Guide la chimie (2006)

Kirk Othmer (2004) ;
Chemfate (2006)

Merck (2006) ; SRC
(2007)

SRC (2007)

OMS IPCS (1997) ;
OMS/Europe (2003)

NIOSH (1999)
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Nom des substances

Densité

solide

gazeuse

Tension superficielle Aucune donnée
(N/m)
Viscosité dynamique Aucune donnée

(Pa.s)

Solubilité (mg/L)

dans l'eau

Log Kow

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

Constante de Henry

(Pa.m*/mol)
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d®2,044

d 2,04

d®1,5691
d*1,596
d1,21

9,8

6,2.103 (25 °C)
5,815.10° (20 °C)
6.10° (20 °C)
insolublg (va’leur non
précisée)

5,5
5,73 - 6,08 - 5,22 - 3,59
5,5-6,2
5,31

2

)

118(1)
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Merck
(2006) ; Budavari
(1996) cité par ATSDR
(2002)

Guide la chimie (2006)
OMS IPCS (1997)
Kirk Othmer (2004)
NIOSH (1999)

NIOSH (1999)

SRC (2007)
ATSDR (2002)
ATSDR (2002)

Lide (1998) ; Merck
(2006) ; Guide de la
chimie (2006)

OMS IPCS (1997)
ATSDR (2002)
NIOSH (1999)

SRC (2007)

ATSDR (2002) ; US EPA
58-170 (1996) ; OMS IPCS
(1997) ; IUCLID (2000)
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Nom des substances

Coefficient de
diffusion dans ’air ( 5,42.102 US EPA (1996)
cm?/s)
Coefficient de
diffusion dans |’eau 5,91.10° US EPA (1996)
(cm?/s)
Coefficient de
cer s s 7 Veerkamp et Berge
diffusion a travers le 1,00.10 (1994)
PEHD (m?/j)
Perméabilité cutanée a
une solution aqueuse 2,1.10" US EPA (1996)
(cm/h)
Choix des valeurs :
(1) Moyenne arithmétique de plusieurs valeurs.
(2) La valeur pourra étre calculée a partir de [’expression suivante : Kd = foc x Koc (suivant [’hypothese d’une
adsorption sur la seule fraction organique du sol, du sédiment ou des matieres en suspension, ce qui revient a
négliger ’adsorption sur la fraction minérale et qui conduit a majorer le transfert du sol vers [’eau ou ’air). La

valeur de foc est issue de mesures de terrain ou par défaut une valeur issue de la littérature, par exemple celle
du TGD (CE, 1996) de 0,02 pour foc_sol, de 0,05 pour foc_sed, de 0,1 pour foc_mes, peut étre utilisée.

2.2 Comportement

Dans U’environnement, selon le modele de Mackay (Barber et al., cité par Euro Chlor, 2005),
48,3 % de ’hexachlorobenzéne se trouve dans le compartiment air, 1,1 % dans U’'eau, 26,2 %
dans le sol et 24,4 % dans les sédiments. Une autre étude rapportée par le BUA (1993) et
utilisant le modeéle de Mackay (niveau 1) révele une répartition similaire de
’hexachlorobenzéne dans l’environnement mais avec une prépondérance plus marquée pour
le compartiment air (70 % dans U’air, 1,3 % dans U’eau, 14,8 % dans les sols et 13,9% dans les
sédiments). Une revue sur les niveaux d’émission d’hexachlorobenzene, sa distribution et son
devenir a été réalisée par Barber et al., cité par Euro Chlor (2005)

2.2.1 Dans l'eau

Ce chapitre est sans objet du fait que, comme il a été dit dans le paragraphe 1.4,
’hexachlorobenzene est peu soluble dans ’eau.
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2.2.2 Dans les sols

L’hexachlorobenzéne a une forte affinité pour les sols. La volatilisation semble étre la voie
majeure pour la décontamination des sols.

2.2.3 Dans l'air

La constante de Henry de [’hexachlorobenzéne est de 131 Pa/mol/m’. De ce fait, dans des
conditions de laboratoire, Howard (1989) a mesuré une demi-vie de 8 heures pour
’hexachlorobenzene (Barber et al. cité par Euro Chlor, 2005).

2.3 Persistance

2.3.1 Dégradation abiotique

Dans ’eau, il n’y a pas d’hydrolyse de ’hexachlorobenzene (HDU, 1984 cité par BUA, 1993).
MacKay et al., (1992) suggerent que la demi-vie de [’hexachlorobenzene dans l'eau est
supérieure a 6 ans alors que Howard et al., (1991) prédisent une demi-vie comprise entre 2,7
et 5,7 ans (Euro Chlor, 2002). Selon Hustert et al., (1981) la demi-vie de ’hexachlorobenzene
mesurée dans l’eau est comprise entre 41 et 785 jours (BUA, 1993). La variabilité des
résultats obtenus est certainement liée a la tres faible solubilité de |’hexachlorobenzene et a
sa pression de vapeur relativement élevée.

Dans ’air, ’hexachlorobenzeéne se dégrade par réaction avec les radicaux hydroxyles (OH")
mais également par photolyse. La vitesse de réaction de U’hexachlorobenzéne avec les
radicaux OH" a été mesurée par différents auteurs. Ballschmiter (1992) calcule une vitesse de
réaction de 2,0.10™'? cm®/mol/sec en utilisant un modéle QSAR (BUA, 1993). De méme, Hites
et al. (1997, dans Bailey, 1998, Euro Chlor, 2002) estiment une vitesse moyenne de la
réaction de 2,5.10™ cm®/mol/sec. En utilisant une concentration OH de 5.10° radicaux/cm’,
la demi-vie correspondante dans ’air est de 1,76 années. Prinn et al. (1995) suggérent une
demi-vie d’environ 1 an (Euro Chlor, 2002). Dans ce cas, la dégradation conduit a la formation
de pentachlorophénol (Brown et al., 1975 cité par BUA, 1993). Mill et Haag (1986) rapportent
une photolyse directe de I’hexachlorobenzene avec, dans ce cas, une demi-vie de 80 jours
(Californie) beaucoup plus rapide que lorsqu’il y a réaction avec les radicaux hydroxyles (BUA,
1993)

Dans les sols, seule une trés faible dégradation de I’hexachlorobenzéne peut étre détectée
(BUA, 1993). La demi-vie estimée de | hexachlorobenzene liée a la dégradation en aérobiose
et anaérobiose est comprise entre 2,7 et 22 ans (Euro Chlor, 2002). Dans deux essais de
laboratoire en parallele, Beck et Hansen (1974) montrent que la demi-vie de
’hexachlorobenzene appliquée a une dose équivalente de 10 kg/ha est de 969 a 2 089 jours
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(BUA, 1993). Dans ce cas, [’absence de métabolisme tend a démontrer que le transport de
’hexachlorobenzene est la principale voie d’élimination (Miller, 1982 cité par BUA, 1993).

2.3.2 Biodégradation

Eaux de surface

Dans des essais normalisés (MITI. Bouteille fermée. Test Warburg. Boue activée en aérobiose)
aucune biodégradation de ’hexachlorobenzene n’a été observée sur une période allant de 5 a
28 jours (Kubota, 1979 ; Tabak et al., 1981 ; Verschueren, 1983 ; Freitag et al., 1979 ;
Scheubel, 1984 ; BUA, 1993). Toutefois, en aérobiose des bactéries du genre Pseudomonas
peuvent étre a ’origine de la biodégradation de I’hexachlorobenzene en pentachlorophénol.
Mais, dans ce cas, la dégradation reste tres partielle (Haider, 1980 cité par BUA, 1993). De
méme, Renner (1981) rapporte que |’hexachlorobenzéne peut étre partiellement dégradé par
différents champignons (BUA, 1993).

Sol

Dans des sols, Isensee et al. (1976) et Beck et Hansen (1974) n’observent aucune
biodégradation de ’hexachlorobenzene respectivement en 1 an et 600 jours (BUA, 1993).

Milieu anaérobie

Un minimum de 3 a 4 % de dégradation des liaisons chlorure a été rapporté dans un milieu
anaérobie ou les especes du genre Clostridium sont particulierement actives (BUA, 1993).

2.4 Bio-accumulation et métabolisme

De par ses propriétés physico-chimiques, I’hexachlorobenzene peut s’accumuler dans de tres
grandes variétés d’organismes vivants.

2.4.1 Organismes aquatiques

Une étude de Ramanand et al. (1993) montre que [’hexachlorobenzene subit une dégradation
réductive bactérienne en pentachlorobenzene en condition méthanogene (Zitko, 2003). Ce
dernier métabolite est alors dégradé en tétra, tri, di et chlorobenzene. Il est a noter que tous
les isomeres ne sont pas déchlorés dans ces conditions.
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Chez la moule bleue (Mytilus edulis), Bauer et al. (1989) ont identifiés comme métabolites de
dégradation de I’hexachlorobenzene le pentachlorothioanisol, ’acide S-(pentachlorophényl)
thioglycolique et le 1,4-bis(méthylthio)-2,3,5,6-tétrachlorobenzene (BUA, 1993).

L’hexachlorobenzene est bioaccumulable du fait notamment de sa tres forte capacité

d’adsorption (log Koc = 5,11) et d’un coefficient de partage n-octanol/eau (log Kow)
supérieur a 3.

Les revues bibliographiques effectuées notamment par linstitut Fraunhofer (Environmental
Quality Standards, 2005) et le BUA (1993) répertorient différentes valeurs de facteurs de
bioconcentration (BCF) ou de bioaccumulation de l’hexachlorobenzene (BAF).

Metcalf et al., 1973 ; Lu et

Oedogonium i Metcalf, 1975 ; Isensee et
Algues cardiacum BCF 22253969 al., 1976 cité par le BUA,
1993
Oedogonium BCF 623 Laseter et al., 1976
cardiacum
) Freitag et al., 1979, 1982
Chlorella fusca BCF 24 800 - 120 000 cité par le BUA, 1993
. Metcalf et al., 1973
Insectes Culex pipiens BCF 16 cité par le BUA, 1993
Culex 2 622 Lu et Metcalf, 1975
quinquifasciatus cité par le BUA, 1993
Crustacés Procambarus clarki BCF 141 - 162 Laseter et al., 1976
Penaeus duorarum BCF 840 - 3 375 Parrish et al., 1974
B AR BCF 1588 - 11 458 Parrish et al., 1974
pugio
Metcalf et al., 1973 ; Lu et
. Metcalf, 1975 ; Isensee et
Daphnia magna BCF 236 - 1130 al., 1976 cité par le BUA,
1993
TR BCF 18 750 - 33 000 Nebeker et al., 1989
lacustris
Hyalella azteca BCF 22 120 - 75 000 Nebeker et al., 1989
Bivalves n.s." BCF 7 000 BCF calculé = De Bruijn et al., 1999 cité

par ’Environmental
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n.s. (1)

Macoma nasuta

Gastéropodes Helisoma sp.
Physa sp.
Annélides TS
variegatus

(ns) 'non spécifié

BCF

BCF

BCF

BCF

BCF

4000 - 10 000

3490

1360 - 1630

2 672

47 450 - 106 840

Référence

Quality Standards, 2005

Frimmel et al., 2001 cité
par ’Environmental
Quality Standards, 2005

Boese et al., 1990
cité par le BUA, 1993

Isensee et al., 1976
cité par le BUA, 1993

Lu et Metcalf, 1975
cité par le BUA, 1993

Nebeker et al., 1989

BCF

Poissons n.s.®

n.s. M

n.s.(”

n.s.(”

n.s.(”

Carpe

Brachydanio rerio
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Moyenne
géométrique du
BCF sur ’ensemble
de ’organisme de
poissons d’eau
douce ou saline

BCF

BCF

BCF

BCF

BCF

BCF

18 000 (maximum
22 000)

8 000 - 230 000
(moyenne 50 000)

2 040 - 45 000

38 795 pourcentile
90 de 22 BCFpoisson

78 700 pourcentile
90 BCFpoisson cyprinidé

4870 - 11 390

10 000 - 90 000
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De Bruijn et al., 1999
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Frimmel et al., 2001 cité
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Quality Standards, 2005

Euro Chlor, 2002 cité dans

’Environmental Quality
Standards, 2005

Bonnomet, 2003 cité dans

’Environmental Quality
Standards, 2005

Bonnomet, 2003 cité dans

’Environmental Quality
Standards, 2005

Scheubel, 1984

Ballhorn, 1984 cité par le
BUA, 1993
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Cyprinodon 85 - 6 692 Parrish et al., 1974
variegatus
.. Giam et al., 1980
Fundulus similis BCF 235 - 709 cité par le BUA, 1993
Metcalf et al., 1973 ; Lu et
. . . Metcalf, 1975 ; Isensee et
Gambusia affinis BCF 93 -2 040 al., 1976 cité par le BUA,
1993
Ictalurus Isensee et al., 1976
punctatus 267 EE cité par le BUA, 1993
Lo BCF 9 405 - 21 000 Parrish et al., 1974
rhomboides

(1) non spécifié

Poissons Micropterus 18 214 - 44 437 Laseter et al., 1976
salmoides
Pimephales Nebeker et al., 1989 ;

BCF 12 240 - 21 140 Veith et al. 1979

Zepete cité par le BUA, 1993
P ,’J’;’;:;Z‘fég’s BCF 23 391 Ahmad et al. 1984
Poecilia latipinna BCF 2397 - 2241 Laseter et al., 1976
Crustacés Procambarus BAF(™ 17 382 Laseter et al., 1976
Insectes Anisoptera BAF(™ 49 998 Laseter et al., 1976
Gastéropodes Physa sp. BAF(™ 6 837 Laseter et al., 1976
Poissons Abramis brama BAF® AR LA ANl NOIE 7

(2 169 - 39 447) Standards, 2005
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Anguilla anguilla BAF® :202’;4“??:; :1573) Env;;gg:jn;r;t;lz%gglity
Gambusia BAF(™ 2 060 - 16 408 Laseter et al., 1976
Lepomis BAF(™ 2 690 Laseter et al., 1976
Micropterus BAF(™ 10 6842 Laseter et al., 1976
Micropterus BAF(™ 1 528“ Laseter et al., 1976

(1) : valeurs calculées a partir de mesures effectuées sur des organismes prélevés dans le milieu naturel.

(2) : valeurs calculées a partir de mesures effectuées sur des poissons de [’Elbe. Les concentrations en
hexachlorobenzéne contenues dans les tissus musculaires des poissons ont été divisées par la moyenne annuelle de
la station de mesure correspondante (mesures appariées effectuées sur 26 brémes et 14 anguilles).

(3) : valeur donnée pour le foie.

(4) : valeur donnée pour le muscle.

Les facteurs d’accumulation sont tres variables d’un organisme a un autre ainsi que d’un essai
a un autre.

Ainsi, chez les algues, alors que chez Oedogonium cardiacum le BCF est compris entre 522 et
3969 L/kg, il peut atteindre 120 000 L/kg chez Chlorella fusca. Il est a noter que dans ce
dernier cas, les concentrations en hexachlorobenzeéne utilisées étant bien au dela de la
solubilité, I'hexachlorobenzene est probablement adsorbé sur la surface des algues.

La dépuration des algues peut étre également rapide, ainsi, Autenrieth et De Pinto (1991)
obtiennent un relargage en 48 heures de 14,6 % et 24,3 % de !’hexachlorobenzene accumulé
respectivement chez Scenedesmus quadricauda et Cyclotella meneghiniana. De méme,
Laseter et al. (1976) mesurent une diminution de 90 % de la concentration en
hexachlorobenzene dans ’algue Oedogonium cardiacum aprés 8 jours de dépuration

Chez les invertébrés, le BCF est compris entre 16 et 106 840 L/kg selon les différents essais
répertoriés. Toutefois, il peut atteindre une valeur de 5936 000 L/kg, lorsqu’il se réfere
uniquement aux lipides (Nebeker et al., 1989). Le BCF est sous la dépendance de la durée de
Uessai, de la concentration en hexachlorobenzéne dans le milieu, de Uespece et de ’organe
étudié. L’hexachlorobenzeéne se concentre préférentiellement dans |’hépatopancréas et dans
les branchies. En eau de mer, Boese et al. (1990) montrent que l’exposition de la moule
Macoma nasuta a une concentration de 2,5 pg/L d’hexachlorobenzene induit un BCF de
3490 L/kg (BUA, 1993). Dans ce cas, la demi-vie de ’hexachlorobenzene liée au relargage de
ce dernier est de 16 jours (BUA, 1993)

Pour les poissons, le BCF de ’hexachlorobenzene est compris entre 85 et 230 000 L/kg avec
un percentile 90 de 38 795 et 78 700 respectivement pour |’ensemble des poissons et pour les
cyprinidés (Vincent Bonnomet, 2003, Environmental Quality Standards, 2005). Comme pour
les invertébrés, le BCF dépend de la durée d’exposition, de la concentration en
hexachlorobenzene, de U’espece et de l'organe dans lequel ’hexachlorobenzéne est dosé.
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Ainsi, par exemple Parrish et al. (1974) mesurent un BCF compris entre 21 000 et 34 000 L/kg
dans le muscle et 39 000 et 47 000 L/kg dans le foie de Lagodon rhomboides exposé durant
48 jours a des concentrations en hexachlorobenzene de 0,1 et 5 pg/L et apres 28 jours de
recouvrement en absence d’hexachlorobenzéne.

Les facteurs de bioaccumulation sont trés variables d’une mesure a une autre et sont du
méme ordre de grandeur que les facteurs de bioconcentration. Ainsi, a partir d’essais
effectués sur le Lepomis macrochirus, Laseter et al. (1976) montrent que le niveau de
contamination des poissons par la voie trophique est tres inférieur a celui engendré par ’eau.

2.4.2 Organismes terrestres y compris les végétaux

Selon le rapport Euro Chlor (2002), les especes supérieures comme les oiseaux ou les
mammiferes peuvent métaboliser et excréter ’hexachlorobenzeéne. Par exemple, Braune et
Norstrom (1989) dans une étude de terrain sur la concentration dans le corps de goélands
argentés (Larus argentatus) calculent un facteur de biomagnification de 31 (ensemble du
corps, poids humide). Il a été proposé que pour une faible exposition continue le BCF pour
des animaux a sang chaud est probablement compris entre 1 et 10 et peut étre inférieur a 1
dans de nombreux cas. Ainsi, Avrahami et Steele (1972) montrent que [’exposition de poules
pondeuses a [’hexachlorobenzene par voie trophique (0,1-100 mg/kg) induit une accumulation
dans les tissus adipeux d’un facteur 21 a 31 aprés 6 mois (BUA, 1993). La concentration dans
les ceufs aprés 6 mois d’exposition était 4,5 a 6,5 fois supérieure a celle de la nourriture
(BUA, 1993). De méme, Vos et al. (1972) montrent que la concentration en
hexachlorobenzene dans le corps de goélands argentés peut étre 10,5 fois supérieure a la
concentration en hexachlorobenzeéne de la nourriture.

Toutefois, selon le rapport Euro Chlor (2002), un rapport de UEPA Suédois (Swedish
Environmental Protection Agency) sur les POPs (1998) et Muir et al. (1992), indiquent que les
oiseaux et les mammiféres ne semblent pas accumuler ’hexachlorobenzene. Cette remarque
est cohérente avec les travaux de Vos et al. (1971) qui montrent que la concentration en
hexachlorobenzene dans le foie et le cerveau de cailles est 0,20 a 2,32 fois supérieure a celle
de la nourriture apres 90 jours d’exposition

Selon le rapport du BUA (1993), ’hexachlorobenzene est métabolisé chez les organismes a
sang chaud tres lentement et en tres faible proportion. Ce métabolisme conduit selon Debets
et Strick (1979) a la formation de :

dérivés benzéniques moins chlorés par déchloration,

dérivés phénols plus ou moins chlorés, notamment les hydroquinones chlorés et les
quinones par adjonction de groupements OH. Ces substances, trés réactives, peuvent étre
conjuguées par le glutathion ou par des liaisons covalentes aux protéines ou a ’ADN (Van
Ommen et van Bladeren, 1989),

thiophénols et de substances dérivées apres conjugaison avec le glutathion.
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Dans les plantes supérieures, les essais de Schroll et Scheunert (1992) ne rapportent qu’un
faible taux de bioaccumulation. Ainsi, aprés une exposition de 7 jours dans un sol contenant
1 mg d’hexachlorobenzene par kg de matiere seche, le facteur d’accumulation (BAF) est
compris entre 0,8 et 31,6 en fonction de l'organe (racine ou feuille) et de ’espece
(BUA, 1993).

Les résultats des essais de Schroll et Scheunert (1992) sont regroupés dans le tableau ci-
dessous :

BAF 2,8

Orge feuille
Orge racine BAF 0,8
Avoine feuille BAF 2,2
Avoine racine BAF 0,9
Mais feuille BAF 1,4
Mais racine BAF 0,8
Choux feuille BAF 1,3
Choux racine BAF 3,2
Laitue feuille BAF 1,2
Laitue racine BAF 13,7
Carotte feuille BAF 21,8
Carotte racine BAF 32,6

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 (ATSDR,
2002 ; IARC, 2001 ; et OMS-IPCS, 1997). Les références bibliographiques aux auteurs sont
citées pour permettre un acces direct a l’information scientifique mais n’ont pas fait l’objet
d’un nouvel examen critique par les rédacteurs de la fiche.
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3.1 Devenir dans I’organisme

Etudes chez I’lhomme
Absorption
La principale voie d’exposition a ’hexachlorobenzene est l’inhalation.

A notre connaissance, il n’existe pas de données disponibles relatives au taux d’absorption
par inhalation. Une étude réalisée a la fois chez les riverains et chez les ouvriers d’une usine
de solvants organochlorés a Flix, en Espagne, a mesuré, lors d’épisodes d’expositions
massives, des concentrations moyennes d’hexachlorobenzéne dans ’air de 35 ng/m® et des
concentrations sanguines moyennes de 39,8 ng/mL chez les résidents (Grimalt et al., 1994,
Herrero et al., 1999, Sala et al., 1999, To-Figueras et al., 1997).

Par ingestion, l’absorption d’hexachlorobenzene est estimée a 85,4 %. Ce taux d’absorption
est alors maximum et peut étre diminué lors de la présence d’hexachlorobenzéne dans le
sang (cette diminution est estimée a 0,2 %/ng d’hexachlorobenzene /g de lipide dans le
sang)(Schlummer et al., 1998, ATSDR, 2002).

Nous ne disposons pas de données relatives a I’absorption cutanée de I’hexachlorobenzene.

Distribution

L’hexachlorobenzene est tres lipophile et possede une demi-vie longue comprise entre 4 et
8 ans. Le facteur de bioconcentration de ’hexachlorobenzene chez ’homme est estimé a 320
(IARC, 2001).

L’hexachlorobenzene franchit la barriere placentaire et est retrouvé chez le foetus. Une
étude des concentrations placentaire, sanguine maternelle, dans le lait maternel et le cordon
ombilical a été réalisée chez 36 jeunes femmes enceintes (bien portantes) exposées par
ingestion au Japon en milieu rural. Elle a montré une corrélation linéaire significative entre
les concentrations dans le placenta et le cordon ombilical et le placenta et le lait maternel
(Ando et al., 1985). Des résultats similaires, par inhalation, ont été retrouvés chez les
femmes de la région de Flix (Espagne) a la fois chez les populations fortement exposées
(proche de ’usine) et chez les populations moins exposées (villages environnants) (Sala et al.,
2001a). Les moyennes géométriques d’hexachlorobenzene pour les femmes les plus exposées
étaient de 3,98 ng/mL (0,50-20,78 mL) et 1,40 (0,30-5,77 ng/mL) respectivement dans le
sang maternel et du cordon ombilical et chez les populations plus éloignées de 2,51 ng/mL
(0,36 -7,46 ng/mL) et 0,85 ng/mL (0,13 - 2,45 ng/mL) respectivement dans le sang maternel
et dans le cordon ombilical. Une corrélation statistiquement significative entre concentration
sanguine maternelle et cordon ombilical a été établie.
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Métabolisation

Les principaux métabolites urinaires de [’hexachlorobenzene sont le pentachlorophénol,
Uhexachlorophénol et le pentachlorobenzenethiol. Le pentachlorobenzeénethiol est le
métabolite majoritaire (To-Figueras et al., 1992, 1997).

Elimination

Quelle que soit la voie d’absorption, ’hexachlorobenzéne non métabolisé est éliminé
uniquement par voie fécale. To-Figueras et al. (2000) estiment une élimination de 4 - 6,4 %
de la quantité totale d’hexachlorobenzene sanguin par cette voie.

De nombreuses études rapportent ’élimination de l’hexachlorobenzéne via le lait maternel
lors d’exposition par voie orale (Craan et Haines, 1998, Czaja et al., 1997, Gladen et al.,
1999, Gocmen et al., 1989, Lunden et Noren, 1998, Newsome et Ryan, 1999). La
concentration moyenne d’hexachlorobenzéne mesurée dans le colostrum est de 0,90 pg/g de
lipides chez les méres de la population espagnole décrite ci-dessus, exposées par inhalation.
Il s’agit d’une concentration trés élevée (Ribas-Fitao et al., 2003)

A notre connaissance, il n’existe pas de donnée spécifique a une exposition par voie cutanée.

Etudes chez I’animal
Absorption

A notre connaissance, il n’y a pas de données relatives a l’absorption chez !’animal par
inhalation. En revanche, l’absorption par voie orale a été bien analysée, elle dépend
essentiellement du solvant de dilution de U’hexachlorobenzéne. Koss et Koransky (1975) ont
mesuré ’absorption d’hexachlorobenzene radiomarqué administré par gavage chez des
femelles rat Wistar. Les doses d’hexachlorobenzene délivrées étaient de 20, 60 et 180 mg/kg
dans de Uhuile d’olive, de 16, 120 et 970 mg/kg dans une suspension aqueuse contenant 6 %
de gomme arabique. Deux jours apres l’administration d’hexachlorobenzene dans [’huile
d’olive, 73 -88 % de la radioactivité sont mesurés dans le corps de I’animal, tandis que 1 % est
retrouvé dans l’intestin, 18 - 26 % sont mesurés dans les féces et 0,4 - 0,6 % dans les urines
pour toutes les doses étudiées. Ce qui suggere une absorption de 80 % de ’hexachlorobenzene
ingéré. L’absorption est moindre en suspension aqueuse et est dépendante de la dose. Pour
des doses faibles de 16 mg/kg environ 20 % de la radioactivité administrée sont mesurés dans
les tissus 3 jours apres l’administration alors que 0,4 % sont retrouvés dans intestin, 74 %
dans les féces et 0,4 % dans les urines. Pour des doses plus élevées, seuls 2 a 5 % de la dose
d’hexachlorobenzene administrés sont absorbés. D’autres auteurs confirment ces résultats et
proposent un taux d’adsorption de 72 a 82% (3 jours apres administration
d’hexachlorobenzene aux doses de 12 ou 30 mg/kg dans U’huile de graine de cotonnier) chez
le rat male CD (Albro et Thomas, 1974). Par ailleurs, il a été montré "importance de la
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nature (huileuse ou aqueuse) du bol alimentaire concomitant a l’administration (Zabick et
Schemmel, 1980).

L’hexachlorobenzene est également absorbé par voie cutanée. Les travaux de Koizumi (1991)
ont montré une absorption cutanée cumulative chez le rat Fischer 344 exposé, en occlusif, a
2,5mg/kg d’hexachlorobenzéne marqué au carbone 14 en solution dans du
tétrachloroéthyléne. L’absorption est de 1,05 % aprés 6 heures d’exposition, de 2,67 % apres
24 h et de 9,71 % apres 72 heures.

Distribution

L’hexachlorobenzene administré par voie orale est rapidement distribué dans l’organisme.
Une autoradiographie du rat entier montre une distribution a ’ensemble de ’organisme des
deux heures aprés ’administration par gavage d’une dose unique de 0,4 mg/kg
d’hexachlorobenzene radiomarqué en solution dans de U’huile d’arachide (Ingebrigtsen et
Nafstad, 1983). Cependant, la nature lipophile de [’hexachlorobenzene oriente cette
distribution vers les graisses ou les organes riches en graisses. Ingebrigtsen et Nafstad (1983)
ont montré qu’en dehors des graisses, les tissus présentant la plus forte radioactivité étaient
la peau, la moelle osseuse, la glande de Harder, la muqueuse nasale, la glande préputiale et
le tractus intestinal. Chez le chien, des niveaux élevés d’hexachlorobenzeéne sont mesurés au
niveau de la peau, des glandes surrénales et de la glande thyroide (Sundlof et al., 1982).

Par voie orale, plusieurs études ont montré que les niveaux d’hexachlorobenzéne mesurés
dans les différents tissus augmentaient de maniere dose dépendante pour des doses jusqu’a
100 mg/kg/j chez le rat (Foster et al., 1995b), le chien (Sundlof et al., 1982), le singe (Jarrell
et al. 1993).

Les études réalisées par voie orale confirment le passage placentaire de ’hexachlorobenzene
chez la souris (Courtney et al., 1976, Courtney et Andrews, 1985), le rat (Courtney et al.,
1979, Nakashima et al., 1997, Villeneuve et Hierlihy, 1975) et le lapin (Villeneuve et al.,
1974).

Métabolisation

Par voie orale, I’hexachlorobenzeéne est métabolisé en pentachlorophénol par les cytochromes
P450 hépatiques (isoformes CYP3A1, CYP3A2, CYP3A4) (Den Besten et al., 1994, Mehmood et
al., 1996, Schielen et al., 1995) puis est transformé en tétrachlorohydroquinone (Mehmood et
al., 1996, Van Ommen et Van Bladeren, 1989).

L’hexachlorobenzéne peut également étre conjugué avec le glutathion pour former le
pentachlorothiophénol ou subir une déchloration réductive pour former le
pentachlorobenzene (Koss et al., 1979, Renner, 1988). Les autres métabolites formés
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correspondent a des dérivés du benzene moins chlorés, des chlorophénols, des phénols S-
conjugués et des benzenes (Den Besten et al., 1994, Koss et al., 1986).

Les métabolites urinaires majoritaires sont le pentachlorophénol, la tétrachlorohydroquinone,
le pentachlorothiophénol. Les autres métabolites urinaires sont le tétrachlorobenzene, le
pentachlorobenzene, les 2,4,5- et 2,4,6-trichlorophénols et les 2,3,4,6- et 2,3,5,6-
tétrachlorophénols, le 2,3,4-trichlorophénol et les autres tétrachlorophénols. Tous sont
présents a l’état de traces. Les métabolites sont excrétés soit sous forme conjuguée soit sous
forme libre dans les urines. L’hexachlorobenzene non métabolisé est excrété dans les fécés
(Mehendale et al., 1975, Engst, et al., 1976, Koss et al., 1976, Renner et Schuster, 1977).

Tout comme chez I’homme, chez les animaux exposés par voie orale, U’élimination de
’hexachlochlorobenzene via le lait maternel est non négligeable (Courtney et Andrews,
1985 ; Nakashima et al., 1997 ; Nakashima et lkegami, 2000).

3.2 Toxicologie aigue

Etudes chez I’homme

A notre connaissance, il n’existe pas de données chez ’homme pour des expositions par
inhalation et par voie orale.

Etudes chez I’animal
Chez l’animal, il n’existe pas d’étude de toxicité aigué par inhalation.

Par voie orale, les seules DLsy proposées sont 3 500 mg/kg chez le rat, 4 000 mg/kg chez la
souris, 2 600 mg/kg chez le lapin et 1 700 mg/kg chez le chat (Savitskii, 1965). Une autre
étude rapporte des DLso chez le rat comprises entre 3 500 et 10 000 mg/kg de poids corporel
(Booth et Mc Dowell, 1975).

Un rat (sur 10 exposés) est mort apres administration unique par gavage d’une dose de
600 mg/kg d’hexachlorobenzene dans l’huile de mais (Lecavalier et al., 1994).

Lors d’expositions aigués par voie orale chez le rat, les principaux effets observés
correspondent a des altérations hépatiques (augmentation des porphyries, de la porphyrie
urinaire, de l'activité ALA-S, de Uornithine décarboxylase et du poids du foie) (Billi de
Catabbi et al., 2000a ; Goldstein et al., 1978 ; Kennedy et Wigfield, 1990 ; Kitchin et Brown,
1989 ; Krishnan et al., 1991 ; Michielsen et al., 2001), ou rénales (augmentation du poids du
rein, dégénérescence et générescence focalisées au niveau des tubules, accumulation de
protéines localisées dans les cellules tubulaires) (Bouthillier et al., 1991) et endocrines
(diminution de la thyroxine sérique) (Foster et al., 1993 ; Kleiman de Pisarev et al., 1990 ;
van Raaij et al., 1993a).
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3.3 Toxicologie chronique

3.3.1 Effets généraux (non cancérogéne, non reprotoxique)

Etudes chez I’homme

Plusieurs études réalisées sur des populations exposées a l’hexachlorobenzene par le biais de
’alimentation, ou par leur environnement ou encore par leur milieu professionnel, décrivent
les principaux effets induits chez ’lhomme.

Une épidémie correspondant a 4 000 cas de porphyrie cutanée est survenue en Turquie entre
1955 et 1959 suite a la consommation de céréales traitées avec de ’hexachlorobenzene. La
consommation d’hexachlorobenzene a été estimée entre 50 et 200 mg/j pendant une période
relativement longue avant l’apparition des symptomes (Peters et al., 1966 ; Mazzei et Mazzei,
1973 ; Peters, 1976 ; Peters et al., 1978). La majorité des patients étaient des enfants,
essentiellement des garcons agés de 4 a 14 ans (Cam et Nigogosyan, 1963). Un taux de
mortalité de 14 % a été mesuré pendant plusieurs années (Peters et al., 1966, 1978). Les
symptomes le plus souvent cités sont la formation de vésicules cutanées de grande taille au
niveau des zones cutanées exposées au soleil, une hyperpigmentation, une hypertrichose et
une porphyrinurie. Chez les jeunes enfants (avant |’age de 4 ans) la porphyrie est rarement
rapportée. En revanche, les enfants allaités présentent un taux de mortalité tres élevé
supérieur a 95 % (Cam, 1960 ; Peters, 1976). Les échantillons de lait prélevés chez les méres
de ces enfants montrent la présence d’hexachlorobenzene (Peters et al., 1966). Le suivi de
32 de ces patients révele que des anomalies du métabolisme des porphyrines ainsi qu’une
symptomatologie persistent pendant 20 ans aprés ’ingestion de l’hexachlorobenzéne (Peters
et al., 1978 ; Cripps et al., 1980).

Plus récemment le suivi de 204 patients issus de cette méme population montre la
persistance de symptomes : faiblesse, paresthésie, névrite, myotonie, des lésions cutanées
importantes liées aux vésicules initiales, une hyperpigmentation et de [’hirsutisme. Lorsque
les expositions ont débuté au cours de l’enfance, on observe chez les patients une stature et
des mains de petite taille et une arthrite indolore. Une hypertrophie de la thyroide est
rapportée chez 25 % des hommes et 60 % des femmes exposées (5 % chez les non exposés)
(Cripps et al., 1984 ; Peters et al., 1986). Ces résultats ont été confirmés par une étude
réalisée chez 252 personnes issues de la méme population (Gocmen et al., 1989).

Au Brésil, une cohorte de 52 hommes a été exposée professionnellement a
’hexachlorobenzene utilisé comme sous-produit dans Lindustrie chimique. Chez cette
population, les concentrations sériques en immunoglobulines (IgA, IgM et IgG) ont été
mesurées et comparées a celles du groupe témoin non exposé, apparié en age et en sexe.
Lors des analyses, la concentrations sanguine moyenne hexachlorobenzene était de 38,4 pg/L
(1 - 160 pg/L). Une augmentation des IgG et des IgM chez les ouvriers exposés est observée (p
< 0,05 et p < 0,01, respectivement). Les concentrations en IgM sont corrélées positivement
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avec la durée de Uexposition (r = 0,367), avec les activités de l’aspartate aminotransférase
(r =0,367) et de "alanine aminotransférase (r = 0,507) (Queiroz et al., 1998a). Chez 66 des
ouvriers exposés, ’activité de lyse des polynucléaires neutrophiles en présence d’antigene de
Candida albicans et de C. pseudotropicalis est altérée (Queiro et al., 1998b).

Dans une autre étude, les concentrations sanguines moyennes en hexachlorobenzene chez les
personnes vivant a proximité d’une usine de production d’hexachlorobenzéne mais non-
exposées professionnellement est de 3,6 pg/L. Elles ne présentent pas de signe de porphyrie ;
cependant les concentrations plasmatiques en coproporphyrines sont anormalement élevées
(Burns et Miller, 1975).

Une autre étude menée sur une population de 9 travailleurs de ’industrie de "aluminium a
montré une augmentation faible, mais statistiquement significative, des porphyrines urinaires
pour des expositions comprises entre 1 et 19 ans a de U’hexachlorobenzéne et a d’ autres
composés organochlorés (Selden et al., 1999).

Enfin, une étude transversale, déja décrite a été réalisée chez une population de 1 800
villageois de Catalogne (Espagne) vivant a proximité d’une usine électrochimique produisant
des organo-chlorés. Une forte concentration en hexachlorobenzene dans U’air et dans les
prélevements biologiques est mesurée chez 615 personnes en 1994. Les concentrations
sanguines sont tres élevées chez les ouvriers de ’'usine (moyenne géométrique de 54,6 pug/L)
et basses chez ceux qui n’ont jamais travaillé a usine (femmes : 14,9 pg/L ; hommes :
9,0 yg/L). Les principaux effets rapportés sont une porphyrie cutanée tardive, des
pathologies de la thyroide, des maladies de Parkinson, des cancers et des altérations de la
reproduction (Sala et al., 1999).

Nous ne disposons pas de données pour des expositions par voie cutanée.

Etudes chez I’animal
Nous ne disposons pas de données pour des expositions par inhalation.

Par voie orale, les études expérimentales ont mis en évidence des effets de
’hexachlorobenzene sur les glandes thyroides et parathyroides, le foie, le systéme nerveux et
le systéme immunitaire. Ces études compléetent les données humaines.

Des hamsters Syriens males ont été exposés a l’hexachlorobenzéne via la nourriture a des
doses de 100 mg/kg pendant 28 semaines, 200 mg/kg pendant 18 ou 28 semaines ou
500 mg/kg pendant 6 semaines. Chez tous les animaux exposés, une augmentation de la taille
de la thyroide d’un facteur 2,5 a 3 est rapportée; elle semble correspondre a un
élargissement de certains follicules. Les concentrations en thyroxine (T4) ne sont pas
altérées. En revanche, celles en triiodothyronine (T3) sont diminuées de plus de 60 % (Smith
etal., 1986,1987).

INERIS -DRC -07- 83451-05602A.doc
Version N° 1-1 juillet 2008 Page 31 sur 99




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

HEXACHLOROBENZENE

Dans une autre étude, les femelles Wistar sont exposées pendant 8 semaines a des doses
quotidiennes de 1 g/kg pc d’hexachlorobenzene par gavage. Les concentrations en T4 sont
diminuées ainsi que les protéines liées a ’iode. Les concentrations en T3 ne sont pas altérées
significativement. A la fin de Uexposition, les rats présentent une porphyrie (Kleiman de
Pisarev et al., 1990).

Chez le rat, les effets de I’hexachlorobenzene sur le foie sont nombreux. Lors d’expositions
chroniques a ’hexachlorobenzene (pureté 93 a 95 %) a des concentrations de 1 000 mg/kg pc
une hypertrophie et une nécrose hépatocellulaire, une hypertrophie splénique et une
porphyrie sont rapportées. Les taux de survie sont de 70 % et 5% chez les males et les
femelles respectivement (Kimbrough et Linder, 1974). Dans une autre étude, réalisée chez le
cochon, une exposition de 90 jours a des doses de 0,05 a 50 mg/kg pc /j induit une porphyrie.
A la dose la plus élevée, les animaux meurent. Une augmentation de ’excrétion urinaire des
coproporphyrines est observée chez les animaux exposés a 0,5 et 5 mg/kg pc par jour aprées 8
semaines. Chez ceux exposés a la dose de 5 mg/kg pc par jour, une induction des enzymes
hépatiques accompagnée d’une hépatomégalie est également observée (den Tonkelaar et al.,
1978).

Plusieurs études menées chez le rat confirment ces résultats pour des expositions chroniques
a des doses d’hexachlorobenzene comprises entre 50 et 1 000 mg/kg pc (Koss et al., 1978 ;
Rios de Molina et al., 1980 ; Krishnan et al., 1991). Dans tous les cas, une porphyrie est
décrite. Elle est associée a une inhibition de l’uroporphyrinogene décarboxylase (UROD) (Doss
et al; 1976. Kuiper-Goodman et al., 1977). Enfin, chez le rat exposé a des doses de
200 mg/kg via la nourriture pendant 4 a 29 semaines, certaines femelles présentent une
élévation de lactivité des gamma-glutamyl transpeptidases (gamma-GT) dans la région
périportale. Cet effet n’est observé qu’au bout de 90 semaines chez le male (Manson et
Smith, 1984). Dans une autre étude, des rats nourris avec 0,3 % d’hexachlorobenzene
introduit dans la nourriture pendant 8 semaines présentent une excrétion urinaire d’acide 6-
aminolévulinique (ALA), de coproporphyrines et d’uroporphyrines augmentée respectivement
de 2,4 - 3,3 - 3,8 fois par rapport au témoin. Au niveau hépatique, les activités de la 6-
aminolévulinate synthétase sont augmentées et les activités de la &-aminolévulinate
déshydrogénase et de ’uroporphyrinogene décarboxylase sont diminuées (Kondo et Shimizu,
1986).

Des atteintes du systéme nerveux ont été décrites par plusieurs auteurs. Des souris exposées
a des doses de 26 mg/kg/j d’hexachlorobenzéne pendant 17 semaines présentent des
tremblements séveres avant de mourir (Hahn et al., 1988). Des cochons nourris avec de la
nourriture contaminée a des doses de 50 mg/kg d’hexachlorobenzéne pendant 90 jours
montrent des tremblements, des palpitations et une démarche hésitante, en ’absence
d’anomalie histopathologique (den Tonkelaar et al., 1978). Des fibrillations, des décharges
répétitives ou pseudomyotoniques et une vitesse de conduction réduite sont observées au
niveau du nerf sciatique chez des rats ayant ingéré des doses de 40 mg/kg/j
d’hexachlorobenzene pendant 20 semaines ou de 3,75 mg/kg/j pendant 2 ans (Sufit et al.,
1986). Des visons adultes (Mustela vison) et des furets (Mustela putorius furo) ont été
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exposés via la nourriture a des doses de 1, 5 ou 25 mg/kg pendant 47 semaines. La
concentration en sérotonine hypothalamique (5-HT) est statistiquement augmentée a toutes
les doses et la 5-HT cérébrale est statistiquement augmentée a la dose de 1 mg/kg chez les
furets (Bleavins et al., 1984).

Une altération du systéme immunitaire est fréquemment observée.

Une augmentation statistiquement significative du poids des glandes surrénales est rapportée
chez des rats males et femelles Sherman nourris avec de la nourriture contaminée aux doses
de 25 mg/kg/j d’hexachlorobenzene pendant 4 mois (Kimbrough et Linder, 1974).

Des doses de 22 mg/kg/j d’hexachlorobenzene introduites dans la nourriture pendant
37 semaines induisent une diminution de la réaction de greffe contre ’hote (mesurée par
injection de cellules spléniques chez la souris BDF1 nouveau-né) (Silkworth et Loose, 1981).
Une atrophie du thymus est observée chez les rats femelles Wistar nourris avec une nourriture
contaminée a la dose de 15 mg/kg/j pendant 13 semaines (Schielen et al., 1995). Enfin, une
stimulation des réponses humorale et médiée par les cellules est rapportée chez les jeunes
rats Wistar dont les meres ont été exposées via la nourriture aux doses de 0,2- 1- 5 mg/kg
d’hexachlorobenzene pendant la gestation et la lactation. Les jeunes ont ensuite continué
d’étre exposés aux mémes doses que leurs meres jusqu’a l’age de 7 mois (Vos et al., 1983). A
la dose de 0,2 mg/kg/j une augmentation significative de la réponse des IgG et des IgM a
’anatoxine tétanique, un retard de réponse a la réaction d’hypersensibilité a ’ovalbumine et
une accumulation des macrophages dans les poumons sont observés. A la dose de 1 mg/kg/]j
et au-dela, une augmentation du poids du ganglion poplité est mesurée correspondant a une
prolifération cellulaire. Une prolifération cellulaire est également observée au niveau des
cellules endothéliales des capillaires et des veinules pulmonaires. A la dose de 5 mg/kg/j,
une augmentation des poids des ganglions de la rate, des poumons et du mésentere, des
niveaux sériques en IgM et du nombre relatif des basophiles sanguins ainsi qu’une
hématopoiese extra-médullaire dans la rate sont observées.

Tres peu d’études décrivent des effets sur le systéme cardiovasculaire. Chez le chien exposé
a 110 mg/kg/j d’hexachlorobenzene pendant 1 an, il est observé des lésions de type
inflammation des petites artéres et artérioles avec une endartérite proliférative localisée
(inflammation de la paroi de la tunique interne des arteres), une nécrose fibrinoide, une
thrombose et occasionnellement une fibrose et une inflammation des artérioles adjacentes du
coeur et du foie (Gralla et al., 1977). Des observations similaires au niveau cardiaque sont
réalisées chez le rat par Kimbrough et Linder (1974). Une fibrose et une dégénérescence des
fibres musculaires du coeur sont rapportées pour des expositions a 25 mg/kg/j ou plus
pendant 4 mois. Dans les autres études, ou une recherche des atteintes des tissus
cardiovasculaires a été réalisée, aucun effet n’est rapporté (Goldstein et al., 1978 ;
latropoulos et al., 1976 ; Sundlof et al., 1981).

Une anémie est rapportée chez le chien exposé a 110 mg/kg/j pendant 1 an (Gralla et al.,
1977), chez le lapin exposé a 245 mg/kg/j pendant 3 mois (De Matteis et al., 1961), le cochon
exposé a 50 mg/kg/j pendant 3 mois (Den Tonkelaar et al., 1978) ou chez le singe exposé a
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10 mg/kg/j pendant 90 jours (Foster et al., 1995a). Cette anémie est parfois associée a une
neutrophilie qui survient des la dose de 11 mg/kg/j chez le chien (Gralla et al., 1977) ou a
une leucocytose rapportée chez le cochon a la dose de 0,05 mg/kg/j pendant 90 jours (Den
Tonkelaar et al., 1978). Ces effets ne sont pas retrouvés chez le singe (Foster et al., 1995a).

Enfin, des atteintes osseuses et musculaires sont rapportées dans plusieurs études. Plus
spécifiquement, Andrews et al. (1989,1990) ont examiné cet aspect de la toxicologie de
’hexachlorobenzéne. Des rats males, exposés par gavage a des doses de 1 mg/kg/j
d’hexachlorobenzéne et au-dela en solution dans de ’huile de mais pendant 15 semaines,
présentent une ostéosclérose. Il n’y a aucun effet observé a la dose de 0,1 mg/kg/j. La
longueur du fémur, le poids et le volume ne sont pas modifiés. On note une augmentation de
la zone corticale pour une exposition a 1 mg/kg/j et une diminution de la zone médullaire a
10 mg/kg/j. Ces effets sont associés a une diminution des phosphatases alcalines sériques et
a une augmentation de la 1,25-dihydroxy-vitamine D3 sérique et des hormones parathyroides.

Effets généraux

Substance Voies , . .
Taux d’absorption Organe cible

__ Homme Ammal Principal Secondaire

Inhalation Foie-Thyroide  SI**, peau, SNC***
. Ingestion 85,4 % 80 % Thyroide, Foie SNC***) SI**
Hexachlorobenzéne
Cutanée ND* ND* ND ND

*ND : Non déterminé, ** Sl : systéme immunitaire, ***SNC : systeme nerveux central.
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3.3.2 Effets cancérigénes
Classification
L’Union Européenne

L’hexachlorobenzene est classé en catégorie 2 : substance cancérogene pour ’homme, par
’Union Européenne (JOCE, 1996).

CIRC - IARC

L’hexachlorobenzene est classé dans le groupe 2B : substance possiblement cancérigene +
cancérigéne pour ’homme (IARC, 2001).

US EPA (IRIS)

L’hexachlorobenzene est classé dans le groupe 2B : substance possiblement cancérigene pour
'homme (IARC, 2001).

e FEtudes principales

Etudes chez I’homme

Le risque de cancer du sein a été étudié lors de ’exposition a I’hexachlorobenzéne au travers
de plusieurs études.

Cing de ces études sont des études cas-témoin incluant un nombre restreint de cas de cancers
du sein (< 50 cas/étude). Elles ont été réalisées sur différentes populations (finlandaise,
américaine, canadienne, allemande et suédoise). Aucune relation entre concentration en
hexachlorobenzene dans les tissus graisseux du sein et survenue de cancer n’a pu étre établie
(Falck et al., 1992 ; Dewailly et al., 1994 ; Glttes et al., 1998 ; Liljegren et al., 1998).
L’analyse d’une sous-population de l’étude suédoise a permis d’établir chez les femmes
ménopausées présentant un cancer (estrogen receptor-positive cancer) un lien avec un odds
ratio de 7,1 (1,1-45) pour un petit nombre de cas (23 cas, 21 témoins) (Liljegren et al., 1998).

D’autres études cas-témoin réalisées sur une population plus grande sont également
disponibles. Une étude a été conduite par Moysich et al. (1998) sur la population des régions
Erié et Niagara (USA) au cours de la période 1986-1991. Il s’agit d’une étude cas-témoin sur
les cancers du sein post-ménopause réalisée sur 439 cas et 494 témoins. Une seconde étude a
porté sur 304 cas de patientes traitées chirurgicalement entre 1994 et 1999 au Connecticut
(USA) et 186 témoins. Une autre étude cas-témoin a été réalisée a Rio de Janeiro (Brésil) par
Mendonca et al. (1999) et a porté sur 177 femmes atteintes d’un cancer invasif du sein entre
1995 et 1996 et 350 témoins. Enfin, une étude canadienne menée par Aronson et al. (2000) a
porté sur des femmes pour lesquelles une biopsie avait été réalisée dans le cadre d’une
suspicion de cancer du sein dans U’Ontario (Canada). Une population de 213 témoins a
participé a l’étude. Dans trois de ces études les concentrations biologiques ont été mesurées
(graisses sériques ou tissus graisseux des seins) au moment du diagnostic de cancer. Aucune
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augmentation du risque de cancer du sein n’est retrouvée chez les femmes présentant une
concentration élevée.

Dans une étude cas-témoin nichée dans une cohorte a Colombia (USA), Dorgan et al. (1999)
ont examiné la relation entre exposition aux pesticides organo-chlorés et au
polychlorobiphényle et la survenue de cancer du sein. Les échantillons de sérum sanguin de
6 426 femmes ont été analysés avant le diagnostic de cancer, ce qui a permis de déterminer
la charge corporelle en hexachlorobenzene. Le risque de cancer du sein pour les femmes pour
lesquels les échantillons étaient dans les trois quartiles les plus élevés est double du risque
pour celles qui étaient dans le premier quartile. Cependant, aucune relation dose-effet n’a
été mise en évidence.

D’autres auteurs ont tenté de mettre en évidence un lien entre exposition a
’hexachlorobenzéne et d’autres localisations de cancer.

Une autre étude cas-témoin menée par Weiderpass et al. (2000) a été réalisée en Suede chez
des femmes agées de 50 a 74 ans présentant un cancer de ’endométre au cours de la période
1996-1997. Cent cinquante-quatre cas et 205 témoins ont participé a Uétude. Les
concentrations sériques en hexachlorobenzene et en d’autres composés organochlorés ont été
mesurées. Les odds ratios trouvés ne permettent pas d’établir de lien entre exposition a
’hexachlorobenzene et cancer de ’endometre.

Une étude cas-témoin réalisée dans la région de la baie de San Franscico (USA) n’a pas non
plus révélé de lien entre U’exposition a U’hexachlorobenzéne et la survenue de cancer du
pancréas (Hoppin et al., 2000). L’étude a porté sur 611 patients atteints d’un cancer du
pancréas et 253 témoins. Le niveau d’hexachlorobenzene dans les lipides sériques est de
28 ng/g chez les sujets atteints de cancer et de 22 ng/g chez les témoins. Les odds ratios
pour le cancer du pancréas pour les catégories d’exposition moyenne et élevée sont de 0,9
(95% ;1C:0,4-1,9)et 1,6 (95%;I1C: 0,8 - 3,4) respectivement.

Enfin, sur une petite population issue d’une étude cas-témoin suédoise, Nordstrom et al.
(2000) ont pris en compte 54 hommes présentant une leucémie entre 1987 et 1992 et
54 témoins. Une mesure de [’hexachlorobenzene et des composés organochlorés dans les
lipides sériques a été réalisée : 44,5 ng/g chez les sujets atteints de leucémie et 45,2 ng/g
chez les témoins. Lorsque l’on prend une concentration moyenne de 43,9 ng/g comme valeur
de référence pour les témoins le odd ratio est de 1,0 (95 % ; IC : 0,4-2,7). Si Uon prend en
compte une sous-population particuliere de sujets ayant un titre élevé d’anticorps contre les
antigenes précoces du virus Epstein-Barr et une forte concentration en hexachlorobenzene,
’odds ratio pour les leucémies est élevé : 11 (95 % ; IC : 2,2 - 69).

Etudes chez I’animal

Plusieurs études réalisées chez ’animal rapportent le développement de tumeurs dont les
localisations sont, pour la plupart, hépatiques et thyroidiennes.
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Des groupes de souris Swiss males et femelles agés de 6 a 7 semaines (30 a 50 individus par
groupe) ont ingéré des doses de 0, 50, 100 ou 200 mg/kg d’hexachlorobenzene (pureté >
99,5 %) jusqu’a l’age de 120 semaines. Un groupe supplémentaire a recu la dose de
300 mg/kg pendant 15 semaines. Il n’y a pas d’augmentation des cancers des cellules
hépatiques chez les lots témoins et exposés a 50 mg/kg. En revanche, des tumeurs des
cellules hépatiques sont retrouvées chez les males 3/12, 7/29 et 1/3 et chez les femelles
3/12, 14/26 et 1/10 pour les groupes exposés aux doses de 100, 200 et 300 mg/kg
respectivement. Ce qui correspond a la survenue de tumeurs des cellules hépatiques aux
doses de 12 a 24 mg/kg pc/j (Cabral et al., 1979 ; Cabral et Shubik, 1986).

Des groupes de 12 et 14 rats Argus et de 4 et 6 femelles MRC-Wistar agés de 5 a 7 semaines
ont été nourris avec de la nourriture contenant 0 ou 100 mg/kg d’hexachlorobenzéne (99,5 %
de pureté) pendant 90 semaines. L’incidence des tumeurs des cellules hépatiques est de 0/12
et 14/14 chez les rats Argus témoins et exposés, respectivement et de 0/4 et 4/6 chez les
rats MRC-Wistar témoins et exposés respectivement (Smith et Cabral, 1986).

Une autre étude a été réalisée sur des groupes de 10 a 12 males et 10 femelles chez le rat
Fischer 344 (agés de 6 a 7 semaines) et alimentés avec de la nourriture contenant de
’hexachlorobenzene aux doses de 0 ou 200 mg/kg pendant 90 semaines. Les tumeurs
hépatiques ne sont observées que chez les femelles vivantes exposées. L’incidence dans ce
groupe est de 5/10 pour les nodules néoplasiques et de 5/10 pour les carcinomes (Smith et
al., 1985).

Au cours d’une autre étude, 94 jeunes males et 94 jeunes femelles rats Sprague Dawley ont
été nourris avec de la nourriture contenant 0, 75 ou 150 mg/kg d’hexachlorobenzene (pureté
> 99,5 %) jusqu’a 104 semaines. Une augmentation de U’incidence des tumeurs hépatiques et
rénales est rapportée. Les tumeurs hépatiques observées sont de différents types :
carcinomes hépatocellulaires, adénomes et hémangiomes des canaux biliaires alors que les
tumeurs rénales sont des adénomes (Ertiirk et al., 1986).

Type de tumeur Concentration dans la nourriture (mg/kg)
témoin V4 150
femelles MEES femelles MEES femelles
hiémangiomes 0/54 0/52 10/52 23/56 11/56 35/55
hépatiques

(e 0/54 0/52 3/52 36/56 4/56 48/55
hépatocellulaires

Adenomes des canaux 0/54 1/52 2/52 19/56 2/56 29/55

biliaires
Adénomes rénaux 7/54 1/52 41/52 7/56 42/56 15/55
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Des hamsters (Syrian golden), au total 159 femelles et 157 males, agés de 6 semaines, ont été
exposés via la nourriture a des doses de 0, 50, 100 ou 200 mg/kg d’hexachlorobenzene
(pureté > 99,5 %) pendant toute leur vie ce qui correspond a une dose quotidienne de 0, 4, 8
ou 16 mg/kg pc. L’incidence des hépatomes, des hémangioendothéliomes hépatiques et des
adénomes des cellules folliculaires de la thyroide est augmentée lors de l’exposition a
’hexachlorobenzéne. L’incidence des hépatéliomes est de 0/40, 14/30, 26/30 et 49/57 chez
les males et de 0/39, 14/30, 17/30 et de 51/60 chez les femelles exposées a 0, 50, 100 et
200 mg/kg respectivement. L’incidence des hémangioendothéliomes chez les males et les
femelles recevant la plus forte dose est de 20/57 et 7/60 respectivement par comparaison
avec les lots témoins 0/40 chez les males et 0/39 chez les femelles. Trois de ces
hémangioendothéliomes étaient associés a des métastases. Enfin, une augmentation
statistiquement significative en adénomes alvéolaires de la thyroide est trouvée 0/40, 0/30,
1/30 et 8/57 chez les males et 0/39, 2/30, 1/30 et 3/60 chez les femelles exposées a 0, 50,
100 et 200 mg/kg respectivement (Cabral et al., 1977 ; Cabral et Shubik, 1986).

Des groupes de rats males et femelles Sprague Dawley ont recu de |’hexachlorobenzéne dans
leur alimentation aux doses de 0 - 0,32 - 1,6 - 8 - 40 mg/kg. Aprés 90 jours, les animaux de la
génération FO ont été accouplés. Les jeunes de la premiere génération (F1) ont été sevrés a
’age de 21 jours puis exposés via la nourriture a I’hexachlorobenzene jusqu’a 130 semaines.
Les courbes de mortalité sont les mémes chez les deux générations. Il n’y a pas
d’augmentation statistiquement significative de U’incidence des tumeurs des cellules
folliculaires de la thyroide chez les jeunes de la génération F1, en revanche, on note une
augmentation marginale de l’incidence des tumeurs des autres sites. Chez les males, on
observe des adénomes des glandes parathyroides 2/48, 4/48, 2/48, 1/49 et 12/49 (p < 0,05,
avec le test exact de Fisher) respectivement pour les doses de 0 - 0,32 - 1,6 - 8 et 40 mg/kg.
Chez les femelles, ’incidence des nodules néoplasiques hépatiques est de 0/49, 0/49, 2/50,
2/49 et 10/49 (p < 0,01, par le test exact de Fisher). L’incidence des phéochromocytomes des
glandes surrénales est augmentée de maniére linéaire (p < 0,05, par le test de Cochran-
Armitage) chez les deux sexes : chez les males 10/48, 12/48, 7/48, 13/48, et 17/40, chez les
femelles 2/49, 4/49, 4/50, 5/49 et 17/49 (p < 0,01, par le test exact de Fisher) (Arnold et
al., 1985 ; Arnold et Krewski, 1988).

Caractere génotoxique :

L’hexachlorobenzene a été évalué mais n’a pas été classé génotoxique par [’Union
Européenne (JOCE, 1996).
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3.3.3 Effets sur la reproduction et le développement

Classification par I’Union européenne :

L’hexachlorobenzene a été évalué mais n’a pas été classé reprotoxique par [’Union
Européenne (JOCE, 1996).

Etudes chez I’homme

Les expositions professionnelles (Grimalt et al. 1994) et les expositions accidentelles de la
population turque dans les années 50 (Peters et al., 1987) ont fourni de nombreuses données
d’exposition humaine a ’hexachlorobenzene.

L’exposition de la population turque (estimée a 0,7-2,9 mg/kg/j entre 1955 et 1959) a montré
que chez les jeunes exposés via le lait maternel un taux de mortalité supérieur a 95 % était
rapporté ainsi qu’une atteinte cutanée nommeée « plaie-rose ». La mortalité serait liée a une
insuffisance cardiorespiratoire et des convulsions. L’atteinte cutanée consiste en des lésions
avec formation de vésicules, d’une épidermolyse et d’un érythéme annulaire (Cam, 1960 ;
Peters et al., 1966 ; Peters, 1976). Chez les enfants plus agés, une atteinte cutanée appelée
« plaie noire » est décrite. Elle correspond a une photosensibilité évoluant en 6 mois vers une
hyperpigmentation, une fragilité cutanée et un hirsutisme (Cam et Nigogosyan, 1963 ;
Dogramaci, 1964 ; Gocmen et al., 1989). Ces deux types de lésions cutanées sont regroupés
sous le terme de porphyrie cutanée tardive liée a un déficit en uroporphyrinogene
décarboxylase. Une étude plus récente a montré que la porphyrie cutanée tardive n’est pas
associée a des concentrations sériques en hexachlorobenzeéne supérieures a 1 ng/mL (Jarrell
et al., 1998). En revanche, une augmentation du risque des avortements spontanés est
corrélée avec une porphyrie cutanée pour des taux d’hexachlorobenzene supérieurs a
1,0 ng/mL. De plus, Uexposition a U’hexachlorobenzéne n’est pas a lorigine d’une
modification des concentrations d’hormones circulantes. Plusieurs études rapportent des
symptomes persistants a [’age adulte lors d’une exposition de 7,6 ans pendant !’enfance
(Cripps et al., 1984 ; Gocmen et al., 1989 ; Peters et al., 1982). Il s’agit d’une stature plus
petite chez 42,1 % des patients et d’une ostéoporose des os des mains associée a des mains
de taille plus petite, douloureuses, boursouflées et noueuses chez 66,6 % des patients.

Une association positive entre la concentration en hexachlorobenzene dans le lait maternel
(> 146 pg/kg de graisses) et la survenue d’otite au cours de la premiére année a été mise en
évidence chez les Inuits du Canada (Dewailly et al., 2000).

Une étude cas-témoin a mis en évidence une corrélation entre les concentrations sanguines
en hexachlorobenzene et une légere diminution des concentrations d’hormone folliculo-
stimulante et diminution en marqueurs d’immunité (CD8, rapport CD4/CD8) chez les femmes.
En revanche, il n’y a pas de risque accru d’avortement spontané (Gerhard et al., 1998).
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Etudes chez I’animal
L’hexachlorobenzene affecte a la fois la reproduction et le développement.

Plusieurs études ont évalué les effets de U’hexachlorobenzene sur la fonction de
reproduction.

Les études menées chez l'animal ont identifié les ovaires comme un organe cible
particulierement sensible aux effets de U’hexachlorobenzene. Les différentes études
rapportent des atteintes dés la dose de 0,01 mg/kg/j (Alvarez et al., 2000 ; Babineau et al.,
1991 ; Bourques et al., 1995 ; Foster et al., 1992a, b, 1995a, b ; Jarrell et al., 1993 ;
Lecavallier et al., 1994 ; latropoulos et al., 1976 ; Knauf et Hobson, 1979 ; MacPhee et al.,
1993 ; Muller et al., 1978 ; Sims et al., 1991). Les altérations rapportées correspondent a une
modification pondérale, des altérations histologiques dégénératives et ultrastructurales des
ovaires et une modification des niveaux sériques en hormones (cestrogenes et progestérone).
Il a aussi été montré une perturbation de la stéroidogenése.

Une étude de 90 jours réalisée chez le singe femelle Cynomolgus a montré une atteinte des
ovaires des 0,001 mg/kg/j d’hexachlorobenzéne (Bourque et al., 1995). Les analyses
ultrastructurales ont mis en évidence un changement mitochondrial pour lequel une dose-
réponse a été établie. La présence de crétes anormales est observée dés 0,01 mg/kg/j. Des
matrices mitochondriales plus granulaires, présentant occasionnellement une morphologie
irréguliére, sont rapportées pour une dose de 0,1 mg/kg/j. A la dose de 10 mg/kg/j, une
altération de la matrice mitochondriale et une réduction de ’intégrité de la membrane sont
identifiées. Des augmentations similaires en terme de fréquence et d’intensité des lésions des
cellules folliculaires sont observées. Des noyaux anormaux sont observés dans certaines
cellules pour une exposition a la dose de 0,01 mg/kg/j, alors que la membrane nucléaire est
entiere a 0,1 mg/kg/j. Des espaces anormaux sont visualisés entre les cellules folliculaires a
la dose de 1 mg/kg/j et des accumulations de lipides sont retrouvées dans les cellules
folliculaires ainsi que des membranes nucléaires completement repliées a la dose de
10 mg/kg/j. Les cellules de la theque présentent également des altérations nucléaires mais
uniquement a la dose de 10 mg/kg/j. De cette étude, un LOAEL de 0,01 mg/kg/j est retenu.

Les autres études menées chez le singe Cynomolgus et Rhésus confirment ces résultats
Babineau et al., 1991 ; Foster et al., 1992a, b, 1995a, b ; Jarrell et al., 1993 ; latropoulos et
al., 1976 ; Knauf et Hobson, 1979 ; Muller et al., 1978 ; Sims et al., 1991). En revanche,
aucune atteinte histopathologique n’est retrouvée chez le chien Beagle pour une exposition a
des doses pouvant atteindre 100 mg/kg/j administrées dans des gélules de gélatine pendant
21 jours (Sundlof et al., 1981). Les études menées chez le rat confortent les résultats obtenus
chez les primates toutefois, les doses étudiées sont plus élevées et les temps d’exposition
sont plus courts (21 a 30 jours)( Alvarez et al., 2000 ; Foster et al., 1992a ; MacPhee et al.,
1993). Les principales différences concernent les altérations des niveaux de progestérone qui
seraient probablement liées a la différence de durées des cycles. Ainsi, des rates Wistar
exposées par gavage a des doses de 1 000 mg/kg/j d’hexachlorobenzene pendant 30 jours
présentent des lésions dégénératives (augmentation du nombre de follicules atrésiques,
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infiltration inflammatoire des follicules primaires, stratification et prolifération des cellules
épithéliales de la surface des ovaires et présence de noyaux irréguliers dans les cellules
épithéliales). Elles présentent également des changements hormonaux et des niveaux de
récepteurs hormonaux (diminution des niveaux sériques d’estradiol et de prolactine,
augmentation de FSH et diminution des niveaux de récepteurs aux estrogenes) (Alvarez et al.,
2000).

Des souris CD-1 ont été exposées du 6°™ au 17°™ jour de la gestation a des doses de 10 ou
50 mg/kg pc a LUhexachlorobenzene (Courtney et al., 1984). Une augmentation
statistiquement  significative de la mortalité chez les jeunes est mesurée.
L’hexachlorobenzene induit des altérations histopathologiques et endocrinologiques des
gonades chez les femelles. Ainsi, il induit une dégénérescence folliculaire et augmente
Uatrésie chez les rongeurs et les primates (Sims et al., 1991 ; Jarrell et al., 1993), il affecte
le cycle chez les rongeurs et les primates (Foster et al., 1992a,b, 1995a,b) et la
stéroidogenese dans les gonades (Foster et al., 1992a,b, 1993, 1995a,b). La dose la plus
élevée (10 mg/kg pc/j d’hexachlorobenzene administrée par voie orale pendant 90 jours)
réduit le nombre de follicules primordiaux chez le singe Cynomolgus (Jarrell et al., 1993).
Une altération de la morphologie des ovaires et de la stéroidogenése est observée chez le
singe Cynomolgus des la dose de 0,1 mg/kg pc/j administrée pendant 90 jours (Foster et al.,
1996). Alvarez et al. (2000) rapportent également des altérations du cycle et une réduction
de 'ovulation lors d’expositions quotidiennes de rats males par gavage a la dose de 1 g/kg pc
d’hexachlorobenzene pendant 30 jours.

Les autres altérations sont des atteintes des testicules observées chez le rat des 10 mg/kg/]j
(Gralla et al., 1977 ; Smith et al., 1985) et des atteintes de la fonction de reproduction des
16 mg/kg/j (Grant et al., 1977 ; Simon et al., 1979).

Des expositions a ’hexachlorobenzene induisent des effets sur le développement.

Des expositions a [’hexachlorobenzene réalisées in utero et au cours de la période de
lactation sont a l'origine d’une mortalité néonatale chez des rats (via la nourriture a des
doses de 60-140 mg/kg) (Kitchin et al., 1982) et chez les singes exposés par gavage a des
doses de 64 mg/kg pc /j pendant 60 jours (Bailey et al., 1980). Les études réalisées chez les
singes exposés par gavage a des doses de 64 mg/kg pc /j pendant 22, 38 ou 60 jours par
Bailey et al. (1980) et latropoulos et al. (1978) ont montré chez les jeunes des effets
neurotoxiques, un cedeme pulmonaire et des atteintes hépatiques précédant la mort des
animaux. L’examen histopathologique pratiqué révele une hypertrophie hépato-cellulaire
limitée chez les jeunes survivants et une altération des graisses hépatiques, une vacuolisation
du tubule proximal rénal et une gliose cérébrale modérée chez un ou deux jeunes apres la
mort. Lors d’expositions in utero plus limitées en durées, ’hexachlorobenzene induit des
malformations de structure comprenant une non-fermeture de la volte palatine, une
hypertrophie rénale et une hydronéphrose chez les souris CD-1. Ces effets sont rapportés chez
les jeunes des meres exposées aux doses de 10 ou 50 mg/kg pc/j du 6°™ au 16°™ jour de la
gestation (Andrews et Courtney, 1986). Il est toutefois noté que ces altérations sont en tous
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points similaires a celles rapportées lors d’exposition in utero aux dioxines, ce qui serait en
faveur d’une présence de traces de dioxines dans [’hexachlorobenzene utilisé.

Des expositions prénatales induisent des effets supplémentaires. Barnett et al. (1987)
rapportent que la souris BALB/c exposée via la nourriture a des doses quotidiennes de 0,5 a
5 mg/kg pc d’hexachlorobenzene du 1% au 18°™ jour de la gestation présente des altérations
des parametres immunologiques. A la dose de 0,5 mg/kg/j, une diminution statistiquement
significative du temps de réponse de type hypersensibilité au 45°™ jour apres la naissance est
rapportée (Barnett et al., 1987). Des effets sur la rate, comprenant une diminution du
nombre de cellules B et de la réponse des lymphocytes, sont observés a 5 mg/kg/j mais ne
sont pas retrouvés a la dose de 0,5 mg/kg/j. Des études menées chez le rat Wistar confirment
ces effets immunitaires (Vos et al., 1983). Aux doses élevées, on note une augmentation de la
mortalité chez les jeunes, une augmentation des poids hépatiques et des ganglions
lymphatiques poplités a la dose de 5 mg/kg/j. Le poids des glandes surrénales et les
concentrations en immunoglobulines (IgM et IgG) sont également augmentés aux doses de
7,5 mg/kg/j (Vos et al., 1979, 1983).

Deux études ont été menées pour identifier les effets d’une exposition a l’hexachlorobenzene
au cours du développement sur le comportement. Des rates Sprague-Dawley ont été exposées
avant la gestation par gavage aux doses de 2,5 ou 25 mg/kg/j d’hexachlorobenzene pendant
4 jours. Les femelles ont été ensuite accouplées a des males non-exposés. La réponse aux
tests comportementaux des jeunes issus des femelles exposées a |’hexachlorobenzene au
cours des 20 premiers jours suivant la naissance est plus rapide pour les tests de géotaxie
négative et de discrimination olfactive. Les jeunes issus de femelles exposées sont plus actifs
également jusqu’a 60 jours aprés la naissance. En revanche, pour d’autres tests la réponse
est différente : ils sont moins réactifs que les témoins au test acoustique d’alarme au 23°™
jour apres la naissance mais plus réactifs au 90°™ jour. La complexité de ces résultats montre
Uimpact de U’hexachlorobenzene sur le neurocomportement, mais ne permet pas de conclure
sur les mécanismes impliqués (Goldey et Taylor, 1992).

Dans une autre étude, des rates Wistar WU ont été nourries avec des aliments imprégnés
d’hexachlorobenzene aux doses de 4, 8 ou 16 mg/kg avant et pendant la gestation et la
lactation. Ensuite, les jeunes ont été nourris comme leurs meéres. Aucun changement n’est
rapporté dans le comportement ordinaire jusqu’au 21°™ jour apres la naissance. Cependant,
un allongement du temps de réponse aux tests d’apprentissage pratiqués au 150°™ jour est
mesuré (Lilienthal et al., 1996).

Enfin, les études réalisées pour des expositions chroniques chez le rat Sprague Dawley
révelent une toxicité sur le développement (Arnold et al., 1985 ; Grant et al., 1977). Ces
études ont été décrites au paragraphe 3.3.2 et 3.3.3 puisqu’elles mettent également en
évidence une fibrose et une lymphocytose péribilaire.
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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 premiére approche les VTR publiées par U'ATSDR, 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.

3.4.1 Valeurs toxicologiques de référence de I'ATSDR, ['US EPA et ['OMS

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Voie Facteur s Année de
Source , " ’ . Valeur de référence 2o
d’exposition d’incertitude revision
ATSDR Orale aigué 300 MRL = 8.10 mg/kg/j 2002
Orale _ 4 .
N s P 90 MRL = 1.10"* mg/kg/j 2002
Ch?g:ilgue 300 MRL = 5.10° mg/kg/] 2002
US EPA Orale 100 RfD = 8.10"* mg/kg/j 1991

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Voie " Année de
Source @’ " Valeur de reférence A
exposition revision
US EPA orale ERU, = 1,6 (ug/kg/j)" 1996
Orale (dans ’eau _ -5 -1
US EPA de boisson) ERUca, = 4,6.10° (ug/L) 1996
US EPA Inhalation ERU; = 4,6.10-4 (ug/m?3)" 1996

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

L’ATSDR propose un MRL de 0,008 mg/kg/j pour une exposition aigué par voie orale a
I’hexachlorobenzéne (2002)

Cette valeur est établie a partir d’'une étude expérimentale chez le rat Sprague Dawley. Des
femelles ont été exposées par intubation gastrique a des doses de 0 - 2,5 - 25 mg/kg/j
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pendant 4 jours correspondant a une dose totale de 0 - 10 - 100 mg/kg pour les 4 jours
(Goldey et Taylor, 1992). Un LOAEL de 2,5 mg/kg/j est déterminé pour une hyperactivité des
jeunes issus des femelles exposées.

Facteur d’incertitude :

Un facteur d’incertitude de 300 est appliqué correspondant a un facteur de 3 du fait de
Uutilisation d’un LOAEL, a un facteur de 10 pour la transposition rat - homme et a un facteur
de 10 pour la variabilité intra-espece.

Calcul : 2,5 mg/kg/j /300 = 0,0083 mg/kg/j (arrondi a 8.10° mg/kg/j)

L’ATSDR propose un MRL de 1.10* mg/kg/j pour une exposition sub-chronique par voie
orale a I’hexachlorobenzéne (2002)

Cette valeur est établie a partir de deux études expérimentales réalisées chez le singe
Cynomolgus. Dans la premiere étude des groupes de 4 femelles sont exposés aux doses de
0-0,1-1-10mg/kg/j d’hexachlorobenzéne encapsulé pendant 90 jours (Jarrel et al.,
1993). Dans la deuxieme étude, des groupes de 4 femelles ont été exposés aux doses de 0 -
0,01 - 0,1 - 1- 10 mg/kg/j d’hexachlorobenzeéne encapsulé (Bourque et al., 1995). A partir de
ces deux études, un LOAEL de 0,01 mg/kg/j est déterminé pour des lésions dégénératives des
follicules ovariens.

Facteur d’incertitude :

Un facteur d’incertitude de 90 est appliqué correspondant a un facteur de 3 du fait de
Uutilisation d’un LOAEL, a un facteur de 3 pour la transposition singe - homme et a un facteur
de 10 pour la variabilité intra-espece.

Calcul : 0,01 mg/kg/j /90 = 1.10™ mg/kg/]

L’ATSDR propose un MRL de 5.10°° mg/kg/j pour une exposition chronique par voie orale a
I’hexachlorobenzéne (2002)

Cette valeur est établie a partir d’'une étude expérimentale sur deux générations de
130 semaines chez le rat Sprague Dawley des deux sexes exposés via la nourriture a des doses
de 0- 0,32 - 1,6 - 8,0 - 40 ppm d’hexachlorobenzene (correspondant a des doses de 0 - 0,016
- 0,08 - 0,4 -2) (Arnold et al., 1985). De cette étude, un LOAEL de 0,016 mg/kg/j est
déterminé pour une lymphocytose péribiliaire et une fibrose hépatique chez les animaux de la
génération F;.
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Facteur d’incertitude :

Un facteur d’incertitude de 300 est appliqué correspondant a un facteur de 3 du fait de
Uutilisation d’un LOAEL, a un facteur de 10 pour la transposition rat - homme et a un facteur
de 10 pour la variabilité intra-espece.

Calcul : 0,016 mg/kg/j /300 = 5,33.10° mg/kg/j arrondi a 5.10° mg/kg/j

L’US EPA propose une RfD de 8.10™ mg/kg/j pour une exposition chronique par voie orale
a I’hexachlorobenzéne (1991)

Cette valeur est établie a partir d’une étude sur deux générations de 130 semaines chez le rat
Sprague Dawley des deux sexes exposés via la nourriture a des doses de 0 - 0,32 - 1,6 - 8,0 -
40 ppm d’hexachlorobenzene (Arnold et al., 1985). De cette étude, un NOAEL de 1,6 ppm et
un LOAEL de 8,0 ppm sont déterminés pour ’atteinte hépatique chez les animaux de la
génération F;, correspondant respectivement a des doses de 0,08 et 0,29 mg/kg/j.

Facteur d’incertitude :

Un facteur d’incertitude de 100 est appliqué qui correspond a un facteur de 10 pour les
variabilités inter-especes et un autre facteur de 10 pour la variabilité intra-espece.

Calcul : 0,08 mg/kg/j /100 = 0,0008 mg/kg/j (8.10™ mg/kg/j)

L’US EPA a établi un ERU, de 1,6 (mg/mg/j)"' pour une exposition par voie orale a
’hexachlorobenzéne (1996).

Cette valeur est établie a partir d’une relation dose-réponse chez le rat Sprague Dawley
femelle pour la survenue de carcinomes hépatocellulaires (Ertiirk et al., 1986). Le calcul de la
dose est basé sur la consommation de nourriture et le poids corporel de l’animal. Les animaux
pris en compte sont ceux qui ont survécu a la premiére année d’expérience et a partir de la
survenue de la premiere tumeur.

Dose administrée Dose équivalente pour Incidence des
(ppm) I’lhomme (mg/kg/j tumeurs
0 0 0/52
75 0,73 36/56
150 1,46 48/55

La méthode d’extrapolation est une linéarisation multi-étapes.

INERIS -DRC -07- 83451-05602A.doc
Version N° 1-1 juillet 2008 Page 45 sur 99




II‘IIII\ ||||||\|||II‘\I|II‘]|I‘|III‘IIIII‘III

INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

HEXACHLOROBENZENE

L’US EPA a établi un ERU, de 4,6.10° (mg/L)" pour une exposition par voie orale a
’hexachlorobenzéne dans I’eau de boisson (1996).

Cette valeur est estimée a partir des données d’exposition par voie orale.

Cettze valeur n’est pas appliquable pour des concentrations dans l’eau supérieures a
2.10° pg/L.

L’US EPA a établi un ERU; de 4,6.10" (ug/m’)" pour une exposition par inhalation a
’hexachlorobenzéne (1996).

Cette valeur est estimée a partir des données d’exposition par voie orale.
Cette valeur n’est pas appliquable pour des concentrations dans |’air supérieures a 20 pg/m?.

3.4.2 Valeurs toxicologiques de référence de Santé Canada, du RIVM et de 'OEHHA

Valeurs toxicologiques de référence pour des effets avec seuil

Voie Facteur Valeur de Année de

Source

d’exposition d’incertitude référence révision
Santé Canada orale 100 DJA =5 10*mg/kg j 1992
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Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Voie - Année de
Source , " Valeur de reférence A
d’exposition revision
Santé Canada orale DTo,05 =6 102 mg/ke/j 1992
RIVM orale CRorat = 0,16 (ug/kg pc/j)™ 2001
. . Valeur provisoire CRjphatation =:

RIVM inhalation 0,75 (ug/m3)'1 2001
OEHHA orale ERUo = 1,8 (ug/kg/j)" 2005
OEHHA inhalation ERUi = 5,1.10 (ug/m?)" 2005

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

Santé Canada propose une DJA de 5.10™ mg/kg/j pour une exposition chronique par voie
orale a ’hexachlorobenzéne (1992)

Cette valeur a été établie au moyen de plusieurs études expérimentales (den Tonkelaar et
al., 1978 ; Arnold et al ., 1985 ; Mollenhauer et al., 1975, 1976). La premiere est une étude
chez le cochon exposé pendant 90 jours a des doses de 0,5 mg/kg pc/j d’hexachlorobenzene
introduit dans la nourriture. Des altérations hépatiques (histologiques et enzymatiques) sont
rapportées a cette dose. Ces effets ne sont pas retrouvés a la dose de 0,05 mg/kg pc/j (den
Tonkelaar et al., 1978). Les autres études ont été réalisées chez le rat, elles montrent la
survenue d’effets hépatiques pour des concentrations comprises entre 0,2 et 0,6 mg/kg pc/j
(structure et activité enzymatiques). Ces effets ne sont pas retrouvés aux doses de 0,05 a
0,07 mg/kg pc/j (Grant et al., 1974 ; Arnold et al., 1985 ; Mollenhauer et al., 1975). De ces
études un NOEL de 0,05 mg/kg pc/j est retenu pour la toxicité hépatique.

Facteur d’incertitude : Un facteur d’incertitude 100 est appliqué qui correspond a un
facteur de 10 pour la variation intra-espece et a un facteur de 10 pour les variations inter-
especes.

Calcul : 0,05 x 1/100 = 0,0005 mg/kg/j

Santé Canada a établi un DTo,0s de 6.102 mg/kg/j pour une exposition par voie orale a
’hexachlorobenzéne (1992).

L’estimation du potentiel cancérigéne de [’hexachlorobenzéne est déduite de l’étude de
Arnold et al. (1985) au moyen d’un modéle multi-étapes. Cette étude est décrite
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précédemment. L’incidence des tumeurs chez les jeunes est analysée de la méme maniere
que les données issues d’une étude sur une seule génération. En raison du manque
d’information concernant le métabolisme de certains métabolites actifs, une correction de la
surface corporelle est introduite a partir du poids corporel. La valeur calculée est comprise
entre 0,06 mg/kg pc/j pour les nodules néoplasiques hépatiques chez les femelles et
0,17 mg/kg pc/j pour les adénomes des parathyroides chez les males.

Le RIVM a établi un CR,. de 0,16 (ug/kg/j)"' pour une exposition par voie orale a
I’hexachlorobenzéne (2000).

Cette valeur est établie a partir des études expérimentales de cancérogenese sur deux
générations chez le rat (Arnold et al., 1985 ; Arnold et Krewski, 1988). A partir d’un modele
multi-étapes une valeur de TDs 0,81 mg/kg pc/j pour la survenue de nodules néoplasiques
chez les femelles est proposée par I’OMS (IPCS). Un facteur d’incertitude de 5 000 est
appliqué (le détail de cette valeur n’est pas expliqué) et permet la détermination d’une
valeur guide de 0,16 pg/kg. C’est cette valeur que propose de retenir le RIVM.

Le RIVM a établi un CRijhaation provisoire de 0,75 (ug/m3)'1 pour une exposition par
inhalation a I’hexachlorobenzéne (2000).

Cette valeur est dérivée directement de la valeur proposée pour la voie orale. C’est pour
cette raison que seule une valeur provisoire est proposée.

L’OEHHA a établi un ERU, de 1,8 (mg/kg/j)"' pour une exposition par voie orale a
I’hexachlorobenzéne (2005).

Cette valeur est établie a partir des études expérimentales de Cabral et al. (1977),
Lambrecht et al. (1983a,b), Ertiirk et al., (1986) et de Arnold et al. (1985). Ces études ont
montré la survenue d’hépatomes chez le hamster, de carcinomes hépatocellulaires et de
phéochromocytomes chez le rat. Une valeur de 1,8 (mg/kg/j)" est calculée a partir des
données de phéochromocytomes chez le rat femelle.

Le OEHHA a établi un ERUi de 5,1.10 (ug/m*)" pour une exposition par inhalation
d’hexachlorobenzéne (2005).

Cette valeur est établie a partir de ERUo
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4. DONNEES ECOTOXICOLOGIQUES

L'objectif de ce chapitre 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
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.

4.1 Parametres d’écotoxicité aigue

Les données sont regroupées dans les tableaux ci-dessous.

4.1.1 Organismes aquatiques

| Espéce | Critére d'effet | Valeur (/L

CEso 76 heures Effet

Chlorella sur la chlorophylle, Parasher et Geike, 1978 cité

SAELER GG pyrenoidosa la matiére seche, > il par Euro Chlor 2002
les sucres et N-total
CEsq 46 heures Effet
Chlorella sur la chlorophylle, > 10 000 Geike et Parasher, 1976b
pyrenoidosa la matiére seche, cité par Euro Chlor 2002
les sucres et N-total
Cyclotella CEs 48 heures . .
meneghiniana Réduction de I’ADN 2 ABIETER CE STmERS, 1221
Haematococcus Cgi‘)ogur::?;ﬁs s 40 Knie et al., 1983
pluvialis @’ ; cité par Euro Chlor, 2002
oxygene
Scenedesmus CEsg 96 heures 10 Geﬁ;ﬁiﬁkééiﬁ%&;ﬁg ans
abundans Croissance Standards. 2005
Scenedesmus Geyer et al., 1985
abundans s 2l [nE0TE > cité par Euro chlor, 2002
Selenastrum CEsg 96 heures > 30 Calamari et al.. 1983
capricornutum Croissance v
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| Espece | Critére d'effet | Valeur (ug/L

Selgnas i CEso 3 heur‘es 30 Calamari et al., 1983
capricornutum Photosynthese
S Yoshioka et al., 1985,
Protozoaires dulcaquicoles ri fgrmis CEsg 24 heures > 50 valeur estimée cité par Euro
Py chlor, 2002
Crustacés dulcaquicoles Daphnia magna CLso 48 heu’res > 4,73 Abernethy et al., 1986
Mortalite ? v
. CEs 48 heures
Daphnia magna Immobilité >5 Nebeker et al., 1989
. CEso 24 heures Environmental Quality
R D Immobilité e Standards, 2005
Daphnia magna CEso 24 heures > 30
. Knie et al., 1983
Daphnia magna CEsg 24 heures > 100 cité par Euro Chlor, 2002
Gammarus lacustris CLsg 96 heures > 3,3 Nebeker et al., 1989
CLe 96 heures Laska et al., 1978
Procambarus clarki ﬁ\ortalité > 27,3 (Environmental Quality
Standards, 2005)
Crustacés marins Artemia salina Clso 24 heures > 4,73" Abernethy et al., 1986
Mortalite
Cr angon CLso 96 hgqres >7,2 McLeese et Metcalfe, 1980
septemspinosa Mortalité
c CLso 96 heures .
Palaemonetes pugio Mortalité > 17 Parrish et al., 1974
CLsg 96 heures .
Penaeus duorarum Mortalité > 25 Parrish et al., 1974
Crassostrea virginica  CEsy 48 heures US EPA, 1987 cité dans
Mollusques marins Développement > 1000 Environmental Quality
embryo-larvaire Standards, 2005
Crassostrea virginica Zaroogian, 1981 cté par
CAE\500r4?1<?l§uir:S 1 000 Environmental Quality
photog Standards, 2005
Parker, 1984
Annélides marins Op girggggfgha CL;;)\:rBt;liLéres > 10 000 cité par Environmental
Quality Standards, 2005
Insectes dulcaquicoles  Tanytarsus dissimilis CL;;)\:rBtahlﬁLéres >5,8 Call et al., 1983
Poissons dulcaquicoles Brachydanio rerio Clso 48 heures > 30 Calamari et al., 1983
Mortalite
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| Espece | Critére d'effet | Valeur (ug/L

Johnson et Finley, 1980 cité

Ictalurus punctatus CLso 96 heures 14 000 par Euro Chlor, 2002
Lepomis macrochirus CLso 96 th{res >78 Call et al., 1983
Mortalite
, , Johnson et Finley, 1980 cité
Lepomis macrochirus  CLsy 96 heures 12 000 par Euro Chlor, 2002
Knie et al., 1983
Leuciscus idus CL;;)\:rBtahlﬁLéres 7 cité dans Environmental
Quality Standards, 2005
. . Micropterus Johnson et Finley, 1980 ité
Poissons dulcaquicoles salmoides CLso 96 heures 12 000 par Euro Chlor, 2002
Oncorhynchus Johnson et Finley, 1980 cité
kisutch (Sip 0 [N > AU par Euro Chlor, 2002
. CLsg 96 heures Call et al., 1983;
Oncorhynchus mykiss ="k 1+ alité > 81 Ahmad et al., 1984
Oncorhynchus mykiss ~ CLsp 48 heures > 30 Calamari et al., 1983
, , CITI, 1992
Oryzias latipes CLso 48 heures > 5000 cité par Euro Chlor, 2002
, Johnson et Finley, 1980 cité
D )
imephales promelas  ClLso 96 heures 22 000 par Euro Chlor, 2002
- . . Konemann, 1981
Poecilia reticulata CLso 14 jours > 285 cité par Euro Chlor, 2002
. . Cyprinodon CLsg 96 heures Environmental Quality
HAETES (AN variegatus Mortalité = Standards, 2005
Cyprinodon CLso 96 heures >13,3 Parrish et al., 1974
variegatus Mortalité
Lagodon rhomboides CLsp 96 heures > 8,4 Parrish et al., 1974
Mortalite
, CLso 96 heures Environmental Quality
LEREEON OEAES Mortalité e Standards, 2005
, CLsg 96 heures Environmental Quality
USRS 120 Mortalité e Standards, 2005
CLsg 96 heures Environmental Quality
Sotte seleg Mortalité ez Standards, 2005
.a q : ] CLso 24 heures Environmental Quality
Amphibiens dulcaquicoles Bufo bufo japonicus Mortalité 4200 Standards, 2005
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| Espece | Critére d’effet | Valeur (ug/L

Compartiment se dimentaire Hyalella azteca CLsg 96 heures > 47 Nebeker et al., 1989
dulcaquicole

> 1 000 mg/kg de
matiére séche

> 1 000 mg/kg de
matiére séche

Tubifex tubifex CLso 72 heures Meller et al., 1998

Limnodrilus

hoffmeisteri CLsp 72 heures

Meller et al., 1998

(1) La Cl 5o 48 heures n’est pas rapportée dans [’article mais n’est pas significativement différente de la CLsy 24 heures
(Abernethy et al., 1986).

Algues

Sur U’ensemble des essais de toxicité aigué algues répertoriés, seuls les essais réalisés par
Calamari et al. (1983) sur Selenastrum capricornutum et conduisant a une CLs; 96 heures
supérieure a 30 pg/L sont compatibles avec les critéres du TGD (CE, 1996) et peuvent étre
retenus. Ils ont été réalisés dans des flacons fermés avec suivi analytique de la concentration
en hexachlorobenzene (Euro chlor, 2002).

En eau de mer, U’étude rapportée par Biggs et al. (1979) a été réalisée sur une culture mixte
de Thalassiosira pseudonana et Dunaliella tertiolecta. Il n'y a pas eu de moyen particulier
pour limiter la volatilisation et les concentrations dans la solution d'essai n'ont pas été suivies
analytiquement, il ne peut pas étre considéré comme valide (BUA, 1993).

Invertébrés

Neuf essais de toxicité aigue sur invertébrés dulcaquicoles ont été répertoriés. Sur ’ensemble
de ces données, quatre CLsy peuvent étre considérées comme valides selon les critéres du
TGD. Les CLso sont respectivement > 3,3 pg/L sur Gammarus lacustris (Nebecker et al., 1989),
> 5 pg/L sur Daphnia magna (Nebecker et al., 1989), > 5,8 ug/L sur Tanytarsus dissimilis (Call
et al., 1983) et > 27 pg/L sur Procambarus clarki (Laska et al., 1978).

Dans l’essai de McLeese et Metcalfe (1980), une ClLsy 96 heures supérieure a 7,2 pg/L est
obtenue sur Crangon septemspinosa dans un essai pouvant étre considéré comme valide. Sept
essais sur invertébrés marins ont sinon été répertoriés. Les essais de Parrish et al. (1974) sur
Palaemonetes pugio et Penaeus duorarum ont été réalisés en flux continu avec un suivi
analytique. Les CLso ainsi obtenues sont respectivement supérieures a 17 et 25 pg/L. Elles
peuvent étre considérées comme valides méme si elles sont supérieures a la solubilité de
’hexachlorobenzene. L'hexachlorobenzene est donc probablement adsorbé a la surface
cellulaire des algues.
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Poissons

Douze CLsy sur poissons dulcaquicoles ont été répertoriées. Toutefois dans la majorité des
cas, les essais sont réalisés sur une durée trop courte ou en condition statique, sans
précaution pour limiter la volatilisation de ’hexachlorobenzene et sans suivi analytique. De
ce fait seul les essais de Call et al. (1983) peuvent étre considérés comme compatibles avec
les exigences du TGD. Dans ces essais, les CLsy 96 heures sur Lepomis macrochirus et
Oncorhynchus mykiss sont respectivement supérieures a 78 pg/L et a 81 pg/L.

En eau de mer, sur les 6 essais référenceés, seuls les essais réalisés par Parrish et al. (1975)
sont compatibles avec les exigences du TGD. Les deux études ont été conduites en flux
continu avec mesures analytiques. Aucune mortalité n’a été observée apres 96 heures
d’exposition a la concentration la plus élevée testée. Les CLsy 96 heures ainsi retenues sont
supérieures a 8,4 pg/L pour le Lagodon rhomboides et a 13,3 pg/L pour le Cyprinodon
variegatus.

Organismes du sédiment

Trois essais sur des especes benthiques ont été répertoriés. Dans ces essais, aucune mortalité
n’a été observée a la plus forte concentration testée soit 4,7 pg/L et 1 000 mg/kg pour
Hyalella azteca (Nebeker et al., 1989) et les deux oligochétes Tubifex tubifex et Limnodrilus
hoffmeisteri (Meller et al., 1998).

4.1.2 Organismes terrestres

Aucun essai de toxicité aigué sur organisme terrestre n’a été répertorié.

4.2 Parametres d’écotoxicité chronique

Les données sont regroupées dans les tableaux ci-dessous

4.2.1 Organismes aquatiques

|| Espéce | Critére d’effet | Valeur (ug/L

CE4o 4 heures

Algues Haematococcus . > 40 Knie et al., 1983
dulcaquicoles pluvialis Produc'gon cité par Euro Chlor, 2002
d’oxygene
Scenedesmus CE4 96 heures > 10 Geyer et al., 1985
subspicatus Croissance cité par US EPA, 1988
Scenedesmus NOEC 96 heures > 5 Scheubel. 1984
subspicatus Croissance ’
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|| Espéce | Critére d’effet | Valeur (ug/L

Selenastrum

- NOEC 96 heures 13,50 Calamari et al., 1983
capricornutum
Selgnastrum NOEC 3 heu‘res 18 Calamari et al., 1983
capricornutum Photosynthese
Culture mixte de
Thalassiosira NOEC 72 heures Biggs et al., 1979 cité par
Algues marines pseudonana et Croissance - Taille > 100 ’Environmental Quality
Dunaliella des cellules Standards, 2005
tertiolecta
Protozoaires Tetrahymena M:t?grce 152 g'c])grsN_ <1 Geike et Parasher, 1976a
dulcaquicoles pyriformis ¢ (Euro Chlor, 2002)

total

(1) Utilisation de la CE;; comme LOEC puis calcul de la NOEC a partir de la LOEC, soit NOEC = LOEC/2

|| Espéce | Critére d'effet | Valeur (/L

Crustacés Ceriodaphnia NOEC 7 jours Survie 57 Spehar, 1986
dulcaquicoles dubia Reproduction - cité par US EPA, 1988
. NOEC 21 jours
Daphnia magna Reproduction 0,13 Scheubel, 1984
. NOEC 21 jours Korte et Freitag, 1984 ;
R D Reproduction 2 Caspers et al., 1993
. NOEC 21 jours
Daphnia magna Reproduction 17 Caspers et al., 1993
. NOEC 21 jours
Daphnia magna Mortalité 45 Caspers et al., 1993
. NOEC 7 jours
Daphnia magna Mortalité 5 Nebeker et al., 1989
LOEC 14 jours
Daphnia magna Inhibition de 80 % 23 Calamari et al., 1983
de la reproduction
TR AOIEE 2 s 1,8 Nebeker et al., 1989
lacustris Survie
. Alberti, 1983 cité par
Gammarus CLy 28 jours e .
. " 2,5 ’Environmental Quality
lacustris Mortalite Standards, 2005
NOEC 30 jours
Crust§ces Hyalella azteca Surv1e,' 4,7 Nebeker et al., 1989
dulcaquicoles Reproduction,
Croissance
Procambarus NOEC 10 jours 27 Laska et al., 1978 cité par
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|| Espéce | Critére d'effet | Valeur (ug/L

clarki
Mollusques Lymnaea
dulcaquicoles palustris
. Mercenaria
Mollusque marin .
mercenaria

Mortalité

NOEC 70 - 84 heures
Mésocosmes

LOEC (18 semaines)
Immunodépression

Euro Chlor, 2002

5 Baturo et al., 1995
cité par Euro Chlor, 2002)

Anderson et al., 1981 cité

o par le BUA, 1993

| Espéce | Critére d'effet | Valeur (ua/L

Lumbriculus
variegatus

Annélides
dulcaquicoles

Poissons
dulcaquicoles

Brachydanio
rerio

Micropterus
salmoides

Micropterus
salmoides

Oncorhynchus
mykiss

Pimephales
promelas

Pimephales
promelas

Poissons marins

Fundulus grandis

NOEC 49 jours
Survie, Croissance,
Reproduction
asexuée

NOEC 14 jours

NOEC 15 jours

NOEC 10 jours
Survie,
Hématocrite,
Comportement

NOEC 90 jours
Survie, Croissance

NOEC 28 jours
Survie, Croissance

NOEC 32 jours
Eclosion, Survie,
Croissance

NOEC 10 jours
Survie,
Hématocrite

4,7 Nebeker et al., 1989

Korte et al., 1981

5 cité par Euro Chlor,
2002
2 Laseter et al., 1976

Laska et al., 1978

25,8 cité par Euro Chlor,
2002
Spehar, 1986
e (US EPA’(1988)
>3,8 Nebeker et al., 1989
> 4,8 Carlson et Kosian, 1987;

Ahmad et al., 1984

Laska et al., 1978
5,7 cité par Euro Chlor,
2002

|| Espéce | Critére d’effet | Valeur (mg/ke

Compartiment

sédimentaire Chtlgzltvgglus
dulcaquicole
Compartiment .
sédimentaire Chtlgzltvgglus
dulcaquicole
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|| Espece | Critére d’effet | Valeur (mg/ke

NOEC 14 jours
Survie, Croissance
(milieu normalisé a

2 % de CO)

NOEC 10 jours
Survie, Croissance
(milieu normalisé a

2 % de CO - eau
douce et a une

salinité de 10)

NOEC 96 heures
Compartiment Crangon Survie
sédimentaire marin  septemspinosa  (milieu normalisé a
2 % de CO)

NOEC 10 jours
Compartiment Leptocheirus Survie, Croissance
sédimentaire marin plumulosus (milieu normalisé a
2 % de CO)

Hyalella azteca 84 Barber et al., 1997

Hyalella azteca 120 Fuchsman et al., 1998

2.1 McLeese et Metcalfe,
’ 1980

120 Fuchsman et al., 1998

Algues

En eau douce, 6 essais de toxicité chronique sur algues ont été répertoriés. En utilisant la CE;;
comme une LOEC, puis en éva luant la NOEC a partir de cette valeur, seuls les essais conduits
par Calamari et al. (1983) sur Selenastrum capricornutum sont compatibles avec les critéres
du TGD et peuvent étre retenus (Euro Chlor, 2002). Ceux-ci ont été réalisés dans des flacons
fermés avec suivi analytique de la concentration en hexachlorobenzene (Environmental
Quality Standards, 2005).

En eau de mer, U’étude rapportée par Biggs et al. (1979) a été réalisée sur une culture mixte
de Thalassiosira pseudonana et Dunaliella tertiolecta. L’essai ayant été effectué sans moyen
particulier pour limiter la volatilisation et sans suivi analytique des concentrations dans la
solution d'essai, il ne peut pas étre considéré comme valide (BUA, 1993).

Invertébrés

Treize essais sur organismes dulcaquicoles ont été répertoriés. Dans ces essais, les NOEC sont
comprises entre 0,13 et 45 pg/L. Selon les rapports de UEnvironmental Quality Standards
(2005) et Euro Chlor (2002) seuls les essais de Scheubel (1984), Caspers et al. (1993) et
Nebeker et al. (1989) peuvent étre considérés comme compatibles avec les exigences du
TGD.
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Une NOEC vis-a-vis des organismes invertébrés de 0,13 pg/L peut donc étre retenue.

Un seul essai, réalisé par Anderson et al., (1981) donne une valeur de toxicité chronique pour
des invertébrés marins. Ainsi une LOEC de 0,001 pg/L a été obtenue pour le mollusque marin
Mercenaria mercenaria aprés 18 semaines d’exposition (BUA, 1993).

Vertébrés

Sur poissons dulcaquicoles, 6 NOEC sont disponibles. Elles sont comprises entre 2 et 25,8
pg/L. La NOEC de > 4,8 pg/L peut étre retenue en accord avec le TGD (Environmental Quality
Standards, 2005 ; Euro Chlor, 2002). Cet essai a été réalisé par Ahmad et al. (1984) sur les
stades embryo-larvaires du Pimephales promelas avec pour criteres de toxicité le taux de
survie, le taux d’éclosion et la croissance. Les animaux ont été exposés a
’hexachlorobenzene en milieu dynamique avec un suivi analytique des concentrations

Vis a vis des poissons marins, seule l’étude de Laska et al. (1978) est disponible et conduit a
une NOEC de 5,7 pg/L. Toutefois, le temps d'exposition (10 jours) et le critere d'effet observé
(survie) ne sont pas compatibles avec les recommandations du TGD pour les études
chroniques.

Organismes du sédiment

Quatre essais chroniques sur des organismes benthiques dulcaquicoles. Dans ces essais,
aucune mortalité n’a été observée aprés 14 jours d’exposition a la plus forte concentration
testée soit 84 mg/kg pour Chironomus tentans (Barber et al., 1997 ; Fuchsman et al., 1998)
et Hyalella azteca (Barber et al., 1997 ; Fuchsman et al., 1998). Toutefois, les durées des
essais ne sont pas suffisamment longues pour que ces valeurs puissent étre utilisées.

Les NOEC obtenues dans les essais chroniques sur des organismes benthiques marins sont
comprises entre 2,1 et 120 mg/kg de sédiment normalisé a 2 % CO (Fuchsman et al., 1998).
Comme pour les organismes dulcaquicoles, les durées des essais ne sont pas suffisamment
longues pour que ces valeurs puissent étre utilisées.

4.2.2 Organismes terrestres

Micro-organismes

Selon le BUA (1993), une étude menée par Welp et Briimmer (1988) montre que ’utilisation
de U’hexachlorobenzéne comme fongicide n’a pas d’effet sur les bactéries aérobies du sol
apres 5 jours d’exposition a la concentration de 1993 mg/kg de sol. Les parametres de
mesure sont basés sur la réduction du Fe(lll) et la production de gaz carbonique apres
’addition de glucose. Selon la .
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De méme, |’étude de Maas et al. (1988) montre que [’hexachlorobenzéne a la concentration
de 1000 mg/kg de sol n’a pas d’effet sur Uactivité déshydrogénase apreés deux semaines
d’exposition (BUA, 1993).

Végétaux

Selon le BUA (1993), 'exposition a ’hexachlorobenzéne a la concentration de 1 000 mg/kg de
sol durant 14 jours n’induit pas d’effet apparent sur ’avoine (Avena sativa L.) (Maas et al.,
1988 ; Scheunert, 1984) ou sur le navet sauvage (Brassica rapa L.) (Maas et al., 1988;
Scheubel, 1984; Scheunert, 1984).

Invertébrés

Viswanathan (1984) et Scheubel (1984) montrent que U’hexachlorobenzéne, aux
concentrations de 100 mg/kg de substrat sec et 1 000 mg/kg, n’a pas d’effet respectivement
sur des vers de terre (espéces non spécifiées) agés de 3 a 6 mois et sur Eisenia fetida. De plus
aucun effet négatif n’a été observé sur le gain de poids et la production de cocons durant un
test de 28 jours a la concentration de 1 000 mg/kg (BUA, 1993).

Vertébrés

Parmi les mammiferes, les mustélidés semblent particulierement sensibles a
’hexachlorobenzéne. Ainsi, Van de Plassche (1994) rapporte une NOEC pour les mammiferes
comprise entre 0,5 et 88 mg/kg. La NOEC la plus faible est obtenue dans deux essais couvrant
une période correspondant a une génération sur Mustela putorius et Mustela vision avec pour
critere de toxicité la mortalité et la reproduction.

Vis-a-vis des oiseaux, Vos et al. (1972) montrent que dans un essai de 90 jours sur la caille
(Coturnix c. japonica) la NOEC pour la reproduction est de 5 mg/kg mais que cette valeur
n’est plus que de 1 mg/kg lorsque le critére d’hépatotoxicité est retenu.

Espece Critere d’effet Valeur Référence
(mg/kg)

Canis domesticus NOEC 1 an Mortalité, Van de Plassche, 1994
Mammiféres Croissance (= NOEC x (Environmental Quality
40) Standards, 2005)

Felix domesticus 88 Van de Plassche, 1994

NOEE 1 FmerEer (Environmental Quality
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. s , Valeur
Espece Critere d’effet
-_ (mg/kg)

Reproduction
Mustela putorius ~ NOEC 1 génération
Mortaliteé,
Reproduction 0,5
(= LOEC/2)
NOEC 1 génération
% Mortalité,
Mustela vision Reproduction| (= 0,5
LOEC/2)
NOEC 2 et 4
générations
Mammiféres Rattqs Reproduction (= 18
MOEARE I NOEC/10, car
exposition < 1 mois)
Oiseaux thurn{x C. NOEC 90 jours 5
japonica Reproduction
Coturnix c. NOEC 90 jours 1
Jjaponica Hépatotoxicité
NOEC 65 jours
ti Falco [ Survie, Parameétres 50
DRI biochimiques

Référence
Standards, 2005)

Van de Plassche, 1994
(Environmental Quality
Standards, 2005)

Van de Plassche, 1994
(Environmental Quality
Standards, 2005)

Van de Plassche, 1994
(Environmental Quality

Standards, 2005)

Vos et al., 1971

Vos et al., 1971

Vos et al., 1972

5. VALEURS SANITAIRES ET ENVIRONNEMENTALES

5.1 Classification - 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 progres technique de la

directive 67/548/CEE.

Indications de danger : T, N

Phrases de risque : R 45 - 48/25 - 50/53
Conseils de prudence : S 53 - 45 - 60 - 61
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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 l’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 : 1130 - 1131 - 1155 - 1174 - 1175

5.3 Valeurs utilisées en milieu de travail

Aide mémoire technique INRS ED 984 "Valeurs limites d'exposition professionnelle aux agents
chimiques en France” et Note documentaire ND 2245-202-06 "Indices biologiques d'exposition”
(INRS 2006).

e Air : non établie

e Indices biologiques d’exposition: BAT: 0,15 mg/L (plasma ou sérum) (valeur
biologique tolérée en milieu professionnel en Allemagne)

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 ’exclusion des eaux minérales naturelles.

Pour chaque pesticide : 0,10 pg/L
Pour l’ensemble des pesticides : 0,50 ug/L

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

Pour chaque pesticide : 0,10 pg/L
Pour l’ensemble des pesticides : 0,50 ug/L
OMS : Directives de qualité pour l’eau de boisson (2006)

Aucune valeur guide n’est retenue car ’hexachlorobenzene n’est présent dans ’eau de
boisson qu’a des concentrations inférieures a celles induisant des effets toxiques.
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5.4.2 Qualité de l’air
France :

e Décret n°2002-213 du 15 février 2002 relatif a la surveillance de la qualité de Uair et de ses
effets sur la santé et sur l’environnement, aux objectifs de qualité de [’air, aux seuils d’alerte
et aux valeurs limites.

Non concerné

e 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 U’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
’anhydride sulfureux, le dioxyde d’azote et les oxydes d’azote, les particules et le plomb dans
’air ambiant (CE, 1999).

Non concerné

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

Non concerné
e Directive 2002/3/CE du Conseil du 12 février 2002 relative a l’ozone dans l’air ambiant.
Non concerné

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

Non concerné
OMS : Directives de qualité pour U’air (2000)

Non concerné

5.4.3 Valeurs moyennes dans les milieux biologiques

Milieux Biologiques Valeurs de référence

Sang < 0,3 pg/100 mL
Urine pentachlorophénol : < 30 ug/g de créatinine
Cheveux non déterminé
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Milieux Biologiques Valeurs de référence

Placenta non déterminé

5.5 Concentrations sans effet prévisible pour I'environnement (PNEC).
Propositions de I'INERIS

5.5.1 Compartiment aquatique

Des essais long terme sont disponibles avec trois espéces de trois niveaux trophiques. Un
facteur d’extrapolation de 10 peut étre appliqué au résultat de U'essai long terme sur
daphnies pour évaluer la PNEC.

D’ou :
PNECEAU = 0,013 l.lg/l_

Selon les essais répertoriés, la toxicité de [’hexachlorobenzéne vis-a-vis des organismes
marins est comparable a celle observée vis-a-vis des organismes d’eau douce. Il est proposé
d’utiliser la PNEC cay douce COMmMe PNEC cau marine-

Rejet intermittent compartiment aquatique

Des essais de toxicité aigué sont disponibles pour au moins trois especes de trois niveaux
trophiques différents.

En accord avec le TGD, une PNECcay intermittente PEUt étre dérivée en utilisant un facteur de
sécurité de 100 sur la plus faible CLso ou CEsy.

D’ou :
PN ECEAU intermittente = 0105 Hg/l-

5.5.2 Compartiment sédimentaire

Les essais sur des organismes du sédiment sont trop peu nombreux pour dériver une PNEC a
partir des essais écotoxicologiques. Pour ces organismes, la NOEC est comprise entre 84 et
120 mg/kg d’hexachlorobenzene

Cependant, il est possible de déterminer une PNEC pour le compartiment sédimentaire en
utilisant la méthode du coefficient de partage (CE, 1996). La PNEC sédiment est calculée en
utilisant les valeurs du TGD relatives aux matiéres en suspension (MES).
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PNECines = (Kies.cas/ RHOmes) X (PNECeay/10) x 1 000

RHOmes = Densité des matiéres en suspension (humide) (valeur par défaut : 1 150 kg/m?)
PNEC.,, - Concentration prévue sans effet pour le compartiment aquatique ( pg/L)
Kmes-eau : Coefficient de partage entre les MES et ’eau (3 251 m*/m?)

=Feaumes + Fsolidmes X Kpmes / 1 000) x RHOsolid
Feaunes : Fraction d’eau dans le sol (défaut : 0,9 m*/m’)
Fsolidmes : Fraction solide dans les MES (défaut : 0,1 m*/m’)
Kpmes : Coefficient de partage eau-MES (13 000 L/kg)

10 : Facteur permettant la prise en compte d’une autre voie d’exposition pour des substances
ayant un log Kow > 5.

D'ou : PNEC e = 3,7 pg/kg MES humides = 16,90 pg/kg MES secs.
D'ou :
PNEC,es = 16,90 pg/kg MES secs

5.5.3 Compartiment sol

Une PNEC pour le compartiment sol peut étre déterminée en utilisant la méthode du
coefficient de partage (CE, 1996).

PNECsol = KsoL-eau/RHOsoL x PNECeau x 1 000
RHOso = Densité du sol (humide) (valeur par défaut : 1 700 kg/m?)

PNEC.,, - Concentration prévue sans effet pour le compartiment aquatique (pg/L)

Ksol-eau= Coefficient de partage sol eau (3 900 m*/m?)

= Fairso x Kair-eau + Feaus + Fsolidsy x (Kpse /1 000) x RHOsolid
Kair-eau : Coefficient de partage entre I'air et I'eau (0,055)
Fairsol : Fraction d’air dans le sol (défaut : 0,2 m*m°)

Feauso : Fraction d’eau dans le sol (défaut : 0,2 m*/m°)
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Fsolidso : Fraction solide dans le sol (défaut : 0,6 m*/m?)
Kpsol : Coefficient de partage eau-sol (2 600 L/kg)
RHOsolid : Densité de la phase solide (défaut 2 500 kg/m?®)

10 : Facteur permettant la prise en compte d’une autre voie d’exposition pour des substances
ayant un log Kow > 5.

D'ou :
PNECsoL = 2,98 ug/kg sol humide = 3,38 ug/kg sol sec
D’ou :
PNECso. = 3,38 pg/kg sol sec

5.5.4 Compartiment terrestre

Pour I"’hexachlorobenzene des études de toxicité chronique sur les oiseaux et mammiferes ont
été répertoriées. La NOEC,,. la plus faible est de 0,5 mg/kg. Elle a été obtenue sur le putois
et le vison d’Amérique en utilisant comme critére d’effet la survie et la reproduction.

En accord avec le TGD, un facteur de sécurité de 30 peut étre utilisé pour dériver une
PNECorale-

D’ou :
PNEC,raie = 16,7 pg/kg de nourriture

6. METHODES DE DETECTION ET DE QUANTIFICATION DANS
L'ENVIRONNEMENT

6.1 Familles de substances

Composé organique halogéné, peu volatil.

L’hexachlorobenzene a connu une longue période d’application en tant que fongicide, ce qui
permet de le ranger dans la catégorie des pesticides. Bien que cette catégorie se réfere a
Uapplication et non aux caractéristiques physico-chimiques, il peut étre intéressant de
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Uutiliser comme clé de recherche bibliographique sur ce type de composés.
L’hexachlorobenzene appartient plus précisément a la catégorie des pesticides organochlorés.

Par ailleurs, de par sa stabilité chimique, sa résistance a la biodégradation, sa
bioaccumulation et sa dispersion par le biais de processus naturels mettant en jeu le sol, l'eau
et lair, ’hexachlorobenzene est I’un des polluants environnementaux les plus persistants ; il
est classé parmi les POP’s (polluants organiques persistants).

6.2 Principes généraux
6.2.1 Eau

Prélévement

Les prélevements sont réalisés de maniere extemporanée ou a l'aide d’un préleveur
séquentiel. Ils sont conditionnés dans des flacons en verre ambré dont le bouchon est muni
d’un joint en TEFLON®. Ces flacons doivent étre nettoyés selon un protocole propre a éliminer
toute trace de composés organiques avant de réaliser les prélevements.

Lorsque la présence de chlore libre est suspectée, il faut procéder a la stabilisation du
prélevement en ajoutant 0,008 % de thiosulfate de sodium a chaque flacon. Il est ensuite
conservé au froid a + 4 °C maximum.

Les échantillons doivent étre engagés en analyse rapidement apres le prélevement.

Extraction

e par extraction liquide/liquide :

L’échantillon d’eau est extrait par un solvant organique, en général le dichlorométhane. Ce
solvant induit une étape de changement de solvant avant [’analyse.

Une purification peut s’avérer nécessaire : elle est réalisée par percolation sur une colonne
remplie d’un support adapté a l’élimination des composés que ’on souhaite retirer :

- sur colonne alumine/nitrate d’argent pour éliminer les composés polaires,

- sur colonne de gel de silice ou par perméation de gel pour séparer les PCB et les phtalates.

e par SPE (Solid Phase Extraction) :

Une aliquote du prélevement percole au travers d’un support imprégné propre a fixer
’hexachlorobenzene, par exemple de la silice greffée par des groupements octadécyles, puis
on procede a son élution a l’aide d’un solvant ou d’un mélange de solvants.
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La vérification du rendement de cette opération est impérative.

Dosage

Le dosage de Uextrait purifié est effectué par chromatographie en phase gazeuse. Les
détecteurs adaptés sont :

- Le détecteur a capture d’électrons,
- Le détecteur a conductivité électrolytique,
- Le spectromeétre de masse.

Dans le cas de l'utilisation d’un détecteur a capture d’électrons ou a conductivité électrolytique, la
confirmation de ’identité de ’hexachlorobenzene peut étre soumise a ’utilisation d’un systéme
dit « a double colonne », comportant deux colonnes de polarité différente et deux détecteurs
identiques bénéficiant d’un systéeme d’injection permettant U'introduction simultanée de U’extrait
dans les deux systéemes d’analyse.

6.2.2 Air

Prélévement

Le prélevement d’air aux fins de détermination des pesticides organochlorés tels que
’hexachlorobenzene ne fait ’objet d’aucune méthode normalisée francaise ou européenne a
’heure actuelle. Des travaux d’harmonisation sont en phase de finalisation en France,
mettant en ceuvre des systemes de prélévement dynamique par pompage, comportant :

- un filtre en quartz destiné a recueillir les aérosols de la phase particulaire,
- une mousse de polyuréthane (PUF) destinée au piégeage des especes en phase vapeur.

Toutefois, ces méthodes, décrites dans les projets de norme XPX 43-058 et XPX 43-059, ne
visent pas [’hexachlorobenzene. Leur principe peut étre adapté, sous réserve de validation.

Les méthodes américaines proposent un prélevement dynamique par pompage, dans le cas de
Lair a U’émission, avec collecte de [’hexachlorobenzéne par un train de prélévement
constitué :

- d’un filtre en quartz, destiné a recueillir les aérosols de la phase particulaire,
- de barboteurs contenant de ’eau,
- d’un support solide tel que la résine destinée au piégeage des espéces en phase vapeur.

Il est nécessaire de procéder a un étalonnage du débit de chaque pompe de prélevement dans
une configuration identique a celle utilisée pour le prélévement en ligne.
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Extraction

Les supports solides sont réunis et extraits a ’aide d’un solvant organique ; Uextrait est
purifié si nécessaire. On utilise un hydrocarbure ou un mélange de solvant hydrocarboné avec
de ’acétone, et un bain a ultrasons, un extracteur de type Soxhlet, ou un extracteur utilisant
un solvant chauffé sous pression (ASE ou PFE).

Les barboteurs d’eau et les condensats sont réunis et extraits par extraction liquide/liquide a
’aide de chlorure de méthylene.

Dosage

Les méthodes utilisées sont identiques a celles appliquées pour l’analyse des extraits issus de
prélevements d’eau.

6.2.3 Sols

Prélévement

L’échantillonnage initial est réalisé selon un plan d’échantillonnage, en principe par
carottage. Si U’échantillon initial contient des particules d’une taille supérieure a 2 mm, il
convient de le rendre homogene par broyage cryogénique avec criblage a 1 mm. Les
échantillons broyés doivent étre conservés a l’obscurité entre + 2 °C et + 5 °C, et engagés en
analyse sous 10 jours.

Extraction

Apres pré-traitement, l’échantillon est extrait par un hydrocarbure ou un mélange de solvant
hydrocarboné avec de l’acétone ou par extraction successive par de ’acétonitrile puis du
chlorure de méthylene. On utilise un bain a ultrasons, un extracteur de type Soxhlet, ou un
extracteur utilisant un solvant chauffé sous pression (ASE). Il est en général nécessaire de
purifier Uextrait, pour éliminer en particulier les éventuels PCB et/ou le soufre élémentaire.

Dosage

Les méthodes utilisées sont identiques a celles appliquées pour l’analyse des extraits issus de
prélevements d’eau.

6.2.4 Autres compartiments

Aucune autre méthode n’a été identifiée.
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6.3 Principales méthodes

6.3.1 Présentation des méthodes

A/ EN ISO 5667- 3 (1991) - Qualité de I’eau : échantillonnage - partie 3 : guide pour la
conservation et la manipulation des échantillons - § 3.2.3.2.

Domaine d’application

Les directives générales sur les précautions a prendre pour conserver et transporter des
échantillons d’eau sont particulierement applicables lorsque un échantillon, localisé ou
composite, ne peut pas étre analysé sur le terrain.

Principe

L’utilisation de flacons en verre brun est recommandée. Ceux-ci doivent étre préalablement
nettoyés a l’aide de détergent, rincés a ’eau déminéralisée, séchés a 105 °C, rincés a l’aide
du solvant choisi pour "extraction et séchés a nouveau sous courant d’air ou d’azote purifié.
Il est recommandé d’ajouter le solvant d’extraction dans le flacon au moment du
prélevement.

Les échantillons sont ensuite conservés a une température comprise entre + 2 °Cet +5 °C, a
Uobscurité, et analysés dans les 24 heures suivant le prélevement.

Interférences

Les phtalates qui pourraient étre introduits par ’emploi de flacons en matiéere plastique sont
générateurs d’interférences analytiques.

L’utilisation de flacons de réemploi est également une source potentielle de contamination,
et cette pratique doit faire 'objet de précautions séveres lors de la décontamination des
flacons.

B/ NF EN ISO 6468 (1997) - Qualité de l'’eau - Dosage de certains insecticides
organochlorés, des polychlorobiphényles et des chlorobenzénes.
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Domaine d’application

La méthode est applicable aux eaux ne contenant pas plus de 0,05 g/L de matieres en
suspension. La limite de détection se situe entre 1 et 10 ng/L suivant la complexité de la
matrice.

Principe

Une extraction liquide/liquide est réalisée a ’aide d’un solvant, hexane, heptane ou éther de
pétrole. Il est recommandé d’effectuer U"extraction dans le récipient d’échantillonnage, par
agitation dudit flacon, ou a l'aide d’un barreau magnétique.

L’extraction étant peu sélective, il peut s’avérer nécessaire, lorsque l'on traite des
échantillons chargés, de procéder a une purification destinée a éliminer les substances
indésirables co-extraites afin de minimiser les interférences.

Cette purification pourra étre effectuée par percolation de !’extrait :
- Sur colonne alumine/nitrate d’argent pour éliminer les composés polaires,
- Sur colonne de gel de silice pour séparer les PCB et les phtalates.

L’extrait purifié est ensuite concentré et analysé par chromatographie en phase gazeuse
équipée d’un détecteur a capture d’électrons ECD.

Dans tous les cas, il convient de réaliser un essai a blanc sur de ’eau pure et de déterminer
le rendement d’extraction / purification.

Interférences

L’hexachlorobenzene est en général présent en trés faible quantité dans les eaux : une des
principales sources d’interférences est la contamination en cours d’extraction. Les phtalates
ont une réponse importante sur les détecteurs cités : il est important d’éviter tout contact de
l’échantillon avec des récipients ou des objets en matiere plastique.

Il convient également de confirmer la présence d’hexachlorobenzene, soit par Uutilisation de
colonnes de polarités différentes en détection ECD, soit par une identification par
spectrométrie de masse.

C/ NF ISO 14507 (septembre 2003) : Qualité du sol — Pré-traitement des échantillons
pour la détermination des contaminants organiques.
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Domaine d'application

La norme définit une méthode de pré-traitement des échantillons de sol en laboratoire avant
détermination des contaminants organiques. Le pré-traitement décrit dans la norme a pour
but de préparer un échantillon pour essai dans lequel la concentration de contaminant est
aussi proche que possible de celle du sol d’origine. Pour la détermination des composés
volatils (composés ayant un point d’ébullition inférieur a 300°C, pour une pression de
101 kPa), les sous-échantillons pour essai sont prélevés sur ’échantillon initial et extraits
selon la procédure analytique spécifique. S’il faut des échantillons composites, des extraits
d’échantillons individuels sont mélangés. Il est impossible d’obtenir des échantillons
composites sans pertes séveres en produits volatils.

Principe

Pour la détermination des composés volatils (composés ayant un point d’ébullition inférieur a
300°C, pour une pression de 101 kPa), les sous-échantillons pour essai sont prélevés sur
U’échantillon initial et extraits selon la procédure analytique spécifique. S’il faut des
échantillons composites, des extraits d’échantillons individuels sont mélangés. Il est
impossible d’obtenir des échantillons composites sans pertes séveres en produits volatils. Les
processus d'extraction et d'analyse subséquents doivent étre adaptés aux molécules a doser.

Interférences

Les échantillons pour essai peuvent étre prélevés et extraits in situ a condition de disposer
des dispositifs adéquats. Il convient de prendre des précautions pour éviter toute
contamination du liquide d’extraction. Ceci doit étre controlé par des essais a blanc soumis
aux mémes procédures que les échantillons.

D/ NF/ISO 10382 (mars 2003) : Qualité du sol - Dosage des pesticides organochlorés et des
bi-phényles polychlorés - Méthode par chromatographie en phase gazeuse avec détection
par capture d’électrons.

Domaine d'application

La méthode est utilisée pour déterminer une liste de 19 pesticides organochlorés, dont
’hexachlorobenzene, et de 7 congénéeres de PCB dans les sols. La limite de quantification,
dépendante de la matrice, est de 0,4 mg.kg ™" sur les sols et 0,5 mg.kg™” sur les sédiments.
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Principe

Apres prétraitement, U’échantillon est extrait avec un hydrocarbure. L’extrait est concentré
puis purifié a travers une colonne remplie d’alumine afin d’éliminer les composés polaires.
L’éluat est concentré, puis le soufre élémentaire est retiré par un traitement au sulfite de
tétrabutylammonium. Une séparation fractionnée sur colonne de gel de silice permet
d’éliminer les PCB et les pesticides organochlorés moins polaires.

L’extrait purifié est ensuite analysé par chromatographie en phase gazeuse équipé d’un
détecteur a capture d’électrons ECD.

Interférences

Les interférences sont essentiellement dues lors de Uétape de préparation a des
contaminations par des flacons non adaptés ou a des contaminations croisées au laboratoire.
Les phtalates ont une réponse importante sur le détecteur ECD. Ils peuvent étre éliminés lors
de la purification par élution fractionnée sur colonne de gel de silice.

E/ EPA METHOD 1625 - Révision B : Composés organiques semi volatils par CG-SM en
présence d’isotope (Méthodes pour l’analyse chimique organique des hydrocarbures
chlorés des effluents urbains et industriels - partie 136 - annexe A).

Domaine d’application

La méthode EPA 1625 est utilisée pour analyser une liste de composés organiques semi-
volatils, dont ’hexachlorobenzene, dans des échantillons d’eaux résiduaires urbaines ou
industrielles. La limite de détection est de 10 pg/L.

Principe

En présence d’hexachlorobenzéne marqué au carbone "*C¢, un litre d’eau est extrait par du
chlorure de méthylene, a pH neutre puis a pH acide, par extraction en continu. L’extrait est
ensuite séché sur du sulfate de sodium anhydre puis concentré. L’analyse est réalisée par
chromatographie en phase gazeuse couplée a un spectrométre de masse. L’identification des
composés est réalisée sur la base de la comparaison de leurs temps de rétention avec ceux de
composés de référence. La quantification est réalisée par extraction d’ions, cette méthode
fait intervenir les rapports isotopiques de la réponse du pic correspondant a
[’hexachlorobenzéne a celle du pic correspondant a son équivalent marqué “Ce.
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Interférences

Des interférences peuvent étre liées aux réactifs, aux solvants ou a la verrerie, occasionnant
des artéfacts ou un niveau de ligne de base important aboutissant a des erreurs
d’interprétation de spectre et d’intégration du signal.

On démontrera que la chaine analytique est exempte de toute pollution par la réalisation
d’un essai a blanc et cela a chaque fois que le laboratoire sera amené a changer de lot de
réactif et/ou de solvant. La verrerie et tout réactif le supportant seront conditionnés au four
a une température supérieure a 400°C.

F/ EPA METHOD 612 : Hydrocarbures chlorés (Méthodes pour [’analyse chimique
organique des hydrocarbures chlorés des effluents urbains et industriels - partie 136 -
annexe A).

Domaine d’application

La méthode EPA 612 est utilisée pour déterminer une liste de 9 hydrocarbures chlorés, dont
’hexachlorobenzene, dans des échantillons d’eaux résiduaires urbaines ou industrielles. La
limite de détection est de 50 ng/L.

Principe

Un litre d’eau est extrait en ampoule par du chlorure de méthylene (2 x 60 mL). On remplace
ensuite ce solvant par de U’hexane, et ’analyse est réalisée par chromatographie en phase
gazeuse sur colonne remplie avec détecteur ECD. L’identification des composés est réalisée
sur la base de la comparaison de leurs temps de rétention avec ceux de composés de
référence ; la quantification est réalisée en comparant la réponse du pic correspondant au
temps de rétention de ’hexachlorobenzene avec celui d’une solution étalon. Ceci nécessite
la réalisation d’une courbe d’étalonnage a cing points en présence d’un étalon interne.

Interférences

En plus des interférents classiques, composés de temps de rétention similaire et pollution
croisée avec d’autres échantillons ou des réactifs lors des phases de préparation, les
phtalates ont une réponse importante sur le détecteur cité. Ils peuvent étre éliminés par
purification par élution fractionnée sur colonne de FLORISIL® : les composés présents dans
Uextrait sont fixés sur la colonne, et U’hexachlorobenzene est élué a l’aide d’éther de
pétrole.

Il convient donc de confirmer la présence de [’hexachlorobenzene, soit par utilisation de
colonnes de polarités différentes en détection ECD, soit par une identification par par
spectrométrie de masse.
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G/ EPA METHOD 8081B (2000) : Pesticides organochlorés par chromatographie en phase
gazeuse avec détecteur a capture d’électrons.

Domaine d’application

La méthode EPA 8081 est préconisée pour analyser 28 pesticides organochlorés, dont
’hexachlorobenzene, dans des échantillons d’eau ou dans des matrices solides.

Principe
L’extraction est en général réalisée a ’aide d’un solvant, a pH neutre,
1. sur les eaux a l’aide de chlorure de méthylene :
- EPA METHOD 3510 : extraction liquide/liquide en ampoule,
- EPA METHOD 3520 : extraction liquide/liquide a ’aide d’un systeme en continu,
et
2. sur les solides :

- EPA METHOD 3535 : extraction sur phase solide a l’aide d’un systéme SPE (Solid phase
extraction),

- EPA METHOD 3540 : extraction au Soxhlet a l’aide d’un mélange hexane/acétone (1:1),

- EPA METHOD 3541 : extraction automatisée au Soxhlet a U'aide d’un mélange
hexane/acétone (1:1),

- EPA METHOD 3545 : extraction automatisée par un solvant sous pression PFE (pressurized

fluid extraction) a l’aide du systéme DIONEX ASE® (Accelerated solvant extractor) a l’aide
d’un mélange hexane/acétone (1:1) ou d’un mélange chlorure de méthyléne/acétone (1:1),

- EPA METHOD 3550 : extraction au bain a ultrasons a Uaide d’un mélange
hexane/acétone (1:1).

Elle est généralement suivie d’une purification sur colonne de FLORISIL® (EPA METHOD 3620)
ou de gel de silice (EPA METHOD 3630).

Apres purification, les extraits sont analysés par chromatographie en phase gazeuse, colonne
capillaire ou macrobore, avec détection ECD et/ou ELCD (détecteur a conductivité
électrolytique). La méthode décrit U'option « double-colonne » pour lidentification des
composés, dans laquelle deux colonnes de polarité différente sont reliées a un méme
injecteur.
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Interférences

En plus des interférents classiques, composés de temps de rétention similaire et pollution
croisée avec d’autres échantillons ou des réactifs lors des phases de préparation, les
phtalates ont une réponse importante sur les détecteurs cités. Ils peuvent étre éliminés par
purification par perméation de gel (méthode EPA 3640) ou par élution fractionnée sur colonne
de gel de silice (méthode EPA 3660).

La présence de composés soufrés dans les échantillons analytiques conduit a une
interférence : il convient de les éliminer en utilisant la méthode EPA 3660 (élimination des
composés soufrés selon deux techniques : utilisation de cuivre en poudre ou de sulfite de
tétrabutylamonium).

Il convient donc de confirmer la présence de [’hexachlorobenzene, soit par ’utilisation de
colonnes de polarités différentes en détection ECD, soit par une identification par
spectrométrie de masse.

H/ EPA METHOD 8270D (1998) : composés organiques semi-volatils par GC/MS

Domaine d’application

La méthode EPA 8270 est utilisée pour déterminer une liste de composés organiques semi-
volatils, dont ’hexachlorobenzéne, dans des échantillons d’eau ou dans des matrices solides,
sols, déchets et supports de prélevement d’air. La limite de quantification de
’hexachlorobenzene seul est de 660 pg/kg (masse seche) dans les sols et les sédiments, de
10 pg/L dans les eaux de ressources.

Principe
L’extraction est réalisée au solvant, en général a ’aide de chlorure de méthylene,
1. sur des eaux a pH neutre :
- EPA METHOD 3510 : extraction liquide/liquide en ampoule,
- EPA METHOD 3520 : extraction liquide/liquide a l’aide d’un systeme en continu,
- EPA METHOD 3535 : extraction sur phase solide ou SPE,
ou
2. sur des solides :
- EPA METHOD 3540 : extraction au Soxhlet a ’aide d’un mélange hexane/acétone (1:1),

- EPA METHOD 3541 : extraction automatisée au Soxhlet a ’aide d’un mélange
hexane/acétone (1:1),
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- EPA METHOD 3545 : extraction par solvant pressurisé,

- EPA METHOD 3550 : extraction au bain a ultrasons a Uaide d’un mélange
hexane/acétone (1:1),

- EPA METHOD 3580 : dilution des rejets (rejets non miscibles a ’eau).

Elle est généralement suivie d’une purification sur colonne de FLORISIL® (EPA METHOD 3620)
ou de gel de silice (EPA METHOD 3630).

Les extraits sont analysés par chromatographie en phase gazeuse, colonne capillaire, avec
détection SM. L’identification des composés est réalisée sur la base de la comparaison de leur
spectre de masse en impact électronique avec celui de composés de référence ; la
quantification est réalisée en comparant la réponse du pic de plus grande intensité avec celui
d’une solution étalon. Ceci nécessite la réalisation d’une courbe d’étalonnage a cing points
en présence d’un étalon interne.

Interférences

En plus des interférents classiques, composés de temps de rétention similaire et pollution
croisée avec d’autres échantillons ou des réactifs lors des phases de préparation, les
phtalates ont une réponse importante sur le détecteur cité. Ils peuvent étre éliminés par
purification par perméation de gel (méthode EPA 3640) ou par élution fractionnée sur colonne
de gel de silice (méthode EPA 3660).

I/ EPA METHOD 0010 (Septembre 1986) : Train de prélévement (Méthode 5 modifiée).

Domaine d’application

La méthode EPA 0010 décrit une méthode de prélevement d’échantillons gazeux et
particulaires lors de U’émission de rejets aériens, par lUintermédiaire d’un train de
prélevement.

Principe

Le prélevement est réalisé par pompage de U'air rejeté a l’aide d’une canne chauffée. Le
train de prélevement comporte une série de pieges : un filtre pour le piégeage de la phase
particulaire, d’un piege froid pour récupérer les condensats, de barboteurs d’eau et d’un
adsorbant (résine XAD,) pour le piégeage des composés semi-volatils.

Le filtre et la résine XAD, sont extraits simultanément au Soxhlet par du dichlorométhane ;
les condensats et les solutions de piegeage issus des barboteurs sont extraits par extraction
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liquide/liquide par du dichlorométhane. Les solvants de rincage du systéeme de prélevement
(dichlorométhane et méthanol) sont lavés a l’eau. Ces extractions sont réalisées en présence
d’un traceur destiné a vérifier le bilan massique de chaque opération. Les extraits sont séchés
sur sulfate de sodium, concentrés au Kuderna-Danish puis réunis en un seul extrait final.
L’analyse est réalisée par chromatographie gazeuse avec détection par spectrométrie de
masse selon la méthode EPA 8270D.

Interférences

Les trois principales causes d’interférences (pouvant occasionner des biais sur les résultats)
sont : la stabilité des composés extraits dans le dichlorométhane, la formation, en présence
d’humidité, de sels organiques solubles dans l’eau retenus sur la résine XAD2 et le rendement
d’extraction des composés solubles dans ’eau.

Ces méthodes complexes exigent un personnel expérimenté, pouvant justifier d’une pratique
réguliere de ce type de procédures pour attester la validité des résultats.

J/ EPA METHOD 505 : pesticides organochlorés et PCB (produits commerciaux) dans |’eau
par microextraction et chromatographie en phase gazeuse.

Domaine d’application

La méthode EPA 505 est utilisée pour l’analyse de 18 pesticides organohalogénés, dont
’hexachlorobenzene, et de 7 mélanges de PCB dans des échantillons d’eaux de boissons et
d’eaux destinées a la boisson et d’eaux brutes. Cette méthode peut étre appliquée aux eaux
de surface et de distribution. La limite de détection est de 7 ng/L.

Principe

L’extraction d’une aliquote d’eau est réalisée en flacon par de ’hexane. L’extrait hexane est
analysé par chromatographie en phase gazeuse avec détecteur ECD.

L’identification du composé est réalisée sur la base de la comparaison du temps de rétention
avec celui du composé de référence. La quantification est réalisée en comparant la réponse
du pic correspondant au temps de rétention de |’hexachlorobenzeéne avec celui d’une solution
étalon.

La présence de U’hexachlorobenzene sera confirmée, soit par U'utilisation de colonnes de
polarités différentes en détection ECD, soit par une identification par spectrométrie de
masse.
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Interférences

Des interférents dont le temps de rétention est similaire a celui de [’hexachlorobenzene
peuvent fausser les résultats. Ils peuvent provenir de pollution croisée avec d’autres
échantillons, de réactifs ou de solvants lors des phases de préparation, de la verrerie utilisée.

Il est recommandé de conditionner la verrerie et de purifier ’extrait hexane en fonction de la
nature de Uimpureté.

K/ EPA METHOD 508.1 : pesticides chlorés, herbicides et pesticides organochlorés dans
’eau par extraction liquide-solide et chromatographie en phase gazeuse avec détection
par capture d’électrons.

Domaine d’application

La méthode EPA 508.1 revendique une liste de 29 pesticides chlorés, 3 herbicides et
4 composés organohalogénés dont [’hexachlorobenzene dans des échantillons d’eaux
potables, d’eaux destinées a la boisson aux différents stades de son traitement et dans les
eaux de nappes phréatiques. La limite de détection est de 1 ng/L.

Un litre d’eau est extrait en phase solide (en présence d’un traceur, le
4,4’-dibromodiphényl), soit sur disque imprégné de silice greffée par des groupements
octadécyle soit sur cartouche de silice ou autre support inorganique inerte et greffé par des
groupements octadécyle. Les solvants d’élution sont acétate d’éthyle et le
dichlorométhane, utilisés successivement. L’extrait est ensuite séché sur sulfate de sodium
anhydre puis concentré sous flux d’azote, il est repris par de "acétate d’éthyle. L’extrait est
analysé par chromatographie en phase gazeuse avec détecteur ECD.

L’identification du composé est réalisée sur la base de la comparaison du temps de rétention
avec celui du composé de référence. La quantification est réalisée en comparant la réponse
du pic correspondant au temps de rétention de |’hexachlorobenzeéne avec celui d’une solution
étalon.

La présence de U’hexachlorobenzene sera confirmée, soit par U'utilisation de colonnes de
polarités différentes en détection ECD, soit par une identification par la spectrométrie de
masse.

Interférences

Des interférents dont le temps de rétention est similaire a celui de [’hexachlorobenzene
peuvent fausser les résultats. Leurs provenances est variée : elle peut étre de pollution
croisée avec d’autres échantillons, de réactifs ou de solvants lors des phases de préparation,
de la verrerie utilisée.
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Une mise en garde particuliere est faite sur la contamination provenant de l’analyse
d’échantillons fortement concentrés. On s’assurera par l’analyse d’un blanc de solvant que
’appareillage analytique ne présente pas de contamination rémanente conduisant a un effet
mémoire.

L’hexachlorobenzene est oxydé par le chlore : pour palier a cette dégradation on ajoutera du
thiosulfate de sodium au moment du prélévement et, seulement aprés cet ajout, on ajustera
a un pH < 2 a l’aide d’acide chlorhydrique.

L/ EPA METHOD 525.2 : composés organiques dans [’eau par extraction liquide-solide et
chromatographie en phase gazeuse avec détection spectrométrie de masse.

La méthode EPA525.2 est identique a méthode EPA508.1 exceptée la détection qui est
réalisée par spectrométrie de masse. La limite de quantification dans ce cas est de 130 ng/L.

M/ EPA METHOD 508 : pesticides chlorés dans ’eau par extraction liquide-liquide et
chromatographie en phase gazeuse avec détection par capture d’électrons.

Domaine d’application

La méthode EPA 508 est utilisée pour analyser certains pesticides chlorés dont
’hexachlorobenzene, elle s’applique aux eaux de boissons et aux eaux de ressource issues des
nappes phréatiques. La limite de détection est de 14 ng/L.

Principe

Le principe d’extraction est comparable a celui de la méthode EPA 608, U’extrait final est
repris dans le méthyl tert-butyléther (MTBE).

L’extrait obtenu est analysé par chromatographie gazeuse avec détection par capture
d’électrons.

L’identification du composé est réalisée sur la base de la comparaison du temps de rétention
avec celui du composé de référence. La quantification est réalisée en comparant la réponse
du pic correspondant au temps de rétention de |’hexachlorobenzeéne avec celui d’une solution
étalon.

Le recours a l’analyse de ’extrait sur une colonne de polarité différente ou par détection par
spectrométrie de masse peut étre nécessaire dans le cas de variation des temps de rétention
jugée trop importante par le laboratoire.
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L’extrait obtenu peut étre également analysé selon les méthode EPA 608, EPA 505, EPA 508.1
ou EPA 525.2.

Interférences

Des interférents dont le temps de rétention est similaire a celui de U’hexachlorobenzene
peuvent fausser les résultats. Ils peuvent provenir de pollution croisée avec d’autres
échantillons, de réactifs ou de solvants lors des phases de préparation, de la verrerie utilisée.
Une mise en garde particuliere est faite sur la contamination provenant de l’analyse
d’échantillon fortement concentré. On s’assurera par l’analyse d’un blanc de solvant que
appareillage analytique ne présente pas de contamination rémanente conduisant a un effet
meémoire.

En plus des interférents classiques, les phtalates ont une réponse importante sur le détecteur
cité. Leur présence peut étre minimisée en proscrivant l'utilisation de matériaux plastiques
dans le laboratoire. Par ailleurs, les phtalates peuvent étre éliminés par purification.

Le laboratoire est tenu de confirmer la présence d’hexachlorobenzeéne par l’analyse sur une
colonne de polarité différente ou par un détecteur dont le principe physique ou chimique est
différent du détecteur a capture d’électrons.

6.3.2 Autres méthodes

N/ EPA METHOD 625 : composés basiques/neutres et acides (EPA SW-846 révision 3,
1996) : méthodes d’essais pour l’évaluation des rejets condensés - méthodes physico-
chimiques, chapitre 4 : analyses organiques.

Domaine d’application

La méthode EPA 625 est une méthode tres large qui permet U'analyse de 19 pesticides
organochlorés, et de 7 mélanges de PCB (composés basiques et neutres) et de 11 phénols et
chlorophénols (composés acides) dans des échantillons d’eaux résiduaires urbaines ou
industrielles.

Principe

Un litre d’eau est extrait en ampoule par du chlorure de méthylene, de maniere séquentielle
apres différents ajustements de pH. Aprés concentration, l’analyse est réalisée par
chromatographie en phase gazeuse avec détection par spectrométrie de masse.
L’identification des composés est réalisée sur la base de leurs fragments caractéristiques en
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impact électronique ; la quantification est réalisée en congéneres. Ceci nécessite la
réalisation d’une courbe d’étalonnage a cinq points en présence d’un étalon interne.

Interférences

En plus des interférents classiques, pollution croisée avec d’autres échantillons ou des
réactifs lors des phases de préparation, les phtalates ont une réponse importante sur le
détecteur cité. L’usage de lionisation chimique est encouragé en plus de la technique de
fractionnement par impact électronique.

6.3.3 Tableau de synthése

Air Eaux Sols
Prélévement et
= q | A C
pré-traitement
Extraction H, I B,E,F,G,I-,L,J,K,L,M, D,G,H
Dosage H, I BrE,F,G,i‘,{;J,K,L,M, D,G,H
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