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RESUME

Généralités - Principales Utilisations

Le tétrachloroéthyléne est un solvant liquide utilisé dans le nettoyage a sec des vétements, le
dégraissage et nettoyage des piéces métalliques, le finissage des textiles, ou encore !’extraction
des huiles et graisses. Il est également utilisé comme intermédiaire de synthése notamment dans la
fabrication des hydrocarbures fluorés.

Le tétrachloroéthyléne n’est pas présent naturellement dans l’environnement, sa présence étant
uniquement liée a des activités anthropiques.

Classification :
Réglement CLP (CE) n° 1272/2008 : Carc. 2; H351 - Aquatic chronic 2 - H411

Données toxicologiques
» Toxicocinétique

Chez I’lhomme, le tétrachloroéthyléne est absorbé par inhalation (78 a 93 %). Une pénétration par
voie cutanée est possible par contact avec le tétrachloroéthyléne liquide. La distribution est mal
connue, la demi-vie est courte et varie en fonction des organes entre 12 et 55h. Le
tétrachloroéthyléne est faiblement métabolisé (1 a 3 %) au niveau hépatique. Le principal
métabolite est "acide trichloroacétique. Le tétrachloroéthyléne absorbé est exhalé sous la forme
inchangée, les métabolites étant éliminés par voie urinaire.

Chez ’animal, le tétrachloroéthyléne est bien absorbé par inhalation (40 a 50 %) et par voie orale
(80 a 100 %). Le tétrachloroéthylene se distribue préférentiellement vers les graisses et le lait mais
il est retrouvé dans d’autres organes (foie, rein). Le taux de métabolisation varie en fonction de
Uespéce. Le tétrachloroéthyléne est métabolisé majoritairement en acide trichloroacétique.
Comme chez ’homme, le tétrachloroéthyléne est éliminé soit sous forme inchangée par voie
pulmonaire soit sous forme de métabolites par voie urinaire.

» Toxicité aiguée

Chez ’homme, a forte concentration, le tétrachloroéthylene provoque une dépression du SNC
pouvant s’accompagner de difficultés respiratoires ou d’altérations hépatiques transitoires et de
troubles cardiaques. En cas d’ingestion accidentelle, des signes digestifs (vomissements et
saignements), une nécrose rénale, une anémie modérée et une augmentation des activités
enzymatiques hépatiques sont les principaux effets observés.

Chez l’animal, le tétrachloroéthyléne présente une faible toxicité aigué quelle que soit la voie
d'administration. Les symptomes principalement observés sont une hypotonie musculaire, une
somnolence, des tremblements et des altérations hépatiques voire une dépression du systéme
nerveux central (SNC) dans les cas les plus graves. Le tétrachloroéthyléne est un irritant cutané.
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» Toxicité chronique
- Effets systémiques

Chez ’homme, les effets neurologiques, et en particulier des altérations de la vision des couleurs,
constituent les effets les plus sensibles des expositions par inhalation et par voie orale au
tétrachloroéthyléne. Des altérations rénales, au niveau du tubule proximal, sont également
décrites de méme que des altérations hépatiques mais uniquement pour des expositions prolongées
(supérieures a une dizaine d’années) par inhalation.

Chez l’animal, des expositions par inhalation au tétrachloroéthyléne, induisent des effets
hépatiques, rénaux, des troubles neurologiques et respiratoires. Pour |’exposition par voie orale, il
s’agit essentiellement d’altérations hépatiques et rénales. Un ralentissement de la réponse a des
tests de nociception est observé chez les rats.

- Effets cancérigénes

Chez ’homme, de nombreuses études constatent une association possible entre cancers (systéme
hématopoiétique, foie, vessie, poumon, cesophage) et Uexposition par inhalation au
tétrachloroéthyléne mais les exces de risques restent faibles, les populations de faible effectif, des
biais sont possibles et la causalité n’est pas établie. Seule [’association avec la survenue de cancer
de la vessie semble faire consensus. Les observations pour des expositions par voie orale sont
nombreuses, mais l'interprétation est limitée en raison de la co-exposition fréquente a d’autres
substances.

Le tétrachloroéthyléne est cancérigene chez l’animal. Pour des expositions par inhalation, des
carcinomes et des adénomes hépatocellulaires sont observés chez la souris et des leucémies sont
observées chez le rat. Pour des expositions par voie orale, des carcinomes hépatocellulaires sont
rapportés chez la souris.

Le tétrachloroéthyléne est classé cancérogene en catégorie 2 par 'union européenne
(préoccupante pour 'homme en raison d'effets cancérogenes possibles), en groupe 2A par UIARC
(probablement cancérigene pour ’homme) et en classe B1 par I’US EPA (cancérigéne possible pour
’homme).

Le tétrachloroéthyléne n’est pas classé génotoxique par I’Union Européenne car les seuls résultats
positifs concernent des tests non classiquement utilisés.

- Effets sur la reproduction et le développement

Chez ’homme, les rares données disponibles ne mettent pas en évidence d’effet sur la
reproduction. Chez l’animal, il n’a pas été identifié d’effet sur la fertilité.

Chez ’homme, les rares données disponibles ne mettent pas en évidence d’effet sur le
développement. Chez l’animal, les effets sur le développement surviennent pour des expositions
par inhalation. Il s’agit essentiellement de retard de croissance et d’ossification. Toutefois, ces
résultats ne sont pas assez robustes pour permettre un classement du tétrachloroéthyléne par
’Union Européenne.
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= Choix de VTR

Substances Type Voi E Année d
chimiques deffet Vo€ , -acteur Valeur de référence Source nee de
(" CAS) d’exposition  d’incertitude révision
Inhalati MRL= 1,38 mg.m-3

nhalation 10 e ANSES, 2018 ANSES,

(aigue) (0,2 ppm) 2018

Inhalation VTR = 0,4 mg.m?3 ANSES

30 ) ANSES, 2018 ’

(sub-chronique) (0,06 ppm) 2018

. Inhalation VTR = 0,4 mg.m3 ANSES,

A seuil (chronique) 30 (0,06 ppm) ANSES, 2018 2018
Tetraih;;r::t:ylene Orale 100 MRL=5.102 mg.kg'j"  ATSDR, 1997 R
( ) (aigué) L ’ 2018
Orale . ANSES

1 000 TDI = 14.1073 kg .51 OMS, 2011 ’

(chronique) Me.Ke 2016

Inhalation ) o 7 3he1 ANSES,

Sans (chronique) ERU; = 2,6.10" (ug.m™) Anses, 2018 2018

Seuil Oral _ A sy

rale ERU, = 0,54 1(mg.kg M OEHHA, 2001 II;%F:E,

(chronique)

Devenir environnemental et données écotoxicologiques

= Devenir environnemental
- Comportement

Le tétrachloroéthyléne s’adsorbe en quantité négligeable dans les sols, il est donc assez mobile et

il gagne facilement les eaux souterraines.

- Persistance

Le tétrachloroéthyléne peut s’accumuler au fond de ’aquifere. Il se volatilise dans ’air rapidement
a partir des eaux de surface. Il n’y a pas de biodégradation du tétrachloroéthyléne en aérobie.

- Bioaccumulation
Il n’est pas bioaccumulable.
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» Ecotoxicité aquatique
o Organismes de la colonne d’eau

Des résultats de toxicité aigué et chronique sont disponibles pour 3 niveaux trophiques pour les
organismes de la colonne d’eau.

Ecotoxicité aigué

o Algues: la CEsp (72h) est de 3,64 mg.L" pour Chlamydomonas
reinhardtii

o Invertébrés : la CEso (48 h) est de 8,5 mg.L" pour Daphnia magna

o Poissons : la CLso (96 h) est de 5 mg.L" pour Oncorhynchus mykiss et
pour Limanda limanda

Ecotoxicité chronique

o Algues: la CEp (72h) est de 1,77 mg.L"' pour Chlamydomonas
reinhardtii

o Micro-crustacés : la NOEC (28 j) est de 0,51 pour Daphnia magna
o Poissons : la MATC est de 1,4 - 2,8 pour Pimephales promelas

o Organismes benthiques
Aucun résultat valide avec des organismes sédimentaires n’est disponible.

» Ecotoxicité pour les organismes terrestres, y compris les prédateurs

Il est tres difficile de tester la toxicité du tétrachloroéthyléne vis-a-vis des organismes terrestres en
raison de la forte volatilité de celui-ci.

Ecotoxicité aigué :
La seule valeur disponible est mesurée sur invertébrés.
o Invertébrés : la CL50 (24 h) est de 549 mg.kg-1 pour Folsomia candida.

Ecotoxicité chronique

Les données sur les organismes terrestres ne peuvent pas étre validées compte tenu de la volatilité
du tétrachloroéthylene.
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= PNEC
. Facteur Valeur de " .
Compartiment d’extrapolation PNEC Unité Source (Année)
PNECagqua eau douce 10 51 ng1 INERIS (2008)
§ ECHA (Dossier
. 1
PNECaqua eau marine e J be.L enregistrement)
Coefficient d 277 pg.kg ! de sédiment
PNECseq °ep;rct'aeg"; © humide INERIS (2008)
722 pg.kg' de sédiment sec
PNECsol Pas de données ug.kg1 de sol humide
valides pg.kg! de sol sec
PNECorate Non pertinent pg.kg' de nourriture
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1. GENERALITES
1.1 ldentification/caractérisation

Tableau 1 : Nom et principaux synonymes du tétrachloroéthyléne, numéros d’identification

N° CAS N° EINECS

Tétrachloroéthyléne 127-18-4 204-825-9 Tétrachloroéthene liquide
Perchloroéthyléne
CCly Chlorure de carbone
Cl,C = CCL, 1,1,2,2-
Tétrachloroéthyléne

et

(*) dans les conditions ambiantes habituelles

1.2 Principes de production
Le tétrachloroéthylene est obtenu industriellement par trois procédés :

« a partir d’acétyléne via le trichloroéthyléne : la durée des réactions utilisées dans les
différentes étapes de ce procédé et le colt élevé de l'acétylene employé ont conduit a
une utilisation de moins en moins importante de cette méthode,

o a partir d’éthyléne et de dichloroéthane : ce procédé produit principalement du
trichloroéthyléne et du tétrachloroéthyléne ; des sous-produits lourds tels que
'hexachloroéthane, 'hexachlorobutadiéne ou des benzénes chlorés peuvent également
étre formés,

« a partir d’hydrocarbures C1 a C3 ou d’hydrocarbures chlorés réagissant avec le chlore a
haute température.

En 1990, la production de tétrachloroéthyléne en Europe occidentale était de 280 kilotonnes.
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1.3 Utilisations et restrictions d’usage

Le tétrachloroéthyléne est utilisé comme solvant et comme nettoyant a sec dans la fabrication et
dans la finition des textiles, pour le nettoyage et le dégraissage des métaux. Il est employé dans les
décapants pour la peinture, les encres d'imprimerie, dans la formulation d'adhésifs et de produits
de nettoyage spécifiques. Il est également largement utilisé comme intermédiaire de synthese
notamment dans la fabrication des hydrocarbures fluorés.

En 1990, la consommation annuelle de tétrachloroéthyléne était estimée a 235 kilotonnes en
Europe occidentale.

Restrictions d’usage et principaux textes réglementaires

— Le tétrachloroéthyléne a été inscrit en 2013 sur la liste "CoRAP" (Community Rolling Action Plan) pour une
évaluation. Le rapport final (ECHA, 2014) conclut que compte tenu des critéres PBT détaillés a l'annexe Xl
de REACH et des informations fournies par le déclarant, le tétrachloroéthyléne répond aux critéres de
persistance (P et vP), mais ne répond pas aux critéres de bioaccumulation (B ou vB) et de toxicité (T).

— Fait 'objet d’un rapport transitoire au titre de ’Annexe XV (ECHA, 2008)

— Fait partie de la 1R liste de substances prioritaires du réglement sur les substances existantes (ERS)

— Fait partie de la liste des substances prioritaires et certains autres polluants (Directive n® 2013/39/UE)

— Fait partie de la liste des substances de ’état chimique devant étre surveillées dans les eaux de surface
Annexe Il de Uarrété du 7 aolt 2015 modifiant l'arrété du 25 janvier 2010 établissant le programme de
surveillance de l'état des eaux

— Fait partie de la liste des polluants et normes de qualité environnementales en vigueur a partir du
22/12/2015 (Arrété du 27 juillet 2015 modifiant l'arrété du 25 janvier 2010 relatif aux méthodes et critéres
d'évaluation de l'état écologique, de l'état chimique et du potentiel écologique des eaux de surface (NQE)

— Arrété du 11/12/14 modifiant l'arrété du 31 janvier 2008 relatif au registre et a la déclaration annuelle
des émissions polluantes et des déchets

Seuils de rejet : dans [’air : 2000 kg.an"
dans ’eau : 10 kg.an™" (2 g.j )
— Arrété du 24 ao(t 2017 modifiant dans une série d’arrétés ministériels les dispositions relatives aux rejets

de substances dangereuses dans l’eau en provenance des installations classées pour la protection de
’environnement.

La valeur limite de concentration dans les eaux résiduaires rejetées au milieu naturel est de 25 pg/L (seuil de
flux si le rejet dépasse 1g/j)

— Arrété du 19/04/11 relatif a I’étiquetage des produits de construction ou de revétement de mur ou de sol
et des peintures et vernis sur leurs émissions de polluants volatils

1.4 Principales sources d’exposition

Le tétrachloroéthylene n’est pas présent naturellement dans ’environnement, sa présence étant
uniquement liée a des activités anthropiques.

Dans les milieux urbains, [’activité pressing est la principale source de contamination.
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Tableau 2 : Concentrations habituellement retrouvées dans les milieux en [’absence de source connue en

tétrachloroéthylene
Milieu Concentrations ou gamme de Référence
concentrations

Air

Chambre principale ou piéce assimilée
(n = 541 échantillons, tous logements)

Percentile | Concentration (ug.m)
10 < 0,4 (LD)
25 <1,2 (LQ) Kirchner et al., 2006
50 1,4
75 2,7
90 5,2
95 7,3
100 684,3

Air intérieur
Garage communiquant avec le logement
(n = 139 échantillons, tous logements)

Percentile | Concentration (ug.m-)

10 < 0,4 (LD)

2 e (D) Kirchner et al., 2006
50 < 1,2 (LQ)

75 < 1,2 (LQ)

90 1,9

95 2,5

100 8,2

Air a 'extérieur des logements
(n = 517 échantillons, tous logements)

Percentile | Concentration (ug.m-)

10 < 0,4 (LD)
~ T 25 <1,2 (LQ) Kirchner et al., 2006
exterieur 50 <1,2 (LQ)

75 1,4

90 2,4

95 3,9

100 17,7
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- Concentrations ou gamme de Rr3s
Milieu . Réference
concentrations

Eau

Eau de
surface

Eau
souterraine

Eau
souterraine
(suite)

Pas de données génériques. Données locales de
mesures disponibles sur la base Naiades

France Métropolitaine, concentration moyenne
par point de mesure en tétrachloroéthyléne, de
2007 a 2009 (n = 1 654 échantillons) :

Gamme de concentrations 2
Frequence
moyennes

Pas de quantification 90,9 %

Moins de 5 pg.L" 7,7%

Entre 5 et 10 pg.L’ 0,5 %

Entre 10 et 20 pg.L"’ 0,6 %

Plus de 20 pg.L™" 0,3%
Ces résultats sont accompagnés, dans la
publication, d’une carte de France

Métropolitaine avec la localisation des points
de mesure selon la gamme de concentrations
moyennes.

DOM, concentration moyenne par point de
mesure en tétrachloroéthylene, de 2007 a 2009
(n = 100 échantillons) :

Gamme de concentrations Fré
réquence
moyennes
Pas de quantification 98,0 %
Moins de 5 pg.L" 1,0 %
Entre 5 et 10 pg.L"’ 0%
Entre 10 et 20 pg.L"’ 0%
Plus de 20 pg.L™" 1,0 %

Ces résultats sont accompagnés, dans la
publication, d’une carte des DOM avec la
localisation des points de mesure selon la
gamme de concentrations moyennes.

Données locales de mesures disponibles sur la
base ADES
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Base de données « Naiades » sur la qualité des
eaux de surface
(http://www.naiades.eaufrance.fr/)

Commissariat général au développement durable,
2011 (http://www.statistiques.developpement-
durable.gouv.fr/publications/p/1808/1108/bilan-
presence-micropolluants-milieux-

aquatiques.html)

Commissariat général au développement durable,
2011 (http://www.statistiques.developpement-
durable.gouv.fr/publications/p/1808/1108/bilan-
presence-micropolluants-milieux-

aquatiques.html)

Base de données « ADES » sur la qualité des eaux
souterraines (http://www.ades.eaufrance.fr/)
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TETRACHLOROETHYLENE

- Concentrations ou gamme de Rr3s
Milieu . Reéference
concentrations

Sol
Pas de valeurs attendues en |’absence d’une
pollution spécifique (< LQ)

Sédiment

Pas de valeurs attendues en l’absence d’une
pollution spécifique (< LQ)

LD : Limite de Détection ; LQ : Limite de Quantification

* Nota Bene : Les sources des données sont multiples : agences de l’eau et offices de ’eau
(notamment dans le cadre du programme de surveillance de la Directive Cadre sur I’Eau), ministére
chargé de la santé, BRGM, banque de données ADES. Les résultats d’analyse ont donc pu étre
obtenus par divers laboratoires disposant de LQ différentes.

2. PARAMETRES D'EVALUATION DE L'EXPOSITION
2.1 Parametres physico-chimiques

Tableau 3 : Principaux paramétres physico-chimique pour le tétrachloroéthylene

Facteur de
conversion 1 ppm = 6,90 mg.m-3a 20 °C
(dans l'air a 20 °C)
Seuil olfactif (ppm) 1,0 ATSDR, 1997
Masse molaire 165,8 HSDB, 1999, Verschueren, 1996,
(g.mol ") Lide, 1998
Point d’ébullition (°C) 121 HSDB, 1999, Lide, 1998,
(a pression normale) Verschueren, 1996
Pression de vapeur 1900a20 °C 1867 a 1900 IUCLID, 1996, OMS IPCS, 1996,
(Pa) Verschueren, 1996
2462 a25°C 2460a2480  ATSDR, 1997, Hempfling et al., 1997,
HSDB, 1999
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Densité
-vapeur 5,8 1,60 a 1,6230 OMS IPCS, 1996, INRS, 2012

(par rapport a Uair (a 20 °C))

-liquide d2, : 1,6227 ATSDR, 1997, HSDB, 1999,
Verschueren, 1996, Lide, 1998,
Merck, 1989
Tension superficielle 32,1.103a 20 °C 31,74.103a  HSDB, 1999, Guide de la Chimie, 1999,
(N.m™") 32,32.103 Ullmann, 1986,
OMS IPCS, 1996
Viscosité dynamique 0,88.103a20 °C Guide de la Chimie, 1999,
(Pa.s) Ullmann, 1986
0,839.103a 25 °C HSDB, 1999
Solubilité (mg.L") ATSDR, 1997, Hempfling et al., 1997,
dans leau 150 a25 °C 140 a 200 HSDB, 1999, IUCLID, 1996, US EPA,
1996,
Verschueren, 1996
Log Kow 2,67 2,53 a 3,40 HSDB, 1999, IUCLID, 1996,
US EPA, 1996
Koc (L.kg™) 2471 200 a 360 STF, 1991, US EPA, 1996
Coefficient de
partage sol-eau: Kd @)
(L-kg™")
Coefficient de
partage sédiments- @)

eau : Kd (L.kg™")
Coefficient de
partage Matiére en @)
Suspension-eau : Kd
(L.kg™)
Constante de Henry

) 1844a25 °C 1823 a1864 Gossett, 1987, US EPA, 1996
(Pa.m3.mol"")
Coefficient de

diffusion dans I’air 7,2.102a 25 °C 7,2 a2 8,0.102 STF, 1991, US EPA, 1996
(cmZ.s™)
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Coefficient de 8,2.10°a25 °C 7,5 a8,2.10° STF, 1991, US EPA, 1996
diffusion dans I’eau
(cm2.s™)
Coefficient de 7,7. 107 Veerkamp et ten Berge, 1994
diffusion a travers le
PEHD (m2.j")
Perméabilité cutanée a 0,37 US EPA, 1992

une solution aqueuse
(cm.h™)

(1) Les valeurs rapportées dans la littérature varient de 80 a plus de 1000 L.kg"" (ATSDR, 1997 ; Hempfling et al.,
1997 ; IUCLID, 1996). La valeur proposée est une moyenne géométrique d’une dizaine de valeurs mesurées sur des sols
sableux, limoneux, argileux (variant entre 200 et 360 L.kg"), rapportées dans la base STF (1991) et le document de
[’US EPA (1996).

(2) La valeur pourra étre calculée a partir de l'expression suivante : Kq= foc x Koc (suivant l'hypothése d'une adsorption
sur la seule fraction organique du sol, du sédiment ou des matiéres en suspension, ce qui revient a négliger
l'adsorption sur la fraction minérale et qui conduit a majorer le transfert du sol vers l'eau ou lair). La valeur de foc est
issue de mesure 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.

2.2 Comportement

2.2.1 Dans l'eau

Le tétrachloroéthyléne a une solubilité relativement faible dans U’eau. Plus fluide que ’eau, il
migre plus rapidement que ’eau en sous-sol. Plus dense que ’eau il peut s’accumuler au fond de
’aquifére. Inversement, en cas de pollution du sous-sol, une grande partie du polluant peut se
volatiliser ou se retrouver dans ’air du sol.

2.2.2 Dans les sols

Le tétrachloroéthyléne s’adsorbe en quantité négligeable dans les sols, il est donc assez mobile
dans les sols, et il gagne facilement les eaux souterraines.

2.2.3 Dans l'air

Le tétrachloroéthyléne contenu dans les eaux de surface se volatilise rapidement dans
’atmospheére. La volatilisation est d’autant plus rapide que le taux de mélange des eaux est fort,
ce qui entraine de fortes variations dans les taux d’évaporation mesurés. Les demi-vies par
évaporation ont été estimées a 5 - 12 jours en étangs, 3 heures a 7 jours en riviéres et 3 - 14 jours
en lacs (Lyman et al., 1981). En mésocosmes de 13 m* d’eau douce, les demi-vies ont varié de 11 &
25 jours suivant la saison (Wakeham et al., 1983).
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2.3 Persistance

2.3.1 Dégradation abiotique

Dans l’atmosphere, le tétrachloroéthylene est soumis a une photooxydation, sa persistance peut
varier entre une demi-vie de deux mois et une dégradation compléte en une heure.

Les produits de dégradation du tétrachloroéthyléne sont le trichloroéthyléne, le dichloroéthylene
(principalement le cis-1,2) et le chlorure de vinyle.

En milieu aquatique, la dégradation abiotique du tétrachloroéthylene est assez lente. La
volatilisation est son principal processus de perte.

2.3.2 Biodégradation

Il n’y a pas de biodégradation du tétrachloroéthyléne en aérobie. Certaines études montrent une
biodégradation en anaérobie mais celle-ci est tres dépendante des conditions d’essai.

2.4 Bioaccumulation et métabolisme

2.4.1 Organismes aquatiques

Plusieurs essais ont été réalisés sur des poissons. Un BCF de l'ordre de 40 - 50 peut étre retenu
suite aux essais suivants :

e sur Lepomis macrochirus, BCF = 49 (Barrows et al., 1980)
e sur Oncorhynchus mykiss, BCF = 40 (Neely et al., 1974)
L’accumulation du tetrachloroéthyléne dans les poissons est en conséquence peu probable.

Un BCF sur les algues marines de 312 pour Heterosigma akashiwo et de 101 pour Skeletonema
costatum a été rapporté par Wang et al., 1996.

2.4.2 Organismes terrestres y compris les végétaux
Aucun résultat d’essai valide n’a pu étre trouvé dans la littérature.

3. DONNEES TOXICOLOGIQUES (REVISE EN 2018)

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, 1997,
2014 ; IARC, 1995, 2014 ; OEHHA, 2016 ; US EPA, 2012). Les références bibliographiques aux
auteurs sont citées pour permettre un acceés direct a linformation scientifique mais n'ont
généralement pas fait l'objet d'un nouvel examen critique par les rédacteurs de la fiche.
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3.1 Devenir dans |’organisme

La principale voie de pénétration du tétrachloroéthyléne dans l'organisme est la voie pulmonaire
et, dans une moindre mesure, les voies orale et cutanée (OMS CICAD, 2006).

3.1.1 Etudes chez I’lhomme

Absorption

L'absorption pulmonaire du tétrachloroéthyléne est rapide et le passage au niveau sanguin se fait
facilement. Chez six volontaires masculins, labsorption du tétrachloroéthyléne, aprés une
exposition de 72 ppm (488 mg.m?) durant 4 h au repos, a été estimée a 455 mg (intervalle : 370 -
530). Pour une exposition de 144 ppm (976 mg.m?3) durant 4 h, labsorption a été de 945 mg
(intervalle : 670 - 1 210) au repos, et de 1 318 mg (intervalle : 1 060 - 1 510) apres la réalisation
d'exercices intermittents (100 W, deux fois 30 minutes sur 4 h). La rétention alvéolaire aprés
exposition au repos a été estimée a environ 60 % (Monster et Houtkooper, 1979). L’absorption est
de 78 a 93 % chez des volontaires exposés a des concentrations de 340 a 630 mg.m™ (Benoit et al.,
1985).

Par voie orale, aucune donnée spécifique n'est disponible chez 'homme mais, compte tenu des
propriétés physico-chimiques du composé et des observations issues des études lors ingestions
accidentelles ou volontaires, l'absorption est possible.

La pénétration cutanée du tétrachloroéthylene a été étudiée chez 'homme. Cing volontaires,
protégés des vapeurs de tétrachloroéthyléne, ont immergé un de leurs pouces dans du
tétrachloroéthyléne liquide (99 % pureté) durant 40 minutes (Stewart et Dodd, 1964). La
concentration moyenne maximale de tétrachloroéthyléne dans les alvéoles pulmonaires a la fin de
U'exposition a été de 0,31 ppm, tombant a 0,23 ppm deux heures apres. Dans une autre étude, six
volontaires ont immergé leur avant-bras dans du tétrachloroéthyléne liquide. La contribution
cutanée est estimée a 0,3% (exposition a 164 ppm pendant 20 minutes ; coefficient de
perméabilité, Kp = 0,054 cm.h™")(Kezic et al., 2000).

Apres une période d'exposition de 3,5 heures a 600 ppm, la pénétration percutanée de vapeurs de
tétrachloroéthyléne a été estimée a seulement 1% de ce qui serait absorbé par le tractus
respiratoire (Riihimaki et Pfaffl, 1978).

Enfin, les travaux de Poet et al. (Poet et al., 2002) en exposition controlée chez ’homme
(exposition d’une main dans une terre contaminée a 30 g.L") concluent a un flux de 10,1 mg.h"
soit 0,021 mg.cm™2.h”" ce qui permet d’évaluer la contribution de la voie cutanée a 6,1 %.

Distribution

Bien que la distribution du tétrachloroéthyléne n'ait pas fait l'objet d'une investigation chez
'homme, il est raisonnable de postuler que, comme chez l'animal, ce composé se répartit dans
l'ensemble de l'organisme, avec une préférence pour le SNC et le tissu adipeux, puis le foie, les
reins et les poumons. Des cas de déces apres exposition au tétrachloroéthyléne, ont permis
d'obtenir des données sur les concentrations de ce composé au niveau de divers tissus. Le
tétrachloroéthyléne a été détecté dans le foie (240 mg.kg™"), les reins (71 mg.kg"), le cerveau (69
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mg.kg") et les poumons (30 mg.kg') d'un travailleur décédé aprés avoir inhalé de fortes
concentrations de ce composé (Levine et al., 1981). Le coefficient de partage sang : air du
tétrachloroéthyléne chez 'homme est compris entre 10,3 et 14,0 (Hattis et al., 1990 ; Gearhart et
al., 1993). Le coefficient de partition graisse : sang est compris entre 125 et 159 chez 'homme
(Gearhart et al., 1993 ; Byczkowski et Fisher, 1994). Chez lhomme, la demi-vie du
tétrachloroéthyléne est estimée a 12 - 16 heures dans les tissus vascularisés, 30 - 40 heures dans les
muscles et 55 heures au niveau des tissus adipeux (ATSDR, 1997 ; OMS CICAD, 2006).

Le tétrachloroéthylene a été mesuré dans le lait maternel (Schreiber et al., 2002).

Métabolisme

Chez 'homme, la majeure partie du tétrachloroéthyléne inhalé est exhalée telle quelle (OMS
CICAD, 2006). La voie principale de dégradation du tétrachloroéthyléne fait intervenir une
oxydation par les cytochromes P450 et conduit a l'acide trichloroacétique (TCA)(lkeda et al., 1972 ;
Fernandez et al., 1976 ; |lkeda, 1977 ; Monster et al., 1979, Monster et al., 1983 ; Ziglio et al.,
1985 ; Skender et al., 1991 ; Popp et al., 1992). A partir d’un certain niveau de dose, encore mal
défini, une seconde voie de métabolisation implique la conjugaison du tétrachloroéthyléne au
glutathion et conduit a la production de métabolites réactifs génotoxiques (acide dichloroacétique,
S-(1,2,2-trichlorovinyl-cystéine, S-(1,2,2-trichlorovinyl glutathion (TCVG), N-acétyl trichlorovinyl-
cystéine (TCVC)) détectés chez ’homme (Birner et al., 1996). Cette seconde voie peut elle-méme
étre divisée en 2 types de réactions enzymatiques, l’'une dépendante de la B-liase, [’autre non.
Cependant, le taux de métabolisation reste faible. Quelle que soit la voie d'exposition, seul 1 - 3 %
du tétrachloroéthyléne absorbé est métabolisé en TCA chez 'homme. Un taux de métabolisation
moyen de 13 nmol.min™'.kg™ a été rapporté (ATSDR, 1997).

Elimination

Le TCA est éliminé par voie urinaire alors que le tétrachloroéthyléne non métabolisé est exhalé
(Fernandez et al., 1976 ; Monster et Houtkooper, 1979 ; Monster et al., 1979). Son excrétion dans
Uair exhalé estimée a partir de modeles pharmacocinétiques serait chez ’homme de 90 a 99 %
aprés une exposition par inhalation et de 81-99 % pour une exposition par voie orale (Chiu et
Ginsberg, 2011).

L’excrétion du TCA et du métabolite, N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine, est dose
dépendante chez 6 volontaires exposés pendant 6 heures a des concentrations de 69 - 140 -
280 mg.m? (Volkel et al., 1998). Le N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine est rapidement
éliminé dans les urines (demi vie de 14,1 h).

Résumé : Chez ’lhomme, le tétrachloroéthyléne est absorbé par inhalation (78 a 93 %). Une
pénétration par voie cutanée est possible par contact avec le tétrachloroéthyléne liquide. La
distribution est mal connue, la demi-vie est courte et varie en fonction des organes entre 12 et
55 h. Le tétrachloroéthyléne est faiblement métabolisé (1 a 3 %) au niveau hépatique en acide
trichloroacétique. Le tétrachloroéthyléne absorbé est exhalé sous la forme inchangée et les
métabolites étant éliminés par voie urinaire.
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3.1.2 Etudes chez I’animal

Absorption

Les données obtenues chez l'animal confirment le taux d'absorption élevé du tétrachloroéthylene
par voie respiratoire ou orale.

Chez le rat, le taux d'absorption pulmonaire est d'environ 40 % a 500 ppm (3,45 g.m™) et 50 % a
50 ppm (345 mg.m?) (Dallas et al., 1994a). L'absorption totale de tétrachloroéthyléne au bout de
3 h d'exposition était de 79,9 mg.kg" a 500 ppm et 11,2 mg.kg™" a 50 ppm, indiquant une absence
de relation avec la concentration inhalée. Les auteurs ont suggéré que l'absorption relative plus
importante a 50 ppm qua 500 ppm était le reflet dune saturation du métabolisme du
tétrachloroéthyléne (Dallas et al., 1994a).

Par voie orale, le tétrachloroéthylene est rapidement et massivement absorbé au niveau du tractus
gastro-intestinal (taux d'absorption : 82 - 100 %) chez diverses especes (rat, chien) (CE, 2001).

Par voie cutanée, le taux de pénétration du tétrachloroéthylene liquide a été estimé a
24 nmol.min".cm? chez la souris (Tsuruta, 1975). Les essais réalisés a partir d’un modéle in vitro
de pénétration cutanée ont montré une perméabilité similaire du tétrachloroéthyléne sur la peau
humaine ou de hamster (Frasch et Barbero, 2009).

Distribution

Une fois absorbé, le tétrachloroéthyléne, lipophile, se retrouve préférentiellement dans les graisses
et le lait. Des rats exposés a 200 ppm (1 380 mg.m?) de vapeurs de tétrachloroéthyléne durant
5 jours, présentaient un niveau élevé en tétrachloroéthyléne au niveau des tissus adipeux,
notamment la graisse périrénale. Au niveau de cette derniére, les niveaux étaient 145 fois plus
élevés que dans le sang (Savolainen et al., 1977). Aprées exposition de rats a du tétrachloroéthyléne
radioactif par gavage (500 mg.kg"'), ce composé a été détecté dans le foie, les reins, la graisse
mais pas dans le cerveau (Pegg et al., 1979). Le tétrachloroéthylene traverse la barriere
placentaire et se répartit au niveau du foetus et du liquide amniotique (Ghantous et al., 1986 ;
Szakmary et al., 1997). La demi vie plasmatique et la persistance du tétrachloroéthyléne dans les
tissus est supérieure chez les chiens par rapport au rat, en raison vraisemblablement d’une
métabolisation et d’un taux d’élimination plus efficace chez le rat (Dallas et al., 1994b).

Métabolisation

Comme chez 'homme, la voie oxydative conduit a la formation d’un métabolite principal, l'acide
trichloroacétique (TCA). La vitesse de métabolisation est plus rapide que chez l'homme, en
moyenne de 144 et 710 nmol.min'.kg" respectivement chez le rat et la souris (ATSDR, 1997). Outre
le TCA, le métabolisme oxydatif conduit a la formation de monoxyde et dioxyde de carbone et,
surtout chez le rat d'acide oxalique (Pegg et al., 1979).

Comme chez U’homme, la seconde voie métabolique, débute par une conjugaison du
tétrachloroéthyléne au glutathion par la glutathion-S-transférase qui a lieu surtout dans le foie
(Dekant et al., 1986). Les métabolites formeés, le S-(trichlorovinyl)-glutathion (TCVG), puis le S-

INERIS - DRC-18-170856-11670A
Version N°6.1 - décembre 2018 Page 19 sur 108




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

TETRACHLOROETHYLENE

(trichlorovinyl)-cystéine (TCVC), sont ultérieurement transportés vers les reins ou se poursuit la
métabolisation avec in fine la formation d’acide dichloroacétique (Volkel et al., 1998), de N-acétyl-
TCVC présents dans les urines (Bartels, 1994). Cette voie est minoritaire a faible dose mais
augmenterait aprés saturation de la voie des cytochromes P450 conduisant au TCA (Green et al.,
1990). Cependant, il n’est pas exclu que cette voie soit active avant saturation de la voie oxydative
(Chiu et Ginsberg, 2011).

La saturation de la voie oxydative est atteinte entre 6,9 et 69 mg.m™ chez la souris, alors qu’elle
s’observe chez le rat entre 69 et 690 mg.m™ (OEHHA, 2016).

Elimination

Comme chez 'homme, le tétrachloroéthyléne est majoritairement éliminé dans lair exhalé, sans
subir de métabolisation, quelle que soit la voie d'administration. A partir d’un modéle prédictif
PBPK, le pourcentage de tétrachloroéthylene exhalé sous forme inchangé serait d’environ 90 a 95 %
chez le rat et de 40 a 80 % chez la souris, selon la voie d’exposition et dans des conditions non
saturantes (Chiu et Ginsberg, 2011).

Chez le rat, aprés 6 h dexposition a 10 ppm (69 mg.m*) de tétrachloroéthyléne radiomarqué, 68 %
de la dose absorbée ont été exhalés sous forme de tétrachloroéthyléne en 72 heures, 24 % ont été
excrétés sous forme de métabolites non volatils dans l'urine, 3,6 % ont été éliminés sous forme de
CO; et 3-4 % sont restés au niveau de la carcasse (Pegg et al., 1979). Un résultat similaire a été
observé chez le rat (Pegg et al., 1979 ; Frantz et Watanabe, 1983) et la souris (Schumann et al.,
1980) exposés par voie orale. L'étude de l'élimination du tétrachloroéthyléne inhalé chez la souris a
donné des résultats plus variables, l'élimination se faisant soit majoritairement par les métabolites
urinaires (Schumann et al., 1980), soit par exhalation du composé parent (Yllner, 1961). Dans le
premier cas, les souris étaient exposées a une faible dose (10 ppm soit 69 mg.m™ durant 6 h), ce
qui suggére que le métabolisme du tétrachloroéthyléne et l'élimination urinaire des métabolites
sont limités et dose-dépendants (ATSDR, 1997). L’excrétion du TCA, de l’acide dichloroacétique et
du N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine est dose dépendante chez des rats Wistar exposés
jusqu’a 2 800 mg.m™ pendant 6 heures (Volkel et al., 1998). Le N-acétyl-S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-
cystéine est rapidement éliminé dans les urines (demi vie de 7,5 h). Ces données suggerent que la
formation de glutathion conjugué et 'activation de la S-(1,2,2-trichlorovinyl)-L-cystéine béta lyase
dépendante lors du métabolisme du tétrachloroéthyléne sont significativement supérieures chez le
rat par rapport a ’homme.

Mécanisme d’action

Plusieurs éléments permettent d’affirmer que les métabolites issus aussi bien de la voie oxydative
que de la voie du glutathion sont a la fois impliqués dans les mécanismes de toxicité génotoxique et
non génotoxique (Cichocki et al., 2016).

L’acide trichloroacétique, métabolite de la voie oxydative du tétrachloroéthyléne, est un
cancérigéne hépatique chez la souris qui pourrait, au moins en partie, expliquer l’incidence
d’adénomes et de carcinomes observés au niveau du foie chez la souris exposée au
tétrachloroéthyléne (Sweeney et al., 2009). La prolifération des peroxysomes (liaison au récepteur

INERIS - DRC-18-170856-11670A
Version N°6.1 - décembre 2018 Page 20 sur 108




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

TETRACHLOROETHYLENE

nucléaire PPARa) reste l’un des mécanismes envisagés, car tres actif chez la souris, mais pas
nécessairement transposable a U’homme. Cependant, aux concentrations mesurées, [’acide
trichloroacétique ne peut étre la seule cause des effets cancérigénes hépatiques. Il semblerait que
les effets du tétrachloroéthyléene soient également médiés via les métabolites minoritaires avec
une action essentiellement locale.

L’IARC considére que deux métabolites issus de la voie du glutathion, le trichlorovinyl glutathion
(TCVG) et le N-acétyl-trichlorovinyl-cystéine (Nac-TCVC) sont génotoxiques et que |’acide
dichloroacétique issus de la voie d’oxydation par les cytochromes P450 présente une activité
qualifiée de faible a modérée. Les autres métabolites du tétrachloroéthyléne, de méme que le
tétrachloroéthyléne lui-méme ne présente pas (comme ’acide trichloracétique) ou peu d’activité
génotoxique (IARC, 2014).

Il a également été mis en évidence la formation d’adduits aux protéines, induits par les
métabolites des différentes voies de métabolisme du tétrachloroéthyléne : il s’agit de protéines
dichloroacétylées dans les mitochondries rénales ou trichloroacétylées dans les mitochondries
hépatiques (Pahler et al., 1998). Ces adduits hépatiques ont été détectés par des techniques
immunohistochimiques dans la zone centrolobulaire (Green et al., 2001).

Au niveau des reins, ’'un des organes cibles de la toxicité du tétrachloroéthyléne, la S-(1,2,2-
trichlorovinyl)-L-cystéine serait clivée par la béta lyase en métabolites cytotoxiques et
génotoxiques potentiellement a l’origine des tumeurs rénales chez le rat male (Green, 1990 ; Green
et al., 1990 ; Dekant et al., 1998). En revanche, |’accumulation d’a2-microglobuline ne serait pas
déterminante dans le mécanisme d’action conduisant a une cytotoxicité évoluant vers une toxicité
rénale chronique de type non cancéreuse. Dans les deux cas, ces mécanismes sont toutefois
difficilement transposable a l’homme ; Uactivité de la béta lyase est 10 fois plus faible chez
’homme que chez le rat (Lash et al., 1998; Lash et al., 2001) et la néphropathie induite par l’a2-
microglobuline est exclusivement observée chez le rat male (Hildebrand et al., 1997).

Résumé : Chez I’animal, le tétrachloroéthyléne est bien absorbé par inhalation (40 a 50 %) et
par voie orale (80 a 100 %). Le tétrachloroéthyléne se distribue préférentiellement vers les
graisses et le lait et est aussi retrouvé dans d’autres organes (foie, rein). Le taux de
métabolisation varie en fonction de |’espéce. Le tétrachloroéthyléne est métabolisé
majoritairement en acide trichloroacétique. Comme chez I’homme, une forte proportion de
tétrachloroéthyléne est éliminée sous forme inchangée par voie pulmonaire alors que les
métabolites sont éliminés par voie urinaire.
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3.2 Toxicologie aiguée

3.2.1 Etudes chez I’lhomme

Inhalation

A des concentrations élevées, le tétrachloroéthylene inhalé a des propriétés anesthésiques pouvant
s'accompagner de troubles du rythme cardiaque. L'inhalation de fortes quantités peut entrainer un
coma (Ferrau et al., 1980 ; Palecek, 1970 ; Stewart, 1969), s'accompagnant parfois d’une dyspnée
(Einhorn, 1972 ; Metz et al., 1982 ; Meyer, 1973). Des effets transitoires hépatiques ont parfois été
notés (Hake et Stewart, 1977 ; Saland, 1967). Des cas de déces ont été rapportés chez 'homme
apres inhalation de vapeurs de tétrachloroéthylene (Garnier et al., 1996 ; Levine et al., 1981 ;
Lukaszewski, 1979). La mort est attribuée a une dépression du systéme nerveux central. Dans tous
ces cas, les teneurs inhalées n'étaient pas assez précisément connues pour définir une
concentration létale chez 'lhomme (ATSDR, 1997).

Des volontaires, exposés a une dose unique de tétrachloroéthyléne (1 060 ppm durant 1 - 2 min,
600 ppm pendant 10 min, 216 - 280 ppm jusqua 2 h et 106 ppm durant 1 h), ont présenté une
irritation nasale et oculaire, des vertiges et une somnolence au-dessus de 216 ppm, et une
altération de la coordination motrice a 280 - 600 ppm. Aucun effet n'a été noté a 106 ppm pendant
1 h, excepté une légere irritation oculaire (Rowe et al., 1952). Cette dose est considérée comme
un NOAEL pour lirritation pulmonaire et comme un LOAEL pour lirritation oculaire (ATSDR, 1997).

Chez des volontaires exposés a 50 ppm de tétrachloroéthyléne durant 4 jours (4 heures par jour),
des effets neurologiques oculaires (altération des potentiels évoqués, altération de la coordination
motrice et oculaire) ont été observés. Aucun effet n'a été noté a 10 ppm (Altmann et al., 1992).

Chez 10 hommes volontaires, exposés a 0, 20, 100 ou 150 ppm de tétrachloroéthyléne durant
5 jours consécutifs pour chaque concentration (1 a 7,5 h/j), aucun symptome tel que céphalées,
nausées, vertiges, irritation des yeux, du nez, de la gorge n'a été noté. Par ailleurs, aucun effet n'a
été observé sur les fonctions cardiaque, pulmonaire, hépatique et rénale et au niveau des
parametres sanguins. Une altération de l'électroencéphalogramme, mimant un sommeil léger, a été
notée chez trois volontaires sur quatre durant l'exposition a 100 ppm (Stewart et al., 1981). Chez
'homme adulte, la dose de 150 ppm durant 5 jours (7,5 h par jour) est considérée comme une
NOAC pour les systemes respiratoire, cardiaque, sanguin, hépatique et rénal (ATSDR, 1997).

Voie orale

Le tétrachloroéthyléne a été tres utilisé par voie orale (doses 1 - 13 g) pour lutter contre les vers
intestinaux. Ceci suggere une absence de toxicité marquée aux faibles doses. Quelques cas de
perte de conscience suite a ce type de traitement ont toutefois été rapportés (Kendrick, 1929 ;
Sandground, 1941 ; Wright et al., 1937). Chez certains patients trés infestés, des chocs
anaphylactiques séveres (Rabbini et al., 1985) et une réaction psychotique aigué avec
hallucinations (Haerer et Udelman, 1964) ont été observés mais semblent plutét dus aux produits
libérés par les parasites morts qu'au traitement en lui-méme.
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Une ingestion accidentelle chez 19 enfants (entre 1,6 et 4,8 g.kg™") a provoqué des vomissements
(8/19), des saignements gastro-intestinaux (5/19), une arythmie cardiaque (1/19), une narcose
(3/19), une anémie modérée (10/19), une augmentation de lactivité des amino-transférases
sériques (8/19), une élévation de température (7/19) et un décés (Lemburg et al., 1971).

L’ingestion, toujours accidentelle, de 75 grammes de tétrachloroéthyléne a provoqué une sévere
nécrose tubulaire rénale, la biopsie 19 jours apres l’ingestion ayant révélé ’accumulation de
cristaux composés majoritairement de calcium dans la lumiére des tubules chez un homme de
32 ans admis dans un état semi-comateux (Choi et al., 2003). Des hémodialyses et traitements
adaptés ont permis le retour progressif a une fonction rénale normale.

Voie cutanée

Le contact cutané avec le tétrachloroéthyléne peut provoquer des érythemes voire des cedémes qui
régressent spontanément (Metz et al., 1982 ; Meyer, 1973 ; Morgan, 1969).

Résumé : Chez I’homme, a forte concentration, le tétrachloroéthyléne provoque une
dépression du SNC pouvant s’accompagner de difficultés respiratoires ou d’altérations
hépatiques transitoires et de troubles cardiaques. En cas d’ingestion accidentelle, des effets
digestifs (vomissements et saignements), une nécrose rénale, une anémie modérée et une
augmentation des activités enzymatiques hépatiques sont les principaux effets observeés.

3.2.2 Etudes chez ’animal
Le tétrachloroéthyléne présente une faible toxicité aigué quelle que soit la voie d'administration.

Inhalation

Chez le rat et la souris, des CLsp comprises entre 3 000 et 5200 ppm ont été établies pour des
expositions entre 4 et 8 h (Bonnet et al., 1980 ; Friberg et al., 1953 ; Gradiski et al., 1978 ; Pozzani
et al., 1959). Les symptomes majeurs observés sont une hypotonie musculaire, une somnolence,
des tremblements et, pour les cas les plus graves, une perte de conscience et un arrét respiratoire
indiquant une dépression du systeme nerveux central. Une toxicité hépatique est également
observée pour des expositions de l'ordre de 500 a 2 000 ppm durant 4 h, se traduisant chez la souris
par une augmentation des teneurs en lipides au niveau du foie (lkeda et al., 1969 ; Kylin et al.,
1963 ; Ogata et al., 1968) et chez le rat par une augmentation de lactivité de diverses enzymes
telles que l'alanine et l'aspartate aminotransférase, témoignant d'un effet hépatotoxique (Drew et
al., 1978).

Voie orale

Par voie orale, une DLso de 7,8 g.kg" a été rapportée chez la souris male (Dybing et Dybing, 1946).
Chez le rat, les DLso observées sont comprises entre 2,6 et 4,5 g.kg” (Hayes et al., 1986 ; Pozzani
et al., 1959 ; Whitey et Hall, 1975). Pour des ingestions sur 5 a 14 jours, le NOAEL chez le rat se
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situe entre 500-1 500 mg.kg-1.j-1 (Berman et al., 1995 ; Goldsworthy et Popp, 1987 ; Hanioka et
al., 1995 ; Schumann et al., 1980).

De fortes doses de tétrachloroéthyléne administrées par gavage pendant 10 jours (jusqu'a
1 000 mg.kg™.j") induisent une augmentation du poids relatif du foie, plus prononcée chez la souris
que chez le rat (Goldsworthy et Popp, 1987).

Des souris males, agées de 10 jours, ont été gavées pendant 7 jours avec du tétrachloroéthylene
aux doses de 0 - 5 - 320 mg.kg".j" (Fredriksson et al., 1993). Des altérations de comportement
comprenant une augmentation de ’activité et un ralentissement de la vitesse d’apprentissage sont
observées dés la dose de 5 mg.kg™.j™".

Voie cutanée

Une étude chez le lapin suggére que la DLsy par voie cutanée est supérieure a 10 g.kg" (Wolf,
1956). Les données recueillies chez l'animal, et quelques observations effectuées chez 'homme,
indiquent que le tétrachloroéthyléne est un irritant cutané mais n'est pas corrosif (Van Beek, 1990).

Dans le cadre d’un essai de stimulation locale des ganglions lymphatiques (LLNA) réalisé chez la
souris, la sensibilité cutanée du tétrachloroéthyléene s’est révélée positive uniquement a la plus
forte concentration testée de 100 % conduisant a la considérer comme un faible sensibilisant
cutané (étude BPL non publiée de UECHA, 2010).

Le tétrachloroéthyléne ne provoque qu’une irritation minime de la muqueuse oculaire du lapin
(Duprat et al., 1976).

Résumé : Chez I’animal, le tétrachloroéthyléne présente une faible toxicité aigué quelle que
soit la voie d'administration. Les symptomes principalement observés sont une hypotonie
musculaire, une somnolence, des tremblements et des altérations hépatiques voire une
dépression du SNC dans les cas les plus graves. Le tétrachloroéthyléne est un irritant cutané.

3.3 Toxicologie chronique
3.3.1 Effets généraux (non cancérogénes - non reprotoxiques)

3.3.1.1 Etudes chez ’lhomme

Inhalation

La majorité des données disponibles sont issues d’études en milieu professionnel, seules deux
études menées sur des populations exposées via l’environnement sont rapportées.

Etudes chez les travailleurs

Effets neurologiques

De nombreuses études épidémiologiques ont été menées sur des travailleurs exposés de facon
répétée aux vapeurs de tétrachloroéthylene et ont étudié plus spécifiquement les effets
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neurotoxiques (Seeber, 1989 ; Ferroni et al., 1992 ; Cavalleri et al., 1994; Gobba et al., 1998,
Spinatonda et al., 1997 ;Echeverria et al., 1995). L'interprétation des données recueillies est
cependant difficile en raison de labsence ou de linadéquation de groupes témoin, dune
connaissance insuffisante de l'exposition au tétrachloroéthyléne ou de la possibilité d'exposition
antérieure ou simultanée a d'autres produits chimiques (CE, 2001). Deux études, une belge
(Lauwerys et al., 1983) et une chinoise (Cai et al., 1991), portant sur des travailleurs exposés
durant 3 a 6 ans a une moyenne de 20 - 21 ppm de tétrachloroéthyléne sur 8 h, ont montré une
absence d'effet au niveau neurologique (tests psychomoteurs), hépatique et rénal. Seule une
augmentation de symptomes tels que vertiges ou irritation nasale a été notée dans l'‘étude chinoise.
Chez des travailleurs exposés durant 2 a 8 h par semaine a des concentrations tres élevées de
tétrachloroéthyléne (230 - 385 ppm), des maux de téte, nausées, vertiges, sensations d'ébriété et
fatigue ont été relevés (Coler et Rossmiller, 1953).

Des effets neurologiques (augmentation des temps de réaction au cours de plusieurs tests) ont été
rapportés chez 60 femmes exposées dans le cadre de leur travail a des concentrations moyennes de
15 ppm sur environ 10 ans (Ferroni et al., 1992). Les niveaux d'exposition ont été déterminés en
mesurant les concentrations en tétrachloroéthyléne dans le sang et lair des locaux de travail.
Aucune corrélation n'a été notée entre les mesures d'exposition et les tests neurologiques. Il est
possible que des pics d’exposition puissent étre a ’origine des effets observés.

Peu d’études ont spécifiqguement recherché un effet du tétrachloroéthylene sur la vision des
couleurs. Une revue détaillée de ces études a été réalisée (CE, 2001) ; parmi celle-ci, les études de
Nakatsuka et al. (1992) et Cavalleri et al. (1994) sont pertinentes. Une autre étude récente, Chiesi
et al., 2016 apporte des éléments également intéressants.

L’étude de Nakatsuka et al., 1992 a porté sur un groupe de 64 personnes employées dans le
nettoyage a sec et exposés a 13 ppm (90 mg/m? ; moyenne géométrique) comparés a un groupe de
témoins non exposés aux solvants. Aucune information sur la durée d’emploi ou sur la méthode de
recrutement (contrairement a Cavalleri et al., 1994). Les auteurs, utilisant le test Lanthony
(Lanthony’s New Color test) et le test Ishihara, n’ont pu montrer un effet entre le
tétrachloroéthyléne et un effet sur la discrimination des couleurs.

Cavalleri et al., 1994 ont sélectionné 35 sujets (33 femmes et 2 hommes) travaillant dans des
entreprises de nettoyage a sec ainsi qu’un groupe de 35 sujets témoins non exposés a des solvants
ou a des neurotoxiques. Le test utilisé était le Lanthony D15 de discrimination des couleurs. La
moyenne d’exposition globale était de 6 ppm (0,4-31 ppm): 7 ppm (0,4-31 ppm) pour les 22
opérateurs et 5 ppm (0,5-11 ppm) pour les 13 personnes affectées au repassage. La durée
d’exposition moyenne était de 8,8 années. Les résultats sur les 35 personnes montrent une
augmentation significative de U’Index de Confusion des Couleurs (ICC). Cette augmentation n’est
pas significative pour le sous-groupe des personnes affectées au repassage. Les auteurs ont aussi
réalisé une analyse de régression multiple qui a montré une corrélation significative entre U'ICC et
’exposition moyenne du jour (TWA) reflétant donc les effets d’une exposition récente. En
revanche, cette analyse n’a pas montré de corrélation entre U'ICC et le nombre d’années sous
exposition au tétrachloroéthyléne d’ou une faible probabilité que ces effets sur la vision des
couleurs soient cumulatifs. Les experts de EU ont estimé que U'ICC moyen du groupe exposé (1,14)
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se situait dans Uintervalle de référence normal en fonction de U’age (CE, 2001). Ainsi, si ce faible
score d’ICC était relié a Uexposition au tétrachloroéthyléne alors Ueffet sur la discrimination des
couleurs serait trés modéré. Au total, ces experts estiment que cette étude ne fournit pas de
preuve convaincante d’un effet du tétrachloroéthyléne a faible concentration sur la vision des
couleurs. Elle a malgré tout été considérée comme recevable par plusieurs organismes et a été
retenue pour la construction de leur valeur toxicologique de référence (VTR).

Chiesi et al., 2016 ont, sur un schéma proche de celui de I’étude précédente, réalisés des tests sur
la vision des couleurs (Ishihara, Lanthony) et la réduction des contrastes chez 38 employés de
21 pressings et un groupe témoin de 60 sujets non exposés. L’exposition moyenne des employés,
mesurée par badges individuels était de 16,9 mg.m> de tétrachloroéthyléne. Une différence
significative (p<0,01) de I'ICC a été observé entre les sujets exposés (moyenne de 1,28, sd 0,22) et
non exposés (moyenne de 1,15, sd 0,21). L’analyse stratifiée (sous-groupes selon les postes
occupés) a permis d’isoler le groupe le plus fortement exposé (17 personnes exposées en moyenne
a 26,8 mg.m> sur des postes de nettoyage a sec) présentant un ICC moyen de 1,32 versus I’ICC
moyen de 1,15 des sujets témoins. Les autres postes (repassage, taches diverses) n’ont pas été
significativement reliés aux changements d’ICC par rapport au groupe témoin. Les résultats du test
sur la réduction des contrastes n’a montré aucune différence significative entre sujets exposés et
sujets témoins.

Une étude allemande a été réalisée aupres de 101 employés de pressing exposés pendant au moins
10 ans (Seeber, 1989). Dans cette étude deux niveaux d’exposition ont été identifiés : niveau
d’exposition faible a 12 ppm (83 mg.m) 57 employés exposés, niveau d’exposition élevé a 54 ppm
(373 mg.m?) 44 individus exposés. Une série de tests psychologiques a été menée, ’analyse des
résultats a pris en compte les facteurs confondants tels que le sexe, l’age et les habitudes de
consommation d’alcool notamment. De cette étude, une LOAEC de 83 mg.m?3 a été déterminée
pour des effets neurologiques (vitesse de perception retardée, détérioration de ’attention et de
détection visuelle). Un ajustement de U’exposition discontinue a une exposition continue a été
réalisé 8 heures par 24 heures x 5 jours sur 7 soit une LOAEC ajustée de 20 mg.m.

Effets rénaux

Plusieurs études ont examiné les effets du tétrachloroéthyléne sur la fonction rénale (Trevisan et
al., 2000 ; Verplanke et al., 1999 ; Mutti et al., 1992 ; Solet et Robins, 1991 ; Lauwerys et al.,
1983). Les niveaux urinaires élevés en retinol binding protein (RBP) rapportés par deux études
(Mutti et al., 1992 ; Verplanke et al., 1999) mettent en évidence les effets du tétrachloroéthylene
sur le tubule proximal.

Une étude européenne (Mutti et al., 1992) a porté sur 50 travailleurs exposés au
tétrachloroéthylene, en moyenne 10 ans (exposition moyenne : 15 ppm sur une période de
référence de 4 heures - intervalle : approximativement 0,2 - 85 ppm). Un groupe témoin apparié a
été sélectionné. De nombreux marqueurs de lésions rénales ont été étudiés. Les niveaux sériques
en créatinine et en o;-microglobuline n'ont pas été altérés par l'exposition au tétrachloroéthylene,
indiquant que la fonction rénale n'avait pas été gravement altérée. Une augmentation significative
des niveaux urinaires en albumine, transferrine, glycosaminoglycanes, phosphatase alcaline non
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spécifique et une diminution des teneurs en fibronectine ont été observées. Par contre, les niveaux
urinaires en protéines totales, retinol binding protein (RBP), a;-microglobuline, immunoglobulines,
eicosanoides, phosphatase alcaline intestinale et N-acétylglucosaminidase sont restés inchangés.

Les études de Solet et Robins, 1991, de Vyskocil et al., 1990 et de Franchini et al., 1983 sur les
parametres urinaires n’ont pas non plus révélé d’effet sur les reins ou ne permettent pas de
conclure compte tenu de la faible taille de la population pour la seconde étude.

Effets hépatiques

Des études transversales ont évalué les effets du tétrachloroéthylene sur le foie chez des
teinturiers (Lauwerys et al., 1983 ; Cai et al., 1991 ; Gennari et al., 1992, Brodkin et al., 1995).
Une élévation de la concentration sérique en gammaglutamyl transpeptidase (Gennari et al., 1992)
et des altérations modérées du parenchyme hépatique (Brodkin et al., 1995) sont les seules
observations notables pour des niveaux d’exposition de 13 a 16 ppm pendant 12 a 20 ans. Pour des
durées d’expositions plus courtes (3 ou 6 ans), ces effets ne sont pas retrouvés (Cai et al., 1991
Lauwerys et al., 1983 ; Cai et al., 1991).

Les principales études disponibles sont regroupées dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Principales études pour des effets chroniques par inhalation

Cibles Durée NOAEC/LOAEC | Effets observés Equivalent chez Références
(ppm) I’homme pour

une exposition
continue (ppm)

Systéme Durée médiane | Moyenne de Altération des LOAEC = 0,7 Altmann et al.,
nerveux de 10,6 ans 0,7 fonctions verbale, 1995
central L et cognitive, de la
Médiane de 0,2 | yjgjlance, de la

vision

Moyenne de Moyenne et Sensibilité au LOAEC = 0,4 Schreiber et al.,
5,8 ans médiane chez | contraste visuel 2002

les populations

résidentes 0,1

Moyenne de Moyenne et Sensibilité au LOAEC = 0,1 Schreiber et al.,
4 ans médiane chez | contraste visuel 2002

les personnes

d’un centre de

soins 0,3
Moyenne de 7 Dyschromatopsie LOAEC =3 Cavalleri et al.,
8,8 ans 1994
Durée non Médiane 8 Augmentation du LOAEC =3 Spinatonda et al.,

INERIS - DRC-18-170856-11670A TN INCRIS
Version N°6.1 - décembre 2018 Page 27 sur 108 o




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

TETRACHLOROETHYLENE

Cibles Durée NOAEC/LOAEC | Effets observés Equivalent chez Références
(ppm) I’homme pour
une exposition
continue (ppm)
précisée temps de réaction 1997
vocal a un
stimulus visuel
Moyenne > 12 Diminution de la LOAEC = 4 Seeber, 1989
10 ans fonction visuo-
spatiale et de la
vitesse du
processus
d’information
Moyenne 15 Altération des LOAEC = 5 Ferroni et al.,
10,6 ans performances au 1992
cours de 3 tests
(temps de
réaction simple,
vigilance et stress)
Augmentation des LOAEC =5 Ferroni et al.,
niveaux sériques 1992
de prolactine
endocrine
Moyenne 41 Diminution des LOAEC = 15 Echeverria et al.,
15 ans pour le | (opérateurs) performances au 1995
groupe exposé cours de 3 tests
ala sur la fonction
concentration cognitive
la plus élevée
Moyenne Moyenne 1,2 Protéine liée au LOAEC = 0,3 Verplanke et al.,
géométrique rétinol 1999
4 ans
Moyenne Moyenne 8,8 Glutamine LOAEC =3 Trevisan et al.,
géométrique synthétase 2000
15 ans
14 ans 10 Lysozyme LOAEC = 4 Franchini et al.,
1983
10 ans Médiane 15 Marqueurs de LOAEC =5 Mutti et al., 1992
néphrotoxicité
dans le sérum et
les urines
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Cibles NOAEC/LOAEC | Effets observés Equivalent chez Références
(ppm) I’lhomme pour

une exposition
continue (ppm)

Durée 4,6-19,8 Altérations du LOAEC = 2 Brodkin et al.,
moyenne de (moyenne de parenchyme 1995

20 ans 16) hépatique BMCL10= 0,5

Durée Moyenne de | Augmentation de LOAEC = 4 Gennari et al.,
moyenne de 11,3 la gamma glutamyl 1992

12 ans transpeptidase
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Expositions environnementales

A Paris, entre 2010 et 2014, 89 personnes, occupant 43 logements, situés a proximité de
27 pressings différents ont été vus en consultation. La concentration de PCE mesurée dans leurs
logements était comprise entre 180 et 59 000 pg.m™ (médiane 2 100 pg.m™). Aucune relation entre
"exposition au PCE et les anomalies neurologiques ou rénales observées n’a été mise en évidence.
La concentration sanguine de PCE, mesurable chez 66 personnes, était comprise entre 0,1 et
38,7 pg.L" (Garnier et al., 2015 ; Piétin et al., 2014 ; Roda et al., 2013).

Une étude épidémiologique environnementale menée en 1992 dans une ville de la Rhur (Allemagne)
a pris en compte les expositions des populations riveraines d’établissements de nettoyage a sec
(Altmann et al., 1995). Quatorze individus vivants a proximité d’une blanchisserie et présentant un
niveau de tétrachloroéthyléne sanguin moyen supérieur a 2 pug.L™" constituent le groupe exposé.
Chacun de ces individus réside a proximité d’une blanchisserie depuis au minium 1 an et n’est pas
exposé a d’autres solvants. L’age moyen des sujets est de 39,2 ans (27-58 ans) et la durée moyenne
d’exposition de 10,6 ans (1-30 ans). Un groupe de 23 individus témoins appariés en age, age moyen
37,2 ans (24-63 ans), en sexe et en habitudes (consommation de boisson alcoolisée, traitement
médicamenteux, habitude tabagique et indice de masse corporel) et dont le niveau de
tétrachloroéthyléne sanguin moyen est inférieur a 0,5 pg.L" a également été constitué. Aucun
sujet témoin n’a d’exposition connue aux solvants. Néanmoins, les auteurs considérent que,
compte tenu des différences sociales entre les sujets témoins et exposés, un biais est possible et
est pris en compte dans le modele de régression linéaire.

Les mesures d’air intérieur réalisées dans les appartements correspondent a des valeurs moyennes
de 0,7 ppm (4,9 mg.m?) pour le groupe exposé et de 0,0005 ppm (0,003 mg.m) pour le groupe
témoin pour une durée d’exposition moyenne de 10,6 ans. Le niveau sanguin de
tétrachloroéthyléne a également été mesuré in situ et a I’hopital, juste avant la réalisation des
tests. Une bonne corrélation entre les mesures d’air intérieur et les concentrations sanguines en
tétrachloroéthyléne est mise en évidence lors de mesures concomitantes mais cette corrélation est
moins bonne lorsque les deux mesures sont différées. Une série de tests neurologiques et
neurophysiologiques ont été pratiqués pour les deux groupes témoins et exposés. Aucune différence
existe entre sujets exposés et témoins pour l’épreuve du pianotage «finger tapping test» et pour la
coordination main-yeux et la différence de temps moyen de réponse au test de vision des
potentiels évoqués n’est pas statistiquement significative. Les différences significatives observées
correspondent a un allongement du délai moyen de réponse, qui est augmenté (p<0,05) pour le test
performance continue, a un temps de réaction prolongé au test de temps de réaction simple et une
diminution du nombre de stimuli visuels correctement identifiés dans le test de mémoire visuelle
(p<0,05). De cette étude, une LOAEC de 0,7 ppm est proposée, les effets critiques sont une
diminution de la mémoire visuelle associée a un allongement du délai de réaction.

Une autre étude a été menée sur deux populations distinctes : la premiere en milieu résidentiel
(16 appartements dans 8 immeubles) de la ville de New York (Etats Unis), la seconde en milieu
professionnel dans un centre de jour mitoyen d’un service de nettoyage a sec (Schreiber et al.,
2002). Dix-sept sujets appartenant a 6 familles ont été sélectionnés (9 femmes et 8 hommes soit 4
enfants, 11 adultes et 2 personnes de plus de 60 ans). Un groupe témoin apparié a été constitué
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pour les deux types d’exposition. Les niveaux d’exposition rapportés dans la population en milieu
résidentiel sont compris entre 650 et 6 100 ug.m> entre mi-octobre et fin janvier soit une
exposition moyenne de 778 pg.m* dans ’air intérieur pendant 5,8 ans. Les sujets retenus pour
’étude ont été exposés pour une durée d’au moins un an. Une diminution statistiquement
significative de la sensibilité aux contrastes visuels est mesurée entre témoins et exposés en milieu
résidentiel.

En milieu professionnel, les sujets ont été exposés a une concentration de 2 150 ug.m> de
tétrachloroéthyléne pendant 4 ans. Une diminution statistiquement significative de sensibilité aux
contrastes visuels est également mesurée entre témoins et exposés. De cette étude, deux LOAEC
peuvent étre retenus pour chacune des deux populations étudiées : un LOAEC de 0,4 ppm pour la
population résidentielle et un LOAEC de 0,1 ppm pour les travailleurs a partir de la sensibilité aux
contrastes visuels observée. Les résultats de cette étude étayent ceux de celle d’Altmann et al.,
1995.

La ré-analyse des études de Altmann et al., 1995 et de Schreiber et al., 2002 par un groupe de
travail (NRC, 2010) met en évidence les faiblesses de la méthodologie et ne recommande pas leur
utilisation comme base de |’élaboration de valeur de référence.

La sensibilité aux contrastes visuels a également été explorée a la fois chez des adultes et des
enfants exposés via l’air intérieur d’appartements situés a proximité de pressings (Storm et al.,
2011 initialement rapportée dans NYSDOH, 2010). Si les auteurs ont pu observer une diminution de
la sensibilité aux contrastes associée a une exposition au tétrachloroéthyléene > a 0,015 ppm
(> 100 pg.m), exacerbée chez les enfants, Santé Canada considére que les caractéristiques socio-
économiques ainsi que ’age moyen entre les sujets témoins ou exposés sont trop éloignés et remet
en cause la fiabilité de ’analyse (Santé Canada, 2015).

Voie orale

Parmi le nombre limité d’études réalisées sur des populations exposées non professionnellement
par ’eau contaminée au tétrachloroéthyléne, pas ou peu de données relatives aux effets touchant
les fonctions rénales ou hépatiques sont retrouvées (Santé Canada, 2015).

Les données les plus intéressantes en termes de résultats sont issues d’une étude rétrospective
ayant examiné les effets neurocomportementaux et neuropsychiques a long terme d’adultes
exposés avant la naissance (via l’allaitement) et jusqu’a ’age de cing ans au tétrachloroéthyléne
présent dans ’eau potable (Aschengrau et al., 2016 ; Getz et al., 2012). La moyenne et médiane
cumulées ont été respectivement estimées a 142 et 32 g, soit une concentration variable dans l’eau
de boisson comprise entre 1 et 5197 pg.L". Les analyses regroupant 831 sujets exposés et 547
sujets non exposés ont montré dans le tertile le plus élevé une augmentation significative du risque
de trouble bipolaire et du trouble de stress post-traumatique (avec des risques relatifs respectifs
de 2,7 [ICos%:1,3 - 5,6] et 1,7 [ICos5%:0,9 - 3,2]. Les comportements a risque (usage régulier du
tabac, de ’alcool ou de drogues pendant ’adolescence ou chez les adultes) sont également plus
fréquents parmi les sujets les plus exposés (tertile supérieur). Les autres analyses portant sur
"acuité visuelle (uniquement), les performances cognitives ou la structure cérébrale (imagerie par
résonance magnétique) sont restées négatives.
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Dans cette méme cohorte, les auteurs ont procédé a un examen détaillé de la fonction visuelle sur
un petit nombre de sujets exposés (29) et non exposés (25) (Getz et al., 2012). Si les auteurs ont
observé chez les sujets exposés une plus grande confusion des couleurs, ainsi qu’une baisse de la
sensibilité aux contrastes par comparaison aux sujets non exposés, la significativité de ces résultats
a le plus souvent été compromise par le faible effectif de l’étude.

Dans le cadre d’une exposition au tétrachloroéthyléne via le lait maternel (1 mg.dL™"), la seule
information disponible est le cas dun bébé de 6 semaines qui a développé un ictére et une
hépatomégalie. Apres arrét de lallaitement, une amélioration rapide a été constatée et aucune
séquelle n'a été notée dans les 2 ans qui ont suivi (Bagnell et Ennenberger, 1977).

Suite a la contamination de leau d'un puits par divers solvants chlorés (principalement le
trichloroéthyléne : 267 ppb et le tétrachloroéthylene : 21 ppb), des lésions cutanées (éruptions
maculopapulaires) et des effets immunologiques (augmentation du nombre de lymphocytes T,
diminution du ratio lymphocytes T helper / lymphocytes T suppresseurs, présence d'autoanticorps
chez 11 adultes sur 23) ont été observés chez les populations exposées par l'eau de boisson Byers et
al., 1988. Toutefois, en raison de la multiexposition, le lien avec le tétrachloroéthyléne ne peut
étre établi.

Résumé : Chez I’homme, les effets neurologiques, et en particulier des altérations de la vision
des couleurs, constituent les effets les plus sensibles des expositions par inhalation et par voie
orale au tétrachloroéthyléne. Des altérations rénales, au niveau du tubule proximal, sont
également décrites de méme que des altérations hépatiques mais uniquement pour des
expositions prolongées (supérieures a une dizaine d’années) par inhalation.

3.3.1.2 Etudes chez I’animal

Il existe une quantité importante de données concernant la toxicité (par inhalation ou par voie
orale) du tétrachloroéthyléne en administration réitérée chez l'animal.

Inhalation

Plusieurs études ont évalué les effets du tétrachloroéthyléne pour des expositions subchroniques
(Kjellstrand et al., 1984; Kyrklund et al., 1990 ; Odum et al., 1988 ; Kylin et al., 1965 ;
Goldsworthy et Popp, 1987 ; Bergamaschi et al., 1992 ; Mattsson et al., 1998). Les résultats
indiquent que le foie, le rein et le systéme nerveux central sont les organes cibles majeurs du
tétrachloroéthyléne, malgré quelques différences interespeces. La souris apparait comme
particulierement sensible a l'action hépatotoxique du tétrachloroéthyléne (NTP, 1986 ; Lash et
Parker, 2001).
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Exposition sub-chronique

Une étude, par inhalation, menée sur deux semaines (5 jour par semaine, 6 heures par jour) chez le
rat F344 et la souris B6C3F1 exposés aux concentrations de 0 - 690 - 1 400 - 2 900 mg.m™ a conduit
a une NOAEC de 875 ppm chez le rat et 425 ppm chez la souris (NTP, 1986). A 825 ppm, les souris
présentent une vacuolisation hépatique. Dans la méme étude, |’exposition de souris B6C3F et de
rats F344/N au tétrachloroéthylene pendant 13 semaines a raison de 5 jours par semaine et
6 heures par jour a une concentration 0 - 690 - 1 400 - 2 800 - 5 500 - 11 000 mg.m™ a été réalisée.

A partir de 400 ppm (2 712 mg.m?3), les souris présentent des atteintes hépatiques (nécrose
tubulaire, stase biliaire, infiltration leucocytaire) et une atteinte rénale (caryomégalie) est
observée a 1 600 ppm (10 848 mg.m?3). Chez les rats, une exposition a 200 ppm (1 356 mg.m)
entraine une congestion du foie et une congestion des poumons a 1600 ppm (10 848 mg.m?). De
cette étude une NOAEC chez la souris a été estimée & 100 ppm (678 mg.m).

Chez le rat, une étude plus récente indique clairement une NOAEC de 1 000 ppm pour 14 -
17 semaines d'exposition (5 jours par semaine, 6 heures par jour) concernant les effets sur le foie.
La NOAEC pour le rein se situe a 300 ppm (avec seulement un effet faible a 1 000 ppm) (Tinston,
1995).

Plusieurs auteurs ont cherché a identifier des effets neurologiques lors d’une exposition au
tétrachloroéthyléne. Les rats F344 ont été exposés a des concentrations de tétrachloroéthyléne de
0 - 50 - 200 - 800 ppm 6 heures par jour, 5 jours par semaine, pendant 13 semaines (Mattsson et
al., 1998). Une altération des potentiels évoqués instantanés est mesurée a 50 ppm mais pas aux
concentrations plus élevées. Une altération des potentiels évoqués instantanés et somatosensoriels
est rapportée a 800 ppm. Une LOAEC de 800 ppm et une NOAEC de 200 ppm ont été établies chez
le rat, pour la survenue de ces effets neurologiques.

Des résultats similaires sont observés chez la gerbille exposée aux concentrations de 60 ou 300 ppm
pendant 3 mois (Rosengren et al., 1986). Des études menées chez le rat ont montré des altérations
de la composition des acides gras du cortex cérébral pour des expositions a 320 ppm de
tétrachloroéthyléne pendant 90 jours (Kyrklund et al., 1990) ou 30 jours (Kyrklund et al., 1988).

Expositions chroniques

Pour des inhalations de plus longue durée (expositions chroniques) des rats F344 et des souris
B6C3F1 ont été exposés respectivement aux concentrations de 0 -1 400 -2 800 mg.m™ et 0 - 700 -
1 400 mg.m™, 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 103 semaines (Mennear et al., 1986 ;
NTP, 1986). Une diminution du taux de survie a été observée a 400 ppm chez le rat et a 100 ppm
chez la souris. Ces derniéres apparaissent plus sensibles que les rats : a la dose de 100 ppm durant
103 semaines, les souris ont présenté des effets au niveau respiratoire (congestion pulmonaire
aigué), hépatique (dégénérescence hépatocellulaire) et rénal (néphrose). A la dose de 400 ppm
durant 103 semaines, les rats ont développé des ulceres gastriques (200 ppm est un NOAEL pour cet
effet) et des 200 ppm, des effets au niveau respiratoire (thrombose, métaplasie squameuse des
cavités nasales), rénal (caryomégalie des tubules rénaux) et endocrinien (hyperplasie des médullo-
surrénales) ont été observés.
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Une autre étude a également été menée sur deux especes de rongeurs : le rat F344 exposé aux
concentrations de 0 - 340 - 1 400 - 4 100 mg.m™ 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 104
semaines et la souris exposée aux concentrations de 0 - 69 - 340 - 1 700 mg.m™ selon une protocole
similaire (JISA, 1993 ; Nagano et al., 1998). Chez le rat, une hépatotoxicité limitée a une spongiose
(oedéme du corps muqueux de ['épiderme provoquant des aspects lacunaires) a 1 400 mg.m, a une
hyperplasie a 4 100 mg.m* et des altérations rénales correspondant a une hypertrophie nucléaire
et une dilatation des cellules apicales tubulaires proximales ont été observées. Chez la souris, des
tumeurs bénignes de la glande de Harder a la dose la plus élevée et des altérations rénales
identiques a celles rapportées chez le rat sont rapportées dés 340 mg.m> ainsi que des effets
hépatiques3 (angiectasie, dégénérescence centrale, nécrose centrale et focale et hyperplasie) dés
340 mg.m™.

Voie orale

Expositions sub-chroniques

Chez la souris Swiss Cox male, les effets d’une exposition subchronique ont été étudiés suite a
’administration par voie orale de tétrachloroéthyléne en solution dans de [’huile de mais de 0 - 20
- 100 - 1 000 - 1 4000 mg.kg™, 5 jours par semaine, pendant 6 semaines, équivalent a 0 - 14 - 70 -
700 - 1 400 mg.kg".j"' (Buben et OFlaherty, 1985). Les souris exposées a la dose de 70 mg.kg".j™
présentent une augmentation significative des niveaux de triglycérides hépatiques et du poids
relatif du foie. A la dose la plus élevée, des effets hépatiques incluant une diminution du contenu
en ADN, une augmentation des concentrations sériques en alanine aminotransférase et une
diminution de la concentration sérique en glucose 6-phosphate déshydrogénase, une nécrose, une
dégénérescence et une polyploidie hépatocellulaire sont observés.

Chez le rat (en particulier les males), lingestion répétée de fortes doses de tétrachloroéthyléne
(500 mg.kg"' durant 4 semaines) induit des lésions des tubules rénaux proximaux, via un mécanisme
impliquant la formation de gouttelettes hyalines (Bergamaschi et al., 1992).

Une étude subchronique de 90 jours a été menée chez le rat Sprague Dawley pour des expositions a
14 - 400 - 1 400 mg.kg'.j" (Hayes et al., 1986). Pour les males exposés a la dose la plus élevée et
pour les femelles aux doses de 400 et 1400 mg.kg'.j"' une diminution du poids corporel est
observée. Une augmentation des poids des reins et du foie est également rapportée aux deux doses
les plus élevées avec une hépatotoxicité potentielle.

Des rats Sprague Dawley agés de 3 a 4 semaines ont été exposés au tétrachloroéthyléne par gavage
aux doses de 0 - 5 - 50 mg.kg".j", 5 jours par semaine pendant 8 semaines (Chen et al., 2002). Un
ralentissement statistiquement significatif de la réponse a 3 tests de nociception est rapporté. Les
activités d’apprentissage et de locomotion sont réduites mais la différence n’est statistiquement
significative qu’a la dose la plus élevée.

Résumé : Chez I’animal, des expositions par inhalation au tétrachloroéthyléne, induisent des
effets hépatiques et rénaux, des troubles neurologiques et respiratoires. Pour des expositions
par voie orale, il s’agit essentiellement d’altérations hépatiques et rénales. Un ralentissement
de la réponse a des tests de nociception est observé chez les rats.
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Tableau 5 : Synthese des principales données relatives aux effets systémiques

Substance Voies Taux d’absorption Organe cible

Homme Animal Principal Secondaire

Systeme Nerveux

Chimique (CAS) d’exposition

Inhalation 78 -93 % 40 - 50 % Central, Foie,
Rein
, , . Systeme
Tetrachloroethylene Ingestion ND* 82 - 100 % Foie, Reins Nerveux
(127 - 18-4)
Central
Cutanée 0,68 mg.cm? 24 nmol.min 'cm2 ND ND

ND* = non Disponible

3.3.2 Effets cancérigénes - Etudes principales

3.3.2.1 Etudes chez ’lhomme

Inhalation

De nombreuses études épidémiologiques ont exploré les effets potentiellement cancérogenes du
tétrachloroéthyléne par inhalation en milieu professionnel, en particulier dans le secteur industriel
du nettoyage a sec. Si certaines d’entre-elles ont révélé un lien possible avec certains types de
cancers, d’autres sont négatives, l’inconstance des résultats étant vraisemblablement liée au
manque de précision sur U’exposition elle-méme (absence d’analyse, co-exposition a d’autres
solvants potentiellement cancérogénes comme le trichloréthyléne, erreur de classification par
rapport a U'utilisation des matrices emplois-expositions, etc). Prises dans leur ensemble, il existe
néanmoins un faisceau de preuves permettant de retenir le cancer de la vessie comme étant
vraisemblablement associé a ’exposition au tétrachloroéthyléne. Pour les autres types de cancers,
les données actuelles sont trop discordantes pour conclure.

Cancer de la vessie

L’analyse des études ayant spécifiquement évalué ’exposition au tétrachloroéthyléne, ou celles
examinant exclusivement les emplois dans le secteur du nettoyage a sec, en écartant notamment
les études combinant nettoyage a sec et blanchisserie, ainsi que celles se référant a des expositions
combinées de plusieurs solvants a permis d’identifier la vessie comme étant l’organe cible de
l’effet cancérogene induit par le tétrachloroéthyléne chez ’lhomme (IARC, 2014).

Cette conclusion émane de ’analyse de plusieurs études de cohortes américaines et européennes
(Blair et al., 2003 ; Boice et al., 1999 ; Bond et al., 1990 ; Calvert et al., 2011 ; Lynge et al., 2006
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; Selden et Ahlborg, 2011), ainsi que 10 études cas-témoins (Burns et Swanson, 1991 ; Christensen
et al., 2013 ; Colt et al., 2011b ; Colt et al., 2011a ; Gaertner et al., 2004 ; Pesch et al., 2000a ;
Schoenberg et al., 1984 ; Siemiatycki et al., 1994 ; Steineck et al., 1990 ; Swanson et Burns, 1995).
Les 3 études de cohortes réalisées dans le secteur du nettoyage a sec ont mis en évidence une
augmentation du risque de cancer de la vessie avec un RR de 1,3 (95 %, IC = 0,7-2,4) dans ’étude
réalisée dans le Missouri de 1948 a 1993, (Blair et al., 2003), un RR de 1,8 (95 %, IC = 0,9-3,3) dans
la seconde étude californienne réalisée entre 1940 et 2004 (Calvert et al., 2011) et enfin un RR
1,44 (95 %, IC = 1,07-1,93) statistiquement significatif dans la cohorte d’Europe du Nord ayant
regroupé les données danoises, finlandaises, suédoises et norvégiennes de 1970 a 2001 (Lynge et
al., 2006). Ces études n’ont toutefois pas permis d’établir de relation dose-réponse, en dehors de
l’étude de Calvert qui a montré une augmentation du risque relatif RR de 4,1 (95 %, IC = 2,1-7,1)
chez les travailleurs exposés plus de 5 ans avec un délai d’apparition de la tumeur vésicale aprées
plus de 20 ans. Dans les deux autres études, aucune augmentation du risque de cancer de la vessie
n’a été observée en fonction de la durée d’exposition (Lynge et al., 2006), ’effet inverse ayant
méme été décrit dans celle de Blair.

Concernant les études cas-témoins examinées par l’IARC, toutes ont bénéficié d’ajustements sur le
tabac et autres facteurs confondants, mais seules deux d’entre-elles ont spécifiquement évalué
l’exposition professionnelle au tétrachloroéthyléne. La premiere, étude allemande de Pesch, dans
laquelle le statut de Uexposition au tétrachloroéthyléene a été réalisé par matrice emplois-
expositions ou matrice emplois-taches-exposition, des RR significatifs de cancer de la vessie chez
les femmes moyennement exposées (RR 1,8 (95 %, IC = 1,0-3,0), ou chez les hommes les plus
fortement exposés (forte RR 1,2 (95 %, IC = 1,0-1,5), substantielle RR 1,4 (95 %, IC = 1,0-1,9) vis-a-
vis de U'emploi et substantielle RR 1,8 (95 %, IC = 1,1-3,1) vis-a-vis de la tache) ont pu étre
déterminés. La seconde, étude canadienne, a montré une association négative, mais basée sur un
trés petit nombre de cas (RR 0,9 (95 %, IC = 0,1-7,3) pour une exposition substantielle) (Christensen
et al., 2013). Les 8 autres études cas-témoin ayant porté sur les employés du nettoyage a sec ont
toutes montré une association positive avec le cancer de la vessie, significative dans une seule
d’entre-elles (Pesch et al., 2000a) (IARC, 2014).

Une méta-analyse regroupant les résultats de 7 études (Blair et al., 2003 ; Burns et Swanson, 1991 ;
Calvert et al., 2011 ; Colt et al., 2011b ; Gaertner et al., 2004 ; Lynge et al., 2006 ; Steineck et
al., 1990) (139 sujets exposés) confirme le lien entre le risque de cancer de la vessie et I’exposition
au tétrachloroéthyléne chez les employés du secteur du nettoyage a sec avec un RR global de 1,5
(95 %, IC = 1,16-1,85) (Vlaanderen et al., 2014).

Cancer rénal

Plusieurs études cas-témoins réalisées dans le secteur professionnel impliquant les opérations de
nettoyage a sec ou de blanchisserie rapportent des associations positives chez les hommes et/ou les
femmes, bien que le seuil de signification statistique n’ait été atteint que dans 3 d’entre elles avec
notamment un odds ratio de 1,4 (95 %, IC = 1,1-1,7) sur 245 sujets exposés (Mandel et al., 1995),
de 2,7 (95 %, IC = 1,1-6,7 sur 16 cas (McCredie et Stewart, 1993), ou de 2,5 (95 %, IC = 1,2-5,2) sur
27 cas (Schlehofer et al., 1995). A contrario, d’autres études mentionnent une absence ou un faible
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lien entre Uexposition potentielle au tétrachloroéthyléne (établi le plus souvent a partir des
matrices emplois-expositions) et le cancer des reins, avec des nombres de cas le plus souvent
inférieurs a 15 (Asal et al., 1988 ; Christensen et al., 2013 ; Dosemeci et al., 1999 ; Karami et al.,
2012 ; Pesch et al., 2000a, 2000b).

Les études de cohortes n’ont généralement pas d’avantage permis d’observer d’association entre
’exposition au tétrachloroéthyléne et le cancer des reins, la plupart n’ayant pas évalué ou montré
de relation positive entre ’intensité de !’exposition (ou la durée) et la réponse (cancer des reins)
(Anttila et al., 1995 ; Blair et al., 2003 ; Calvert et al., 2011).

Par ailleurs, dans un contexte d’exposition non professionnelle , un lien entre la survenue d’un
cancer rénal et le lieu de résidence a proximité d’entreprises de nettoyage a sec utilisant du
tétrachloroéthyléne est rapporté chez des résidents New Yorkais sur la période de 1993-2004 (Ma et
al., 2009). Malgré une augmentation de 10 a 27 % du taux de cancer rénal chez les sujets exposés
par rapport au groupe témoin, la qualité de ’estimation des niveaux d’exposition en absence de
mesure ne permet pas de conclure.

De plus, UIARC souligne que la co-exposition possible au trichloroéthyléne, associé au
développement de tumeurs rénales dans de nombreuses autres études, n’a pas été prise en compte
dans ces analyses et constitue un biais supplémentaire limitant encore davantage la portée de ces
études (IARC, 2014).

Cancer de I’cesophage, poumons et langue

Toujours dans le secteur d’activité du nettoyage a sec, des augmentations significatives de
mortalité par cancer de I’cesophage ont été montrées dans les deux cohortes américaines de Blair
(2003) et Calvert (2011), en particulier chez les travailleurs les plus longuement exposés n’excluant
pas le tabac comme facteur de confusion possible. Dans ’étude de Calvert, 1704 ouvriers
employés dans le nettoyage a sec de 4 villes ont été exposés au moins 1 an avant 1960 dans des
magasins utilisant du tétrachloroéthyléne comme solvant principal (Calvert et al., 2011). Un excés
significatif de mortalité par cancer a été déterminé avec un SMR' de 1,22 [1,09-1,36]. Les cancers
de U’cesophage, des poumons et de la langue entrainent un exces de mortalité significatif. Le risque
de cancer de ’oesophage est particulierement élevé chez les employés ayant utilisé pendant au
moins 5 ans du tétrachloroéthyléne dans leur magasin et le délai d’apparition des tumeurs par
rapport aux premiéres expositions est supérieur ou égal a 20 ans (SMR de 4,8 [2,7-8]. Ces résultats
sont confortés par un exces de mortalité par pathologies non malignes de l’estomac et du
duodénum. Une augmentation statistiquement significative d’hypertension est observée sur
’ensemble de la cohorte avec un SIR de 1,98 [1,11 - 3,27] et chez les employés utilisant du
tétrachloroéthylene depuis au moins 5 ans.

Par ailleurs, dans un autre secteur industriel, deux études de cohortes américaines ne rapportent
pas d’exces de mortalité par cancer de l’cesophage chez les travailleurs de |’aéronautique
régulierement exposés au tétrachloroéthylene (maintenance des avions), mais aussi au

" SMR : ratio standardisé de mortalité
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trichloréthylene (Boice et al., 1999 ; Radican et al., 2008). Enfin, une élévation du risque de
mortalité par cancer pulmonaire est observée avec un RR=1,4 (95 %, IC = 1,1-1,6) (Blair et al.,
2003), SMR = 1,2 (95 %, IC = 0,7-1,8) (Ruder et al., 2001) et RR =1,2 (95 %, IC = 0,9-1,6) (Lynge et
Thyegesen, 1990).

Leucémies et lymphomes

Le risque de lymphomes non hodgkinien? a fait ’objet de plusieurs recherches aussi bien dans des
études de cohortes que des études cas-témoins.

Dans le secteur du pressing, des études menées dans des pays scandinaves semblent montrer la
possibilité d’augmentation du risque de lymphomes non hodgkiniens, toutefois ces études sont
souvent basées sur un petit nombre de cas, la sensibilité des hommes par rapport aux femmes étant
rapportés dans le tableau suivant (Andersen et al., 1999 ; Selden et Ahlborg, 2011).

Tableau 6 : Différence de sensibilité en fonction du sexe pour la survenue de lymphomes non

hodgkiniens.
Hommes ‘ Femmes Référence
SIR: 1,5 SIR: 1,0 Andersen et al., 1999
(95 %, IC = 1,0-2,1) (95 %, IC=0,7 - 1,2)
SIR: 2,0 SIR : 1,07 Selden et Ahlborg, 2011
(95 %, IC = 1,1 - 3,3) (95 %, IC =0,7 - 1,6)

Dans d’autres cohortes, comme celle d’Anttila, concernant 849 travailleurs finlandais dont
l'exposition au tétrachloroéthylene a été controlée, un excés de risque non significatif de
lymphomes non-Hodgkiniens a été observée [SIR = 3,8 (95 %, IC = 0,8-11,0)] (Anttila et al., 1995).
Le niveau moyen de tétrachloroéthyléne dans le sang était de 116 pg.L" chez les hommes et de
66 pg.L" chez les femmes, avec un niveau moyen d'exposition sur 8 heures inférieur a 50 ppm (345
mg.m). Au total, 31 cas de cancers ont été observés sur cette cohorte, ce qui était comparable au
taux national en Finlande.

Des résultats similaires sont obtenus a partir de la cohorte de Boice et al., 1999 dans laquelle le
risque de lymphomes non-Hodgkiniens est augmenté mais non statistiquement significatif avec un
SIR de 1,7 (95 %, IC = 0,7-3,3). Cependant, des études similaires ont également indiqué [’absence
de risque excédentaire en ce qui concerne les lymphomes non hodgkiniens (Cano et Pollan, 2001 ;
Lynge et Thyegesen, 1990 ; Travier et al., 2002b).

Les études cas-témoins n’ont quant a elles pas mise en évidence d’exces de risque de lymphomes
non-Hodgkiniens (Kato et al., 2005 ; Lynge et al., 2006 ; Miligi et al., 1999)

2 Affection maligne caractérisée par des adénopathies superficielles et profondes, une splénomégalie, de la
fiévre, des lésions cutanées prurigineuses et une éosinophilie sanguine.
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D’autres études réalisées notamment dans le secteur de I’aéronautique ont également évoqué un
risque élevé de syndromes non hodgkiniens, mais |’exposition concomitante a d’autres composés
tels que le trichloréthyléne ne peut étre écartée (Boice et al., 1999 ; Lipworth et al., 2011 ;
Radican et al., 2008).

Concernant les leucémies, les résultats varient également d’une étude a l’autre. Une augmentation
statistiquement significative du risque de leucémies lymphoides chroniques a été mise en évidence
chez les femmes mais pas chez les hommes a partir de données regroupant les activités de
blanchisserie, nettoyage a sec, repassage, ou la teinture (Travier et al., 2002a ; Ji et Hemminki,
2005), avec un SIR de 1,5 (95 %, IC = 1,1-2,1) chez les femmes et un de SIR 0,9 (95 %, IC = 0,5-1,3)
chez les hommes (Ji et Hemminki, 2005). A lUinverse, dans une autre cohorte composée
uniquement de sujets employés dans le nettoyage a sec, le risque de leucémie est resté faible
(Risque Relatif : 0,8 [IC 95%, 0,4 -1,4]) (Blair et al., 2003).

Si le lien entre U"exposition au tétrachloroéthyléne et le cancer de la vessie semble étre établi aussi
bien par UIARC que par U’US EPA, pour les autres types de cancers (reins, col de l'utérus,
lymphomes non hodgkiniens), ces deux instances considérent toujours que le niveau de preuve est
limité chez ’Homme.

Voie orale

Aucune relation n'a été clairement établie entre l'exposition au tétrachloroéthyléne par voie orale
et l'augmentation de l'incidence de cancer.

Une étude cas - témoin a examiné la relation entre les cas de leucémies, de cancer de la vessie et
des reins et l'exposition au tétrachloroéthyléne via l'eau de boisson (Aschengrau et al., 1993). Une
augmentation significative des cas de leucémies a été notée chez les personnes les plus exposées
mais ce résultat ne repose que sur deux cas. En raison du faible nombre de personnes considérées
et de la possibilité d'exposition multiple, le lien entre exposition au tétrachloroéthylene et les
leucémies reste trés hypothétique. Concernant le cancer de la vessie, ’analyse a inclus 61 cas pour
852 témoins. Le RR de 1,39 (95 %, IC = 0,67-2,91) obtenu a partir de tous les cas exposés est 4,03
(95 %, IC = 0,65-25,10) pour les fortes expositions (analyse semi-quantitative correspondant au
90°™percentile de l’intervalle) ne concernant que 4 personnes, effectif trop faible limitant
Uinterprétation de ce résultat.

Quatre études de cohortes ont examiné l'incidence de divers types de cancer chez des populations
ayant consommé de l'eau contaminée par du tétrachloroéthylene (et d'autres solvants chlorés dont
le trichloroéthyléne). Une étude a montré une augmentation de lymphomes non-hodgkiniens chez
les femmes exposées jusqu'a 14 pg.L™ (Cohn et al., 1994), une autre, un taux significativement plus
élevé de leucémies chez les enfants exposés a 21 pg.L" de tétrachloroéthyléne (Lagakos et al.,
1986), tandis que les deux derniéres n'ont pas permis de mettre en évidence de relation entre
cancers (lymphomes, leucémies, myélomes, cancers du foie, de la vessie..) et exposition au
tétrachloroéthylene (Isacson et al., 1985 ; Vartiainen et al., 1993).
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Dans un contexte similaire, une augmentation tout juste significative du risque de cancer du sein
(odds ratio compris entre 1,0 et 1,5) a été mise en évidence chez des femmes fortement exposées
(90°™ percentile) au tétrachloroéthyléne présent dans l’eau de boisson avec un délai d’apparition
de 0 et 19 ans (Gallagher et al., 2011), mais des biais de sélection notamment du groupe témoin ne
sont, selon U'IARC, pas exclus (IARC, 2014).

D’autres cancers parmi ceux étudiés étaient sans lien avec l’exposition au tétrachloroéthyléne,
dont les cancers de la vessie, du rein et colorectal (Aschengrau et al., 1993 ; Paulu et al., 1999).

Résumé : Chez I’homme, de nombreuses études constatent une association possible entre
cancers (systéme hématopoiétique, foie, vessie, poumon, cesophage) et |’exposition par
inhalation au tétrachloroéthyléne mais les excés de risques restent faibles, les populations sont
de faible effectif, des biais sont possibles et la causalité n’est pas établie. Seule |’association
avec la survenue de cancer de la vessie semble faire consensus. Les observations pour des
expositions par voie orale sont nombreuses, mais l’interprétation est limitée en raison de la co-
exposition fréquente a d’autres substances.

3.3.2.2 Etudes chez I’animal

Inhalation

Par inhalation, le tétrachloroéthyléne induit des carcinomes et des adénomes hépatocellulaires
chez la souris et des leucémies chez le rat.

L'effet cancérigene du tétrachloroéthyléne inhalé a été étudié chez le rat et la souris (NTP, 1986).
Les animaux, par lots de 50, ont été exposés a 100 ou 200 ppm (souris) et 200 ou 400 ppm (rats) de
tétrachloroéthyléne durant 103 semaines (5 jours par semaine, 6 heures par jour).

Chez les rats males, une augmentation de l'incidence des adénocarcinomes des cellules des tubules
rénaux a été observée a la plus forte dose. Bien que cette augmentation ne soit pas
statistiquement significative (2/50 cas), elle est considérée comme significative d'un point de vue
toxicologique, car ce type de tumeur n'avait jamais été observé chez 2 000 témoins historiques. Les
hypothéses mécanistiques ne sont pas en faveur d’une néphropathie liée a l’accumulation d’a-
2 macroglobuline, ou encore de la prolifération des peroxysomes? ; les métabolites issus de la voie
de la glutathion S-transférase, a savoir le trichlorovinyl gultathion (TCVG) sous forme libre ou
conjuguée et le N-acétyl-trichlorovinyl-cystéine (Nac-TCVC), seraient prépondérants dans la
formation des tumeurs rénales par 'intermédiaire d’une activité mutagene démontrée notamment
a partir de tests sur bactéries (Guyton et al., 2014).

Une augmentation des cas de leucémie a également été observée chez les males et les femelles
mais le réle du tétrachloroéthylene est ici sujet a caution en raison de l'absence d'une relation
dose-effet et d'un niveau basal élevé de ce type de cancer chez les rongeurs (NTP, 1986).

3 Par lintermédiaire des récepteurs activés par les proliférateurs de peroxysomes a (PPARa), ce dernier étant
susceptible de s’exprimer aussi bien chez les males que chez les femelles, chez le rat comme chez la souris
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Chez la souris, une augmentation dose-dépendante de l'incidence des carcinomes hépatocellulaires
a été clairement mise en évidence chez les males comme chez les femelles, dés 100 ppm (NTP,
1986).

Une autre étude de cancérogenese a été menée chez les rats et les souris (JISA, 1993). Les rats
F344/DuCrj (male et femelle) ont été exposés aux concentrations de 0, 50, 200 et 600 ppm
6 heures par jour, 5 jours par semaine, pendant 104 semaines. Une augmentation des leucémies
mononucléaires (respectivement 11/50, 14/50, 22/50, 27/50) a été clairement mise en évidence
chez les males alors que l’augmentation est plus limitée chez les femelles (respectivement 10/50,
17/50, 16/50, 19/50). De méme, la présence d’adénomes et de carcinomes hépatocellulaires est
plus importante chez les males (respectivement 13/46, 21/49, 19/48, 40/49) que chez les femelles
(respectivement 3/50, 3/47, 7/48, 33/49). Enfin, chez les males, des hémangiosarcomes malins
hépatiques ou rénaux sont rapportés aux concentrations les plus élevées (respectivement 2/46,
1/49, 6/48, 9/49) alors que ’incidence des adénomes et adénocarcinomes des cellules tubulaires
rénales est treés limitée et qu’il n’y a pas de mise en évidence de gliomes du cerveau.

Les souris Crj:BDF1 ont été exposées a des concentrations de 0, 10, 50 ou 250 ppm, pendant
104 semaines (JISA, 1993). Une augmentation de l’incidence d’adénomes (non détaillé) ou de
carcinomes hépatocellulaires (respectivement 7/50 (témoins), 8/50, 12/50 et 25/50 chez les males
et 0/50 (témoins), 0/47, 0/49 et 14:49 chez les femelles) a été mesurée, ainsi que
d’adénomes/carcinomes combinés (13/50 (témoins), 21/50, 19/50 et 40/50 chez les males et 3/50
(témoins), 3/47, 7/49 et 33/49 chez les femelles), significatives a la plus forte dose. De plus, une
augmentation non significative pour ce qui est de Uincidence des hémangiomes et
hémangiosarcomes (combinés) chez les males et les femelles, incidence des hémangiosarcomes
localisés dans le foie ou la rate chez les males, et enfin incidence d’adénomes dans les glandes de
Harder (glandes lacrymales) chez les souris males, a été rapportée.

Voie orale

Par voie orale, le tétrachloroéthyléne est également cancérigéne chez la souris exposée par gavage
5 jours par semaine (NCI, 1977 ; Weisburger, 1977). Les doses de 450 et 900 mg.kg' pendant
11 semaines suivies des doses de 550 ou 1100 mg.kg' pendant 67 semaines (soit 536 ou
1072 mg.kg"' pendant 78 semaines) sont données pour les males. Les doses de 300 et
600 mg.kg™.j' pendant 11 semaines et suivies des doses de 400 ou 800 mg.kg"' pendant 67 semaines
(soit 386 ou 772 mg.kg" pendant 78 semaines) sont administrées pour les femelles. Ces expositions
provoquent une augmentation de lincidence des carcinomes hépatocellulaires chez les males
comme chez les femelles aux doses moyennes de 536 ou 1072 mg.kg'.j"' (males) et 386 ou
772 mg.kg".j"' (femelles). Chez les males ’incidence est de 2/17 pour le lot témoin non traités,
2/20 pour le lot témoin solvant, 32/49 pour la plus faible dose et 27/48 pour la dose la plus élevée.
Chez les femelles, ’incidence est de 2/20 pour le lot témoin, de 2/20 pour le lot témoin solvant,
de 19/48 a la dose la plus faible et de 19/48 a la dose la plus élevée. Par contre, en raison d'une
forte mortalité dans l’étude réalisée chez le rat, le potentiel cancérigene du tétrachloroéthyléne
n'a pu étre correctement évalué.
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Voie cutanée

Les études menées par voie cutanée n'ont pas permis de mettre en évidence de potentiel
cancérigéne du tétrachloroéthyléne, qu'il soit appliqué en tant qu'initiateur ou promoteur (Van
Duuren et al., 1979 ; Van Duuren et al., 1983). Toutefois, aucune conclusion définitive ne peut en
étre tirée en raison des limitations de ces études.

Résumé : Le tétrachloroéthyléne est cancérigéne chez |’animal. Pour des expositions par
inhalation des carcinomes et des adénomes hépatocellulaires sont observés chez la souris et
des leucémies chez le rat. Pour des expositions par voie orale, des carcinomes
hépatocellulaires sont rapportés chez la souris.

3.3.2.3 Classification

Union Européenne

Catégorie 2 : substance préoccupante pour lhomme en raison deffets cancérogenes
possibles (JOCE, 1996)

CIRC - IARC

Groupe 2A : le tétrachloroéthyléne est probablement cancérigene pour ’homme (2012).

US EPA (IRIS)

Classe B1 : le tétrachloroéthyléne est un cancérigéne possible pour I’lhomme (US EPA, 2012).

3.3.3 Caractere génotoxique
3.3.3.1 Etudes principales

Le tétrachloroéthyléne n’est pas classé génotoxique par !’Union Européenne du fait de résultats
négatifs obtenus au moyen de tests non classiquement utilisés.

Etudes in vivo
Chez ’homme

En ce qui concerne les études humaines, la plupart se sont révélées négatives : échanges de
chromatides sceurs dans les lymphocytes périphériques de travailleurs de nettoyage a sec (27 cas)
par comparaison aux témoins (26 sujets) (Seiji et al., 1990) ; échanges de chromatides soeur ou
aberrations chromosomiques dans les lymphocytes de 10 travailleurs employés dans le dégraissage
au tétrachloroéthylene et 11 témoins non exposés (lkeda et al., 1980) ; baisse significative des
dommages oxydatif a ’ADN (dosages de 8-OH-dG) dans le sang des salariées exposées (nettoyage a
sec) par comparaison aux salariées non exposées (blanchisserie), mais l’effet ne peut clairement
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pas étre attribué au tétrachloroéthylene. Les autres marqueurs du stress oxydatif (peroxydation des
lipides) n’ont pas été modifiés (Toraason et al., 2003).

L’analyse cytogénétique comparée sur lymphocytes de 18 employées du nettoyage a sec et de
18 employées dans des blanchisseries (témoins non exposés au tétrachloroéthyléne) a montré une
corrélation significative de l'induction de micronoyaux (fragments de chromosomes acentriques)
(R?=0,488, p<0,026) avec |’exposition au tétrachloroéthyléne alors que l’augmentation de la
fréquence des translocations chromosomiques est restée en dessous du seuil de significativité
(Tucker et al., 2011).

Etudes in vitro

Le tétrachloroéthyléne n’est pas mutagene a la fois sur tests bactériens (Ames) et sur tests de
mutation génique de lymphome de souris. En revanche, les métabolites du tétrachloroéthyléne
issus des deux voies métaboliques (cytochromes P450 et conjugaison par la glutathion S-
transférase) sont génotoxiques dans le test d’Ames (Dekant et al., 1986 ; DreeBen et al., 2003).

De plus, des résultats positifs sont rapportés pour le tétrachloroéthyléne dans le test du
micronoyau réalisé in vitro sur lignées cellulaires MCL-5 et h2E1 exprimant des cytochromes P450
(Doherty et al., 1996). Dans la lignée cellulaire AHH-1, la production de micronoyaux issus
d’activités aneugéniques et clastogéniques est observée. Dans la mesure ou ces lignées expriment
des cytochromes P450, les auteurs pensent que ces effets sont induits par les métabolites du
tétrachloroéthyléne.

L’induction de micronoyaux a également été observée sur des cellules ovariennes de hamster (CHO
K1) exposées en vase clos a des vapeurs de tétrachloroéthyléne (Wang et al., 2001).

La plupart des autres tests pratiqués aussi bien in vivo qu’in vitro se sont révélés négatifs.
Concernant le mécanisme de cancérogenese, aucune étude n’a été publiée qui puisse permettre

d’apporter des éléments en faveur d’un mécanisme plutot qu’un autre pour le cancer de la vessie,
des reins ou hépatique (IARC, 2014 ; OEHHA, 2016).

Compte tenu de lUincertitude autour des mécanismes d’action de promotion tumorale (a seuil),
’approche retenue par défaut est un mécanisme sans seuil (ANSES, 2013 ; US EPA, 2012).

3.3.3.2 Classification par I’Union Européenne

Le tétrachloroéthylene a été examiné par I’Union Européenne mais n’a pas été classé (JOCE, 1996).

Résumé : Le tétrachloroéthyléne n’est pas classé génotoxique par I’Union Européenne du fait
de résultats positifs uniquement dans des tests non utilisés habituellement.
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3.3.4 Effets sur la reproduction et le développement

3.3.4.1 Effets sur la reproduction

Etudes chez ’homme

Quelques études ont rapporté l'existence de troubles menstruels et d'avortements spontanés chez
des femmes exposées au tétrachloroéthyléne sur leur lieu de travail (Kyyronen et al., 1989 ;
Windham et al., 1991 ; Zielhuis et al., 1989). Toutefois, aucune conclusion définitive ne peut en
étre tirée en raison d’insuffisances dans ces études (connaissance des expositions limitée, petits
groupes d'étude, peu de grossesses, non prise en compte de facteurs confondants). Chez 20 femmes
exposées au tétrachloroéthyléne (doses non spécifiées), il n'a pas été relevé daugmentation
significative du délai (en nombre de cycles menstruels) nécessaire pour concevoir (Sallmen et al.,
1995).

Chez des travailleurs exposés, il n'a pas été noté de différence significative dans la qualité du
sperme (concentration, nombre de spermatozoides, mobilité, vélocité, pourcentage de formes
anormales). Toutefois, les spermatozoides tendent a prendre une forme plus ronde et moins effilée
et effectuent plus de mouvements latéraux (Eskenazi et al., 1991a). Les taux d'avortements
spontanés n'apparaissaient pas plus élevés chez les femmes de ces travailleurs bien que la durée
pour concevoir soit légerement plus longue (Eskenazi et al., 1991b). Les différences observées,
bien que significatives, sont cependant faibles et leur signification toxicologique douteuse.

De nombreuses études ont étudiés les avortements spontanés, en particulier chez le personnel
d'entreprises de nettoyage a sec (Doyle et al., 1997b ; Windham et al., 1991 ; Olsen et al., 1990 ;
Lindbohm et al., 1990 ; Kyyronen et al., 1989 ; Bosco et al., 1987). Un risque élevé d’avortement
spontané est rapporté mais les résultats observés ne permettent pas de tirer des conclusions
définitives, en particulier a cause de la méconnaissance de la fréquence habituelle des
avortements spontanés.

Dans le cadre d’une étude sur l’exposition aux solvants organiques regroupant 8 112 cas de cancer
des cellules germinales du testicule (14 a 49 ans) sélectionnés a partir de registres en Finlande,
Norvege et Suede, ainsi que 26 264 témoins, seule une association positive avec |’exposition
paternelle au tétrachloroéthylene a été observée en Finlande (OR = 1,67, 95 %, IC = 1,32-4,41)(Le
Cornet et al., 2017).

Résumé : Chez ’homme, les rares données disponibles ne mettent pas en évidence d’effet sur
la reproduction.

Etudes chez I’animal

Les effets du tétrachloroéthyléne sur la fertilité ont été étudiés chez le rat, au cours d'une étude
sur deux générations (Tinston, 1995). Les animaux ont été exposés a 100, 300 ou 1 000 ppm de
tétrachloroéthyléne durant 11 semaines avant l'accouplement, puis jusqu'au 20°™ jour de gestation
pour les femelles et ensuite pendant la lactation (total 19 semaines). Il n'a pas été clairement mis
en évidence d'effet du tétrachloroéthylene sur la fertilité et 'accouplement.
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Résumé : Chez I’animal, il n’a pas été identifié d’effet sur la fertilité.

3.3.4.2 Effets sur le développement
Etudes chez I’homme

Inhalation

Si des augmentations du nombre d’avortements spontanés, de mortinatalité ou de malformations
congénitales ont été décrites dans plusieurs études ou l’exposition au tétrachloroéthyléne par
inhalation est abordée dans un contexte professionnel (blanchisseries, pressing) (Doyle et al.,
1997a ; Kyyronen et al., 1989 ; McDonald et al., 1986 ; McDonald et al., 1987 ; Olsen et al., 1990 ;
Windham et al., 1991), aucune association significative ne peut étre déduite de ces études en
raison le plus souvent du faible nombre de cas ou de l’exposition concomitantes a d’autres
substances potentiellement nocives pour le développement.

Une étude ayant permis d’observer une augmentation significative du nombre de cas de
schizophrénie (RR = 3,4 ; 95 %, IC = 1,3-9,2) parmi une cohorte de 88 829 enfants dont les parents
(pére ou mere) ont été employés dans le secteur du nettoyage a sec, l’exposition au
tétrachloroéthyléne n’ayant pas été spécifiquement analysée (Perrin et al., 2007).

Voie orale

Parmi les études citées précédemment faisant référence a une contamination au
tétrachloroéthyléne par Uintermédiaire de l’eau de boisson, certaines évoquent des associations
entre I’exposition au cours de la grossesse et un petit poids de naissance (inférieur a 1,5 kg) (Bove
et al., 1995 ; Lagakos et al., 1986), des anomalies au niveau des yeux et des oreilles (Lagakos et
al., 1986) ou encore de fentes labio-palatines (Bove et al., 1995) et autres anomalies congénitales
(musculo-squelettiques, cardiovasculaires, etc.) (Aschengrau et al., 2009 ; Lagakos et al., 1986).
Les nombres de cas sont généralement trop faibles pour aboutir a des associations significatives et
l’exposition a d’autres substances ne peut pas toujours étre écartée.

Des effets neuro-développementaux ciblés autour du comportement et des troubles de la vision ont
également été décrits en particulier chez des enfants exposés in utero et jusqu’a l‘age de 5 ans via
’eau potable (Aschengrau et al., 2011, 2012 ; Aschengrau et al., 2016 ; Getz et al., 2012), les
résultats étant plus détaillés dans le paragraphe se rapportant aux effets sur le systéeme nerveux.

Résumé : Chez I’homme, les rares données disponibles ne mettent pas en évidence d’effet sur
le développement.
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3.3.4.2.1 Etudes chez I’animal

Inhalation

Les effets du tétrachloroéthyléne sur les performances de reproduction ont été étudiés chez le rat,
au cours d'une étude sur deux générations (Tinston, 1995). Les animaux ont été exposés a 100, 300
ou 1 000 ppm de tétrachloroéthyléne durant 11 semaines avant l'accouplement, puis jusqu'au 20¢™
jour de gestation pour les femelles et ensuite pendant la lactation (total 19 semaines). Aux doses
de 300 et 1 000 ppm, qui ont induit une légere toxicité générale chez les générations parentes, une
diminution de la taille des portées et de la survie des jeunes a été observée. Une NOAEC de
100 ppm a été clairement établie pour ces effets.

Concernant les effets du tétrachloroéthyléne inhalé sur le développement, des études chez le rat
et le lapin n'ont pas permis de mettre en évidence deffets tératogénes a des concentrations de
300-500 ppm durant la gestation (Beliles et al., 1980 ; Hardin et al., 1981).

A 1 000 ppm, une diminution du poids des faetus et un retard dans lossification ont été observés.
Ces effets étaient réversibles apres la naissance (Tepe et al., 1980).

Une étude a été menée chez les rats CFY exposés du 1°" au 8™ jour de la gestation, 8 heures par
jour, aux concentrations de 1 500 - 4 500- 8 500 mg.m™ et chez les souris C57B1 du 7°™ au 15°™
jour de la gestation, a 1 500 mg.m? et chez le lapin du 7°™ au 20°™ jour a la concentration de
4500 mg.m* (Szakmary et al., 1997). Pour les concentrations de 4500 et 8 500 mg.m, une
toxicité maternelle est rapportée chez le rat. A ces concentrations, une diminution du poids des
foetus, un retard d’ossification et une augmentation des malformations sont observées, chacune de
ces altérations étant statistiquement significative. Chez les souris et les lapins, une augmentation
du poids du foie et une diminution de la croissance pondérale de la mére sont rapportées. Chez les
jeunes souris, une augmentation du nombre de foetus présentant des malformations viscérales est
rapportée. Chez les lapins, une augmentation des pertes post-implantations et une augmentation
des malformations des foetus sont décrites.

Une étude, par exposition corps entier, menée chez le rat Sprague Dawley aux concentrations de 0
- 75 - 250 - 600 ppm de tetrachloroéthylene, 6 heures par jour, 7 jours par semaine, du 6°™ au
19°™ jour de la gestation selon les protocoles de I’OCDE, montre une toxicité légere mais
statistiquement significative avec une diminution du poids corporel au cours de 3 jours d’exposition
a 600 ppm chez les parents (Carney et al., 2006). Une diminution du poids du foetus et du placenta
ainsi qu’une ossification incompléte de la cage thoracique sont observées pour des concentrations
supérieures ou égales a 250 ppm.

Voie orale

Par voie orale, peu d'études sont disponibles. Une diminution du nombre d'animaux par portée, une
augmentation de la mortalité post-natale et des malformations ont été observées chez des rats
exposés a forte dose (900 mg.kg'.j™") entre le 6°™ et le 19°™ jour de gestation. A cette dose, la
toxicité maternelle était également conséquente (perte de poids, ataxie) (Narotsky et Kavlock,
1995).
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3.3.4.3 Classification par I’Union Européenne

Le tétrachloroéthyléene a été examiné par l’Union Européenne mais n’a pas été classé (JOCE, 1996).

Résumé : Chez I’animal, les effets sur le développement surviennent pour des expositions par
inhalation. Il s’agit essentiellement de retard de croissance et d’ossification. Toutefois, ces
résultats ne sont pas assez robustes pour permettre un classement du tétrachloroéthyléne par
I’Union Européenne.

3.4 . Valeurs toxicologiques de référence

Une Valeur Toxicologique de Référence (VTR) est un indice qui est établi 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.

Pour accéder a une information actualisée, nous conseillons au lecteur de se reporter directement
sur les sites internet des organismes qui les élaborent.

3.4.1 Valeurs toxicologiques de référence pour des effets a seuil

Tableau 7 : VTR pour des effets a seuil proposées par [’ATSDR, [’OEHHA, L’OMS, [’OMS-CICAD, [’US EPA,
Santé Canada, le RIVM et [’ANSES

Source,
Substance chimiques Voie Facteur Valeur de référence Année
(n°CAS) d’exposition  d’incertitude de
révision
Inhalation . MRL = 1,38 mg.m?3 ATSDR,
(aigué) (0,2 ppm) (el
Inhalation 60 REL = 20 mg.m-3 OEHHA,
Tétrachloréthyléne (aigu€) (2,9 ppm) 2015
(127-18-4) Inhalation 3 ANSES,
(aigud) 10 VTR = 1,38 mg.m 2018
Inhalation > VTR = 0,4 mg.m-3 ANSES,
(sub-chronique) ’ (0,06 ppm) 2018
Inhalation a0 MRL = 0,28 mg.m" ATSDR,
(chronique) (0,04 ppm) 1997
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Source,
Substance chimiques Voie Facteur Valeur de référence Année
(n°CAS) d’exposition  d’incertitude de
révision
Inhalation 1 000 RfC = 0,04 mg.m-3 US EPA,
(chronique) (0,006 ppm) 2012
Inhalation 100 CT =0,2 mg.m? C%ﬁ)
(chronique) (0,03 ppm) 2006’
Inhalation OMS
100 VG = 0,25 mg.m? ¢
(chronique) mg.m 2000
; Santé
Inhalat
nhatation 1000 CA = 0,36 mg.m? Canada,
(chronique) 2017
Inhalation RIVM
100 TCA = 0,25 mg.m-3 ’
(chronique) me.m 2001
Inhalation 30 VTR = 0,04 mg.m? ANSES
(chronique) (0,06 ppm) 2018
Inhalation REL = 0,035 mg.m OEHHA,
(chronique) ’ ’ 1991
Orale ; ATSDR
100 MRL = 5.102 mg.kg".j"! ’
(aigué) ms.kg ) 1997
Orale _ 3 1 s US EPA,
(chronique) 1 000 RfD = 6.1073 mg.kg™".j 2012
Orale D
(chronique) ND TDI = 50.10°3 mg.kg™".j! CICAD,
q 2006
Orale . OMS
) 1 000 TDI = 14.10°3 mg.kg".j! <
Tétrachloréthyléene (chronique) 2017
(127-18-4) oral Santé
(chr;:ieue) 1000 DJA =1,4.102 mg.kg".j?  Canada,
i 2010
Orale _ 2 A 54 RIVM,
(chronique) 1000 TDI = 1,6.102 mg.kg™.j P
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Source,

Substance chimiques Voie Facteur Valeur de référence Année
(n°CAS) d’exposition  d’incertitude de

révision

Orale 3 A i ANSES,

(chronique) 1 000 14.10" mg.kg".j S

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

Inhalation
Exposition aigué

L'ATSDR propose un MRL de 1,38 mg.m? (0,2 ppm) pour une exposition aigué au
tétrachloroéthyléne par inhalation (ATSDR, 1997).

Cette valeur a été établie a partir d'une étude d'exposition controlée chez des volontaires (Altmann
et al., 1992). Une exposition a 50 ppm (340 mg.m) de tétrachloroéthyléne durant 4 jours (4 h/j),
induit des effets neurologiques (diminution de la vigilance, de la coordination yeux-bras et
augmentation du temps de réaction), alors quaucun effet n'est observé a 10 ppm. Cette NOAEC a
servi a dériver un MRL de 2 ppm pour les expositions aigués par inhalation, apres ajustement a 24 h
d’exposition par jour (facteur 6).

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 est appliqué pour la variabilité au sein de la population.
Calcul : 10 ppm x4 h/24 h x 1/10 = 0,17 ppm (arrondi a 0,2 ppm).

En 2014, I'ATSDR révise sa valeur et propose un projet de MRL de 4,1 10% mg.m3(soit
0,006 ppm) pour une exposition aigué au tétrachloroéthyléne par inhalation (ATSDR, 2014).

Cette valeur est établie a partir d’une étude chez les travailleurs exposés professionnellement au
tétrachloroéthylene (Cavalleri et al., 1994 ; Echeverria et al., 1995). Cette étude a mis en
évidence des effets neurotoxiques se traduisant notamment par une confusion des couleurs a une
LOAEC de 7,3 ppm pour des expositions chroniques. Une concentration ajustée pour une exposition
continue a été calculée : LOAECadj = 7,3 ppm x 8/24 h.x 5/7 j = 1,7 ppm.

Cette LOAELadj de 1,7 ppm est considérée par ’ATSDR comme tres proche et constituant une
meilleure base pour le calcul de la MRL aigué que la NOAEL de 2 ppm déterminée dans [’étude
chez le volontaire d’Altmann et al., (1990) pour une exposition de 4 heures par jour. Par ailleurs,
[’utilisation du modele PBPK (Chiu et Ginsberg, 2011) a montré, qu’a la concentration de 1,7 ppm
les concentrations sanguines de tétrachloroéthyléne variaient peu selon la durée d’exposition (14
jours, 90 jours ou 365 jours)(Chiu et Ginsberg, 2011), ainsi la valeur calculée pour une exposition
chronique, et présentée plus loin, est retenue pour une exposition aigué.

4 Valeur sélectionnée par I’ANSES
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Facteurs d’'incertitude : Un facteur d’incertitude de 100 a été retenu correspondant a un facteur
de 10 pour la variabilité au sein de la population humaine, un facteur de 10 pour tenir compte de
['utilisation d’une LOAEC, ainsi qu’un facteur supplémentaire de 3 en raison de [’absence de
données adéquates dans la base de données (manque d’informations relatives aux effets sur le
systeme immunitaire de [’exposition aux faibles doses).

Calcul : 1,7 ppm x 1/300 = 0,0057 ppm arrondi & 0,006 ppm (soit 4,1 102 mg.m™)
Indice de confiance : cet organisme ne propose pas d’indice de confiance.

L'OEHHA propose un REL de 20 mg.m? (2,9 ppm) pour une exposition aigué au
tétrachloroéthyléne par inhalation (OEHHA, 2015).

Cette valeur, élaborée en 1999 (OEHHA, 1999), est issue d'une étude réalisée chez 3 sujets sains
exposés pendant 7 heures par inhalation a une concentration de 700 mg.m™ (100 ppm) (Stewart,
1969). Les effets se sont traduits par une atteinte du systéme nerveux central mis en évidence a
partir des résultats anormaux au test de Romberg modifié (sensibilité proprioceptive), ainsi que par
des symptomes tels des maux de téte, une légere irritation oculaire, nasale et de la gorge et de
légers étourdissements. A noter que les effets ont été observés a partir de la 3°™ heure
d’exposition. Aucun NOAEL n'a pu étre déterminé.

Facteur d'incertitude : un facteur 6 est appliqué pour l'utilisation d'une LOAEC et un facteur 10 pour
la variabilité au sein de la population (variabilité intra-espéce).

Calcul : extrapolation de la concentration pour une exposition d’1 heure = 1200 mg.m* (a partir de
la formule 700> mg.m™ x 3 h. = C® x 1h).

REL = 1200 mg.m™ x 1/60 = 20 mg.m™

Indice de confiance : cet organisme ne propose pas d’indice de confiance.

L’ANSES propose une VTR de 1,38 mg.m3 pour une exposition court terme au
tétrachloréthyléne par inhalation (ANSES, 2018).

Cette valeur est construite a partir de Uétude d’Altmann et al., 1992. Une batterie de tests
neurocomportementaux réalisée sur des volontaires avant et apres exposition au PCE (10 et 50 ppm
pendant 4j, 4h / jour) afin d’estimer les performances et la coordination motrices, la
concentration, la reconnaissance des formes, |’apprentissage, ’humeur a permis de déterminer une
NOAEC de 69 mg.m™ (10 ppm). Cette NOAEC a été ajustée a une exposition continue : NOAECap; =
10 ppm x 4 h /24 h = 1,6 ppm valeur arrondie a 2 ppm soit 13,8 mg.m)

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 est appliqué pour la variabilité au sein de la population.
Calcul : 13,8 x 1/10 = 1,38 mg.m™ soit 0,2 ppm.

Indice de confiance : L’ANSES accorde un indice fort dans la nature et la qualité des données, dans
le choix de Ueffet critique et mode d’action et dans le choix de |’étude clé, un indice moyen dans

le choix de la dose critique. Finalement, ’ANSES accorde un Indice fort au niveau de qualité global
de la valeur élaborée.
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% Valeurs toxicologiques de réeférence retenues par [’INERIS pour les effets a seuil
lors d’une exposition aigué par inhalation

L’ ANSES propose de retenir pour une exposition aigué au tétrachloroéthyléne par inhalation la
VTR de 1,38 mg.m™ (2018).

L’ATSDR (1997), UOEHHA (1999) et I’ANSES (2018) proposent une valeur pour une exposition aiguée
par inhalation. Les valeurs de I’ATSDR et de ’ANSES sont établies a partir d’une étude chez le
volontaire sain sur la base d’effets sur le systeme nerveux (Altmann et al., 1992). Dans cette étude
de bonne qualité, le protocole expérimental a permis d’établir une NOAEC. La construction des VTR
de ’ATSDR et de ’ANSES et le choix du facteur d’incertitude sont identiques et cohérents. La
valeur proposée par ’OEHHA fait également référence a une étude réalisée sur des volontaires
sains, mais qui ne comporte qu’une seule concentration d’exposition et pas de sujets témoins. Par
ailleurs le calcul d’extrapolation sur la durée d’exposition est discutable et le choix des facteurs
d’incertitude excessifs.

La valeur de I’ANSES est retenue, ’indice de confiance est élevé.

Exposition sub-chronique

En 2014, I'ATSDR propose un projet de MRL de 4,1 107 mg.m>(soit 0,006 ppm) pour une
exposition sub-chronique au tétrachloroéthyléne par inhalation.

Cette valeur est identique en tous points a celle proposée pour des expositions aigués et présentée
ci-dessus.

L’ANSES propose une VTR de 0,4 mg.m™ (soit 0,06 ppm) pour une exposition sub-chronique au
tétrachloroéthyléne par inhalation (ANSES, 2018).

L’ANSES n’a pas développé de valeur spécifique pour des expositions sub-chroniques mais retient
comme VTR subchronique, la VTR développée pour des expositions chroniques (et présentée plus
loin) sur la base de U’étude de Cavalleri et al., 1994 avec comme effet critique, la diminution de
vision des couleurs. En effet, les résultats de la modélisation toxicocinétique ont montré que la
concentration sanguine en tétrachloroéthyléne atteint un état d’équilibre dés deux semaines
d’exposition.

% Valeurs toxicologiques de réféerence retenues par [’INERIS pour les effets a seuil
lors d’une exposition sub-chronique par inhalation

L’ANSES propose de retenir pour une exposition sub-chronique au tétrachloroéthyléne par
inhalation en la VTR 0,4 mg.m> (0,06 ppm) (2018).

Seule I’ANSES (2018) propose une valeur pour une exposition sub-chronique par inhalation. Cette
valeur est établie par extrapolation de la valeur établie pour des expositions chroniques a partir de
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l’étude de Cavalleri et al., 1994 avec comme effet critique, la diminution de vision des couleurs.
Sur la base des résultats de modélisation toxicocinétique du tétrachloroéthyléne indiquant que la
concentration de tétrachloroéthyléne sanguin atteint un état d’équilibre quasiment constant aprées
2 semaines d’exposition continue, I’ANSES a adopté sa VTR chronique en tant que VTR sub-
chronique.

Indice de confiance : Elevé.

Exposition chronique

L'ATSDR propose un MRL de 0,28 mg.m> (0,04 ppm) pour une exposition chronique par
inhalation (ATSDR, 1997).

Cette valeur a été établie a partir des effets neurologiques (augmentation du temps de réaction)
observés chez des femmes exposées au tétrachloroéthyléne a une concentration moyenne de
15 ppm (100 mg.m?) sur une durée moyenne de 10 ans (Ferroni et al., 1992). Cette LOAEC a été
ajustée a une exposition continue (8 h/j, 5 j/semaine :

15ppm x 8 h/24hx5j/7 j=3,57 ppm

Facteurs d'incertitude : un facteur de 100 a été appliqué correspondant a un facteur de 10 car la
valeur utilisée est une LOAEC et un facteur 10 pour la variabilité au sein de la population.

Calcul : 3,57 ppm x 1/100 = 0,036 ppm (arrondi a 0,04 ppm)

En 2014, L’ATSDR révise sa valeur et propose un projet pour une nouvelle valeur de
0,041 mg.m>(soit 0,006 ppm) pour une exposition chronique au tétrachloroéthyléne par
inhalation.

Cette valeur est établie a partir d’une étude chez les travailleurs (22 employés dans le nettoyage
a sec et 13 dans le repassage) exposés chroniquement en milieu professionnel au
tétrachloroéthylene (Cavalleri et al., 1994 ; Echeverria et al., 1995). Cette étude a mis en
évidence des effets neurotoxiques se traduisant notamment par une confusion des couleurs (score
de 1,192 + 0,133 dans le groupe exposé versus 1,089 + 0,117 dans le groupe témoin, p=0,007) et a
permis d’établir une LOAEC de 7,3 ppm. Une concentration équivalente d’exposition continue a
éte calculée : LOAEC.4j = 7,3 ppm x 8/24 h.x 5/7 j = 1,7 ppm.

Cette LOAEL.q de 1,7 ppm est considérée par ’ATSDR comme tres proche et constituant une
meilleure base pour le calcul de la MRL aigué que la NOAEL de 2 ppm déterminée dans [’étude
chez le volontaire d’Altmann et al., (1990) pour une exposition de 4 heures par jour. Par ailleurs,
['utilisation du modele PBPK (Chiu et Ginsberg, 2011) a montré, qu’a la concentration de 1,7 ppm
les concentrations sanguines de tétrachloroéthyléne variaient peu selon la durée d’exposition (14
jours, 90 jours ou 365 jours) (Chiu et Ginsberg, 2011), ainsi la valeur calculée pour une exposition
chronique, et présentée plus loin, est retenue pour une exposition aigué.

Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude de 100 a été retenu correspondant a un facteur
de 10 pour la variabilité au sein de la population humaine, un facteur de 10 pour tenir compte de
lutilisation d’une LOAEC, ainsi qu’un facteur supplémentaire de 3 en raison de [’absence de
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données adéquates dans la base de données (manque d’informations relatives aux effets sur le
systéme immunitaire de [’exposition aux faibles doses).

Calcul : 1,7 ppm x 1/300 = 0,0057 ppm arrondi a 0,006 ppm (soit 4,1 102 mg.m)
Indice de confiance : cet organisme ne propose pas d’indice de confiance.

L'US EPA (IRIS) propose une RfC de 0,04 mg.m™ (0,006 ppm) pour une exposition chronique par
inhalation (US EPA, 2012).

Cette valeur est établie a partir de deux études chez les travailleurs exposés professionnellement
au tétrachloroéthylene (Echeverria et al., 1995 ; Cavalleri et al., 1994). Ces deux études mettent
en évidence la survenue d’effets neurotoxiques : augmentation du temps de réaction et altération
des performances au cours de 3 tests cognitifs (Echeverria et al., 1995) et confusion des couleurs
(Cavalleri et al., 1994). Ces deux études ont permis de déterminer des LOAEC pour ces effets : une
LOAEC de 56 mg.m™ (8 ppm) pour les effets cognitifs et une LOAEC de 15 mg.m™ (2 ppm) pour la
dyschromatopsie. A partir de ces études, il n’a pas été possible d’établir une relation dose effet du
fait de ’absence de groupe témoin ou du manque d’une covariance suffisante. De ce fait, la valeur
retenue est 35,5 mg.m™ soit la moyenne arithmétique des deux LOAEC issues des deux études qui
sert alors de point de départ pour le calcul de la VTR.

Facteurs d'incertitude : Un facteur d’incertitude de 1 000 a été retenu correspondant a un facteur
de 10 pour la variabilité au sein de la population humaine, un facteur de 10 pour tenir compte de
Uutilisation d’une LOAEC, un facteur de 10 en raison de l’absence de données adéquates pour
caractériser le danger et la relation dose effet dans la population humaine.

Calcul : 35,5 mg.m> x 1/1 000 = 0,035 mg.m* arrondi & 0,04 mg.m™ (0,006 ppm)
Indice de confiance : indice moyen dans l’étude, la base de données et la valeur élaborée.

L’OMS CICAD propose une CT de 0,2 mg.m™ pour une exposition chronique par inhalation (OMS
CICAD, 2006).

Cette valeur est basée sur l’étude de Seeber, 1989, réalisée aupres de 101 employés de pressing
exposés pendant au moins 10 ans. Dans cette étude, deux niveaux d’exposition ont été identifiés :
niveau d’exposition faible a 12 ppm (83 mg.m) avec 57 employés exposés, niveau d’exposition
élevé a 54 ppm (373 mg.m?) avec 44 individus exposés. Une LOAEC de 83 mg.m? a été déterminée
pour des effets neurologiques (vitesse de perception retardée, détérioration de ’attention et de la
détection visuelle). Un ajustement de U’exposition discontinue a une exposition continue a été
réalisé 8 h/24 h x 5 j/7 j soit un LOAEC ajusté de 20 mg.m™,

Facteurs d'incertitude : Un facteur d’incertitude global de 100 est proposé : un facteur de 10 pour
"utilisation d’une LOAEC, un facteur de 10 pour les variations au sein de la population humaine.

Calcul : 83 x8h/24h x5j/7 jx 1/100 = 0,198 mg.m-3 (arrondi a 0,2 mg.m-* ou 0,03 ppm)
L’OMS propose une valeur guide de 0,25 mg.m™ pour une exposition chronique par inhalation

(OMS, 2000)
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Cette valeur est établie a partir de U’étude épidémiologique de Mutti et al., 1992, sur des
travailleurs exposés pendant 10 ans. De cette étude, une LOAEC de 102 mg.m> pour des effets
rénaux est retenue. Un ajustement par rapport a la durée d’exposition des travailleurs avec un
facteur de 4,2 est appliqué.

Facteurs d'incertitude : Un facteur d’incertitude de 100 correspondant a un facteur de 10 pour la
variabilité intra espece et un facteur de 10 pour l'utilisation d’un LOAEC.

Calcul : 102 mg.m™ x1/4,2 x 1/100 = 0,243 mg.m> arrondi a 0,25 mg.m"

Santé Canada propose une CA de 0,36 mg.m™ pour une exposition chronique par inhalation
(Santé Canada, 2010).

Cette valeur élaborée en 1992 par Santé Canada est basée sur une étude par inhalation menée sur
103 semaines (5 jours par semaine, 6 heures par jour) chez la souris (NTP, 1986). A la dose la plus
faible testée (100 ppm = 678 mg.m?) les souris ont présenté des effets au niveau respiratoire
(congestion aigué passive pulmonaire), hépatique (dégénérescence hépatocellulaire) et rénal
(caryomégalie des tubules rénaux). Cette dose est donc une LOAEC pour cette étude.

Facteur d'incertitude : un facteur 1000 est appliqué (100 pour la variabilité inter- et
intraspécifique et 10 pour l'utilisation d'une LOAEC).

Calcul : 678 mg.m> x 5j/7j x 6 h/24h x (0,04 m3/j/0,03 kg) / (12 m3/j/27 kg)* x 1/1 000=
0,36 mg.m

*valeurs correspondant a une population d'enfants de 5 a 11 ans.

Le RIVM propose une TCA de 0,25 mg.m-* pour une exposition chronique par inhalation (Baars
etal., 2001).

Cette valeur est celle proposée par 'OMS comme valeur guide pour la qualité de lair, il s’agit d’une
valeur établie en 1995 qui est encore retenue en 2000 (voir paragraphe 5.3) (OMS, 2000).

Selon le RIVM, la fiabilité de cette valeur est moyenne.

L’ANSES propose une VTR de 0,4 mg.m? (soit 0,06 ppm) pour une exposition chronique au
tétrachloréthyléne par inhalation (ANSES, 2018).

Cette valeur est établie a partir de ’étude de Cavalleri et al., 1994 qui a recherché les effets du
tétrachloroéthyléne sur la vision des couleurs chez 35 employés d’entreprises de nettoyage a sec et
sur un groupe de 35 sujets témoins non exposés. Une LOAEC de 50 mg.m? (7,3 ppm) a été retenu
pour ’augmentation significative de l’index de Confusion des Couleurs (ICC) chez les sujets
exposés. Une concentration équivalente d’exposition continue a été calculée :

LOAECaps = 50 x [(8/24 h) x (5/7 j)] = 11,90 mg.m™ arrondi a 12 mg.m> (1,8 ppm).
Facteurs d'incertitude : Un facteur d’incertitude de 30 a été retenu correspondant a un facteur de

10 pour la variabilité au sein de la population humaine, un facteur de 3 pour tenir compte de
"utilisation d’une LOAEC.
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Calcul : 12 x 1/30 = 0,4 mg.m> soit 0,06 ppm.

Indice de confiance : L’Anses accorde un indice de confiance fort dans la nature et la qualité des
données, dans le choix de [’effet critique et le mode d’action, dans le choix de [’étude clé, indice
moyen dans le choix de la dose critique. Finalement [’ANSES accorde un indice de confiance fort au
niveau global de la valeur élaborée.

L’OEHHA propose un REL 0,035 mg.m™ pour une exposition long terme au tétrachloroéthyléne
par inhalation (OEHHA, 1991)

Cette valeur est construite sur l’ancienne valeur de ’US EPA. La méthode de construction n’est pas
explicitée et la valeur de I’US EPA a été revue.

% Valeurs toxicologiques de référence retenues par [’INERIS pour les effets a seuil
lors d’une exposition chronique par inhalation

L’ANSES propose de retenir pour une exposition chronique au tétrachloroéthyléne par
inhalation la VTR de 0,4 mg.m™ (2018).

Huit organismes différents proposent des valeurs (ATSDR, 1997, US EPA, 2012, OMS CICAD, 2006,
OMS, 2000, Santé Canada, 2010, RIVM, 2001, ANSES, 2018, OEHHA, 1991).

L’OEHHA retient une ancienne valeur de ’US EPA qui a été révisée depuis. Santé Canada, propose
une valeur élaborée a partir de données animales (NTP, 1986) alors que tous les autres organismes
proposent des valeurs a partir de données humaines. L’OMS et le RIVM retiennent un effet critique
correspondant a des effets rénaux chez ’homme avec une LOAEC de 102 ppm soit 725 mg.m™
(Mutti et al., 1992). Cet effet n’est pas celui apparaissant aux plus faibles niveaux d’exposition.

L’ATSDR, U’OMS CICAD, L’US EPA et UANSES retiennent comme effet critique des effets
neurologiques. L’ATSDR retient une LOAEC de 15 ppm (103 mg.m*) pour des effets neurologiques
(diminution de la vigilance, de la coordination yeux-bras et augmentation du temps de réaction)
mesurés sur une population de travailleurs (Ferroni et al., 1992). L’OMS CICAD retient une LOAEC
de 12 ppm pour des effets neurologiques (vitesse de perception visuelle retardée, détérioration de
’attention et de détection visuelle), chez des individus résidant a proximité de pressing (Seeber,
1989). L’US EPA propose une valeur basée sur deux études épidémiologiques menées chez des
travailleurs : l’une sur les troubles de la vision pour une LOAEC de 2,6 ppm soit 18 mg.m? (Cavalleri
et al., 1994) et l'autre sur des troubles comportementaux pour une LOAEC de 9,7 ppm soit
70 mg.m™ (Echeverria et al., 1995). Enfin, UANSES a partir d’une de ces deux études (Cavalleri et
al., 1994) retient la LOAEC de 50 mg.m? (7,3 ppm).

De maniére générale, les effets neurologiques, et plus particulierement les troubles de la vision des
couleurs, sont décrits comme survenant pour les plus faibles niveaux d’exposition au
tétrachloroéthyléne. Ces derniers sont retenus comme effets critiques pour les valeurs proposées
par ’OMS CICAD, I’US EPA et I’ANSES. Ces troubles de la vision des couleurs n’ont pas été suivis
dans U’étude retenue par U’ATSDR, et apparaissent a de plus faibles doses. Pour cette raison le
choix de Ueffet critique de ATSDR n’est pas recevable. De plus, une analyse de la robustesse
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méthodologique des différentes études rapportées dans la littérature sur ces effets neurologiques
menée par le NRC ne retient pas les études de Ferroni et al., 1992 et de Seeber, 1989 parmi celles
recevables alors qu’elle conseille [’utilisation notamment des études de Cavalleri et al., 1994 et de
Echeverria et al., 1995. Cette analyse nous parait justifiée.

Outre le choix de l’étude clé, les quatre valeurs proposées par ATSDR, I’OMS CICAD, U’US EPA et
’ANSES différent par les facteurs d’incertitude appliqués. L’ATSDR, I’OMS CICAD et U’US EPA
retiennent deux facteurs d’incertitude identiques : un facteur de 10 pour Uutilisation d’une LOAEC
et un deuxieme facteur de 10 pour la différence de sensibilité au sein de I’espece humaine. L’US
EPA retient un facteur supplémentaire de 10 pour prendre en compte en compte l’absence de
données adéquates pour caractériser la relation dose effet dans la population humaine. En effet,
les seules études permettant |’établissement d’une relation dose-effet sont celles chez le
travailleur. Or, les études menées chez les populations résidentes a proximité des pressings
révelent des effets visuels qui surviennent pour des niveaux d’expositions plus bas que chez les
travailleurs. Il y a donc des effets non pris en compte dans |’étude source qui ont été observés chez
’homme. L’ANSES retient ces deux mémes facteurs d’incertitude avec une valeur 10 pour la
différence de sensibilité au sein de !’espéce humaine mais prend un facteur uniguement de 3 pour
’utilisation d’une LOAEC.

Bien que VUeffet critique retenu par UATSDR et U'OMS CICAD soit recevable (effets
neurocomportementaux), les deux études clés de (Ferroni et al., 1992) pour ATSDR et Seeber,
1998 pour ’OMS CICAD n’ont pas été retenues par le NRC qui a mené une analyse de la robustesse
méthodologique des différentes études rapportées dans la littérature portant sur les effets
neurologiques du tétrachloroéthyléne.

La valeur développée par I’US EPA se base sur deux études recevables, pour U’effet critique le plus
sensible et prend en compte les résultats des études environnementales récentes. Toutefois, le
calcul de la LOAEC, moyenne des LOAEC des deux études clés, n’est pas une démarche acceptable.
De plus, le choix de certains facteurs d’incertitude n’est pas justifié par les données utilisées.

La valeur de I’ANSES est construite sur une seule de ces études (Cavalleri et al., 1994) avec un
indice de confiance élevé.

Voie orale
Exposition aigué

L'ATSDR propose un MRL de 0,05 mg.kg".j' pour une exposition aigué par voie orale (ATSDR,
1997).
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Cette valeur a été établie a partir d'une étude expérimentale réalisée chez des souris (Fredriksson
et al., 1993) L'exposition postnatale de souris males a 5 mg.kg".j" de tétrachloroéthyléne durant 7
jours (entre le 10°™ et le 16°™ jour apres la naissance) induit une hyperactivité a 60 jours. Ce
LOAEL a servi a dériver un MRL de 0,05 mg.kg™.j" pour les courtes durées.

Facteurs d'incertitude : un facteur 10 est appliqué car la valeur utilisée est un LOAEL, un facteur
10 pour l'extrapolation de données animales vers 'lhomme et un facteur 1 pour la variabilité au sein
de la population (les jeunes animaux représentent une population sensible).

Calcul : 5 mg.kg".j"' x 1/100 = 0,05 mg.kg™.j"’

En 2014, L’ATSDR révise sa valeur et propose un projet pour une nouvelle valeur de MRL de
0,008 mg.kg".j" pour une exposition aigué par voie orale.

Cette valeur est établie par extrapolation voie a voie a partir de celle établie pour une exposition
chronique par inhalation et présentée ci-dessus. Un LOAEL équivalent de 2,3 mg.kg'.j' a été
calculé a partir de la LOAEC de 1,7 ppm.

Facteurs d’incertitude : Un facteur d’incertitude de 100 a été retenu correspondant a un facteur
de 10 pour la variabilité au sein de la population humaine, un facteur de 10 pour tenir compte de
['utilisation d’une LOAEC, ainsi qu’un facteur supplémentaire de 3 en raison de [’absence de
données adéquates sur la base de données (manque d’information des effets potentiels sur le
systéme immunitaire a faible dose).

Calcul : 2,3 mg.kg".j" x 1/300 = 0,0077 mg.kg'.j" arrondi a 0,008 mg.kg.j'
Indice de confiance : cet organisme ne propose pas d’indice de confiance.

% Valeurs toxicologiques de référence retenues par [’INERIS pour les effets a seuil
lors d’une exposition aigué par voie orale

L’INERIS propose de retenir pour une exposition aigué au tétrachloroéthyléne par voie orale le
MRL de 0,05 mg.kg"'.j' de I’ATSDR.

Seul ’ATSDR (1997) propose une valeur pour une exposition aigué par voie orale. Cette valeur est
établie a partir d’une étude expérimentale ayant mis en évidence une hyperactivité chez les
souriceaux exposés apres la naissance (Fredriksson et al., 1993). L’étude est de bonne qualité, la
construction de la VTR et le choix du facteur d’incertitude sont justifiés. Cette valeur de ’ATSDR
est retenue par UINERIS, U'indice de confiance étant moyen.

Exposition sub-chronique

En 2014, I'ATSDR révise sa valeur et propose un projet de MRL de 4,1 10 mg.m3(soit
0,006 ppm) pour une exposition sub-chronique au tétrachloroéthylene par voie orale.

Cette valeur est identique en tous points a celle proposée pour des expositions aigués et présentée
ci-dessus.
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% Valeurs toxicologiques de référence retenues par [’INERIS pour les effets a seuil
lors d’une exposition Sub-chronique par voie orale

|La seule valeur disponible est un projet, elle ne peut pas faire l’objet d’un choix de VTR

Exposition chronique

L'US EPA (IRIS) propose une RfD de 0,006 mg.kg'.j' pour une exposition chronique par voie
orale (US EPA, 2012).

Cette valeur est basée sur les deux mémes études chez les travailleurs que celles retenues pour
I’élaboration de la RfC. Une dérivation voie a voie a été pratiquée a partir des LOAEC en utilisant le
modéle PBPK humain de Chiu et Ginsberg, 2011). Les LOAEL obtenus sont de 9,7 mg.kg".j ™" pour les
effets cognitifs et de 2,6 mg.kg".j”" pour la dyschromatopsie. Le LOAEL retenu correspond a la
valeur moyenne des deux LOAEL issus des deux études épidémiologiques : 6,15 mg.kg".j".

Facteurs d'incertitude : Un facteur d’incertitude de 1 000 a été retenu correspondant a un facteur
de 10 pour la variabilité au sein de la population humaine, un facteur de 10 pour tenir compte de
Uutilisation d’un LOAEC, un facteur de 10 en raison de ’absence de données adéquates pour
caractériser le danger et de relation dose effet dans la population humaine.

Calcul : 6,15 mg.kg".j" x 1/1 000 = 0,00615mg.kg".j " arrondi & 0,006 mg.kg".j"
Indice de confiance : indice moyen dans l’étude, la base de données et la valeur élaborée.

L’OMS CICAD propose une valeur TDI de 50.102 mg.kg"'.j' pour une exposition chronique par
voie orale (OMS CICAD, 2006).

Considérant que les données disponibles pour des expositions par voie orale ne sont pas suffisantes,
cette valeur est basée sur la Concentration Tolérable (CT) de 0,2 mg.m>. Elle prend en compte le
fait que le tétrachloroéthyléne est bien résorbé par inhalation ou par ingestion et qu’il n’y a pas
d’effet de premier passage hépatique du fait d’une exposition par inhalation. Un modele
pharmacocinétique a base pharmacodynamique (PBPK) est utilisé avec une ingestion de
tétrachloroéthyléne dans l’eau de boisson de 0,047 mg.kg' de poids corporel par jour, ce qui
équivaudrait en cas d’exposition en continue au tétrachloroéthyléne de 0,2 mg.m™ a une valeur
arrondie de 50.10° mg.kg".j™".

L'OMS propose une TDI de 14.10° mg.kg".j' pour une exposition chronique par voie orale
(OMS, 2017).

Cette valeur, reprise en 2017, a été établie par ’OMS en 2003 sur la base de deux études
expérimentales par voie orale, 'une chez la souris male Swiss-Cox exposée a des doses de
tétrachloréthyléne de 0 - 20 - 100 - 1 000 - 2 000 mg.kg™", 5 jours par semaine, pendant 6 semaines
équivalent 2 0 - 14 - 70 - 700 - 1 400 mg.kg".j" (Buben et O'Flaherty, 1985) et 'autre chez le rat
Sprague Dawley (male et femelle) exposé aux doses de tétrachloroéthylene de 14 - 400 -
1400 mg.kg™.j' pendant 90 jours (Hayes et al., 1986). Dans ces deux études, un NOAEL de
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14 mg.kg"' de poids corporel par jour est retenu pour des effets hépatiques : une diminution du
contenu en ADN, une augmentation des concentrations sériques en alanine aminotransférase et une
diminution de la concentration sérique en glucose 6-phosphate déshydrogénase, une nécrose, une
dégénérescence et une polyploidie hépatocellulaire.

La TDI a été calculée en appliquant un facteur dincertitude de 1 000 au NOAEL de 14 mg.kg™.j
pour les effets sur le foie.

Facteur d’incertitude : un facteur de 1 000 est retenu qui correspond a un facteur de 10 pour les
variations intra-especes, un facteur de 10 pour les variations inter-espéeces et un facteur de 10 pour
tenir compte du potentiel cancérigene.

Calcul : 14 mg.kg".j"' x 1/1 000 = 14.10° mg.kg".j™"

Santé Canada propose une DJA de 1,4.10"2 mg.kg'.j"' pour une exposition chronique par voie
orale (Santé Canada, 2010).

Cette valeur est basée sur une étude expérimentale chez des rats exposés au tétrachloroéthyléne
via l'eau de boisson durant 90 jours (Hayes et al., 1986). Un NOAEL de 14 mg.kg".j" a été observé
pour une augmentation des poids relatifs hépatiques et rénaux.

Facteur d'incertitude : un facteur 1000 est appliqué (100 pour la variabilité inter et
intraspécifique et 10 pour l'utilisation d'une étude sub-chronique).

Calcul : 14 mg.kg".j" x 1/1 000 = 0,014 mg.kg™.j

Le RIVM propose une TDI de 1,6.10% mg.kg'.j' pour une exposition chronique par voie orale
(Baars et al., 2001).

Cette valeur se base sur une étude expérimentale de 4 semaines par gavage chez le rat (Vries et
al., 1982°). Une hépatotoxicité a été observée (augmentation du poids du foie et augmentation de
l'activité de l'aniline transférase) aux doses de 81 et 405 mg.kg'.j™'. Pour cette étude, un NOAEL de
16 mg.kg'.j" a été observé.

Une étude de gavage chez la souris durant 6 semaines, ou un NOAEL de 14 mg.kg'.j" a été établi
pour les effets hépatiques(Buben et O'Flaherty, 1985), vient appuyer les résultats précédents.

Selon le RIVM, la fiabilité de cette valeur est élevée.

Facteur d'incertitude : un facteur 1000 est appliqué (100 pour la variabilité inter et
intraspécifique et 10 pour l'utilisation d'une étude subchronique).

Calcul : 16 x 1/ 1000 = 1,6.102 mg.kg".j™

En 2014, I’ATSDR propose un projet de valeur de 0,008 mg.kg'.j' pour une exposition
chronique par voie orale (ATSDR, 2014).

Cette valeur est établie par extrapolation voie a voie a partir de celle établie pour une exposition
chronique par inhalation et présentée ci-dessus. Un LOAEL équivalent de 2,3 mg.kg'.j" a été
calculé a partir de la LOAEC de 1,7 ppm.

3> Rapport en néerlandais, non traduit en anglais
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Facteurs d’'incertitude : Un facteur d’incertitude de 100 a été retenu correspondant a un facteur
de 10 pour la variabilité au sein de la population humaine, un facteur de 10 pour tenir compte de
['utilisation d’une LOAEC, ainsi qu’un facteur supplémentaire de 3 en raison de [’absence de
données adéquates sur la base de données (manque d’information des effets potentiels sur le
systeme immunitaire a faible dose).

Calcul : 2,3 mg.kg".j" x 1/300 = 0,0077 ppm arrondi & 0,008 mg.kg.j’
Indice de confiance : indice moyen dans [’étude, la base de données et la valeur élaborée.

L’ANSES propose de retenir la VTR de 14.102 mg.kg'.j' pour une exposition chronique par
voie orale (ANSES, 2016).

De plus, dans le cadre de !’évaluation des risques sanitaires liés au dépassement de la limite de
qualité du tétrachloroéthylene dans les eaux destinées a la consommation humaine, en 2006
I’AFSSA a analysé la qualité des VTR disponibles a cette date et retient la valeur de 14.10° mg.kg’
'.j7" de ’OMS pour une exposition chronique par voie orale (AFFSA, 2007). Depuis, cette valeur de
’OMS a été confirmée en 2011. Suite a une actualisation de l’avis de I’AFSSA de 2006, |’ANSES
recommande en 2016, toujours dans le cadre de la caractérisation des risques sanitaires, de
s’appuyer sur la valeur de ’OMS établie en 2003 et confirmée en 2017 (ANSES, 2016).

% Valeurs toxicologiques de référence retenues par [’INERIS pour les effets a seuil
lors d’une exposition chronique par voie orale

L’ANSES propose de retenir pour une exposition chronique au tétrachloroéthyléne par voie
orale le TDI de 14.10> mg.kg".j' de ’OMS (2017).

Cinqg valeurs de VTR sont proposées par I’OMS CICAD (2006), ’OMS (2017), Santé Canada (2010), le
RIVM (2001), L’US EPA (2012) et ’ANSES a réalisé un choix de VTR.

L’OMS retient deux études expérimentales chez la souris (Buben et OFlaherty, 1985) pour une
exposition de 6 semaines et chez le rat (Hayes et al., 1986) pour une exposition de 90 jours et
comme dose critique un NOAEL de 14 mg.kg'.j" pour des effets hépatiques. Le RIVM retient une
autre étude chez le rat (Vries et al., 1982) pour une exposition de 4 semaines et un effet critique
hépatique pour un NOAEL de 16 mg.kg'.j'. Les deux organismes retiennent un facteur
d’incertitude de 1 000 soit un facteur de 100 pour prendre en compte les différences intra- et
inter-especes et un facteur de 10 pour tenir compte du potentiel cancérigéne pour I’OMS alors que
le RIVM retient ce facteur d’incertitude supplémentaire pour ’extrapolation subchronique a
chronique. Compte tenu des durées d’exposition des études sources, c’est la valeur élaborée par
’OMS qui est la plus adaptée.

L’OMS CICAD propose, compte tenu de l’absence d’étude chronique chez ’animal et de données
humaines pour une exposition voie orale, une dérivation de la VTR établie pour une exposition par
inhalation a partir d’une étude humaine basée sur les effets neurologiques. Cette démarche
n’apparait pas justifiée car il s’agit d’effets neurologiques qui ne sont pas décrits pour des
expositions voie orale. L’US EPA reprend la méme démarche sur la base de la valeur RfC établie
pour une exposition par inhalation. Afin d’assurer une extrapolation de bonne qualité, il base son
extrapolation sur un modele PBPK développé spécifiquement (Chiu et Ginsberg, 2011). La valeur
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chiffrée de ’US EPA ne peut pas étre retenue pour une extrapolation voie a voie puisqu’elle n’a pas
été jugée pertinente. Par ailleurs, aucune donnée ne permet de justifier une toxicocinétique
identique pour les deux voies d’exposition, orale et inhalation, chez ’homme comme chez
’animal.

Dans la mesure ou la démarche par extrapolation voie a voie n’est pas retenue, c’est donc la valeur
de ’OMS basée sur une altération hépatique chez le rat pour une exposition de 13 semaines (NOAEL
de 14 mg.kg". j') qui est préférée. De plus, le rat est plus sensible aux effets hépatotoxiques que
’homme ce qui rend ce choix protecteur.

Cette valeur de I’OMS est celle recommandée par I’ANSES (2016).

L’indice de confiance est moyen en raison de l'utilisation d’un facteur d’incertitude élevé (1 000).

3.4.2 Valeurs toxicologiques de référence pour des effets sans seuil

Comme précisé au § 3.3.3, les résultats des études de génotoxicité semblent mettre en évidence
une activité plus liée aux métabolites du tétrachloroéthyléne qu’au tétrachloroéthyléne lui-méme.
En U’absence de données montrant clairement un mécanisme d’action a seuil d’effet, pour
’ensemble des cancers observés, il est souhaitable de proposer des valeurs pour des effets sans

seuil.
Tableau 8 : VTR pour des effets sans seuil
. Sgbstanc:es Voie d’exposition Valeur de référence Source,, .Af‘“ee
chimiques (n° CAS) de révision
Inhalation = 3
(chronique) ERU; = 2,6.107 (ug.m") US EPA, 2012
Inhalation
Tétrachloro (chronique) ERU; = 6,1.10°¢ (ug.m3)"! OEHHA, 2016
éthyléne .
(127-18-4) (L';]':z'naltt;zg) ERU; = 2,6.107 (ug.m3)" ANSES, 2018
OIEL ERU, = 2,1.10°3 (mg.kg™".j!)" US EPA, 2012
(chronique) o=2,1.10" (mg.kg".j7) ,
(Ch?(:r?ilgu o) ERU, = 0,54 (mg.kg".j")" OEHHA, 2001
(ch(r)orr?il:ue) ERU, = 2,1.10° (mg.kg™".j")! ANSES, 2016
INERIS - DRC-18-170856-11670A OF LATRANSITION INERIS
Version N°6.1 - décembre 2018 Page 61 sur 108 -




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

TETRACHLOROETHYLENE

Justification scientifique des valeurs toxicologiques de référence

Inhalation

L'US EPA propose un ERU; de 2,6.107 (ug.m3)" (ou 1,8.10° ppm™) pour une exposition
chronique par inhalation (US EPA, 2012).

Cette valeur est obtenue par dérivation des résultats d’une étude de cancérogenése chez la souris
(JISA, 1993). Dans cette étude, des souris (BDF1) males et femelles ont été exposées a des
concentrations de 0 - 10 - 50 - 250 ppm (0 - 7 - 345 - 1725 mg.m?) de tétrachloroéthyléne,
6 heures par jour, 5 jours par semaine, pendant 104 semaines. Les souris males et femelles ont
développé des adénomes ou carcinomes hépatiques. Seuls les résultats chez les males sont retenus
ici car ceux chez les femelles montrent une incidence un peu plus faible que chez les males.
L’incidence du métabolisme oxydatif hépatique total a été considérée comme le meilleur
indicateur de la toxicité hépatique chez les males survivants. Les résultats sont présentés dans le
tableau ci-dessous.

Tableau 9 : Incidence des adénomes et carcinomes hépatocellulaires chez les souris males dans I’étude de

JISA 1993
Concentration en Métabolisme hépatique oxydatif total
tétrachloroéthyléne (ppm) (mg.kg/4.j! Incidence des adénomes et
o Equivalent pour une exposition carcinomes hépatocellulaires (%)
Administrée .
continue
0 0 13/46 (27)
10 2,25 21/49 (43)
50 8,25 19/48 (40)
250 33,6 40/49 (82)

Une extrapolation des données a ’homme a été pratiquée, elle est basée sur la dose interne
calculée sur le métabolisme oxydatif hépatique total. La pente de la courbe, en termes de dose
interne (métabolisme oxydatif hépatique total) est convertie en unité de risque, équivalent pour
’homme pour une exposition par inhalation via ’environnement, au moyen du modéle PBPK de
Chiu et Ginsberg, 2011).

Un modeéle d’extrapolation linéaire multi-étapes a été utilisé en prenant comme point de départ la
BMCL1o (limite inférieure de U’intervalle de confiance a 95 % de la dose pour un niveau de réponse
de 10 %) de 3,9.10° pg.m™ ou la BMCyo (estimation centrale) de 5,4.10° ug.m.

La pente de la courbe de ’extrapolation linéaire est 0,1/5,4.10° pg.m™ = 1,9.107 (ug.m*)"". Comme
le point de départ est la limite inférieure de Uintervalle de confiance a 10 %, le calcul de 'ERU;
est : 0,1/ BMCL10 =0,1/3,9.10° pg.m> = 2,6.107 (pg.m?3)",
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L’excés de risque ne peut pas étre utilisé pour des expositions dépassant le point de départ de
(BMCL10), 4 x 10* pg.m™ ou 60 ppm en raison d’une meilleure corrélation entre la relation dose-
réponse et le modéle mathématique.

La valeur calculée est donc de 2,6.107 (ug.m)". Les concentrations associées a plusieurs niveaux
de risque sont de 400 pg.m™ pour un risque de 10, 40 pg.m™ pour un risque de 10° et 4 yg.m>
pour un risque de 10°®,

L'OEHHA propose un ERU; de 6,1.10¢ (ug.m3)" pour une exposition par inhalation (OEHHA,
2016).

Dans sa derniére analyse, ’OEHHA s’est appuyé sur les résultats des deux études de cancérogénése
chez le rat et la souris du NTP, 1986 et du JISA, 1993. Dans ces études, des rats et des souris (males
et femelles) ont été exposés 6 heures par jour, 5 jours par semaine, a des concentrations 0, 100 et
200 ppm (NTP) ou 0 - 10 - 50 - 250 ppm chez la souris (JISA) et 0 - 50 - 200 - 600 ppm chez le rat
(JISA) de tétrachloroéthyléne pendant respectivement 103 et 104 semaines. Pour les mémes raisons
que ’US EPA, 'OEHHA n’a retenu que les effets cancérogenes observés chez les males (plus forte
sensibilité que les femelles). Seuls, les effets sur lesquels s’est appuyé I’OEHHA sont rapportés dans
le tableau suivant :

Tableau 10 : Incidence des tumeurs observées chez les males rats et souris de ’étude de JISA, 1993

Taux ajusté® (%)

10 ppm 50 ppm
Adénome et carcinome hépatocellulaire 13/46** (28) 21/47 (45) 19/47 (40) 40/49** (81)

Hémangiome et hémangiosarcome 4/46** (9) 2/47 (4) 7/47 (15) 9/49* (18)
(tous sites confondus)

Adénome de la glande de Harder

Leucémie mononucléaire 11/50** (22) 14/48 (29) 22/50 (44) 27/49* (55)
* p<0,05;

** p<0,005

¢ La valeur du dénominateur a été ajustée en excluant les animaux morts avant la premiére tumeur du type
correspondant observé
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Tableau 11 : Incidence des tumeurs observées chez les males rats et souris de ’étude du NTP, 1986.

Souris

Taux ajusté 7 (%)

0 ppm 100 ppm 200 ppm

31/47* (70) 41/50** (82

0 ppm 200 ppm 400 ppm
Leucémie mononucléaire 28/50** (56) 37/48* (77) 37/50 (74)
Adénome et carcinome tubulaire rénal 1/47 (2) 3/42 (7) 4/40 (10)
Gliome cérébral 1/44 (2) 0/37 (0) 4/35 (11)
Cellules interstitielles testiculaire 35/49 (71) 39/46 (85) 41/50 (82)
* p<0,05 ; ** p<0,005

Adénome et carcinome hépatocellulaire 17/49** (35)

)

Rats

L’extrapolation des données a ’homme a été pratiquée, elle est basée sur la dose interne calculée
sur le métabolisme total (oxydation hépatique, rénale et pulmonaire et conjugaison au GSH au
niveau hépatique et rénal). La pente de la courbe, en termes de dose interne est convertie en
unité de risque équivalent pour ’homme pour une exposition par inhalation via ’environnement,
au moyen du modele PBPK de Chiu et Ginsberg, 2011).

Des BMDL ont été calculés a 95 % pour un exces de risque de 5% pour chaque type tumoral
considéré, ainsi que des BMDL combinant les différents types de tumeurs a partir d’un modele
multi-étapes.

La valeur de UERU de 6,06 .10 (ug.m>)" a été obtenue en faisant la moyenne géométrique de
quatre valeurs d’ERU retenues par UOEHHA pour certaines types de tumeurs a partir d’un
argumentaire consultable sur le document d’origine :

Tableau 12 : ERU retenus pour le calcul de moyenne géométrique (OEHHA, 2016)

Espece Etude

JISA (tumeurs multiples) 4,02 .10°¢
NTP (tumeurs hépatiques) 4,44 106

Souris male

Rat male JISA (leucémie mononucléaire) 4,81 .10

NTP (tumeurs multiples) 1,57 .10°

7 La valeur du dénominateur a été ajustée en excluant les animaux morts avant la premiére tumeur du type
correspondant observé
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Espece Etude ERU (ug.m3)"

Souris male JISA (tumeurs multiples) 4,02 .10°¢

Moyenne géométrique 6,06 .10

Les concentrations associées a plusieurs niveaux de risque sont de 16,5 pg.m™ pour un risque de 10,
1,7 pg.m® pour un risque de 10°, et 0,2 yg.m™ pour un risque de 10°®.

L'ANSES retient I’ERU; de 2,6.107 (ug.m3)" (ou 1,8.102 ppm™') pour une exposition chronique
par inhalation (ANSES, 2018).

Cette valeur est établie a partir d’une analyse critique de ERUi élaboré par ’US EPA (2012) et qui
a été jugée pertinente. Les effets critiques sont les adénomes et les carcinomes hépatocellulaires
chez les souris males observés dans ’étude JISA, (1993). Cependant des incertitudes subsistent,
notamment concernant le mode d’action cancérogene du tétrachloroéthylene au niveau hépatique,
"extrapolation a ’homme des tumeurs du foie observées chez la souris, la part chez ’homme de la
voie métabolique de conjugaison au GSH.

L’Anses ne rejette pas ’étude de JISA (1993) comme étude clé. Toutefois, il est indiqué que cette
étude n’est pas publiée et que l’ensemble des données de cette étude n’est pas disponible.

La méthode de construction est basée sur le calcul d’une BMCioLss au moyen du modele PBPK de
Chiu et Ginsberg, 2011. L’Anses considére donc que d'un strict point de vue calculatoire la BMCL
fournie par l'US EPA est de bonne qualité, et remplit les conditions d'application de cette théorie.
Elle a été critiquée par le NRC et les réponses de ['US EPA sont acceptables. L’ANSES considere que
le modeéle de Chiu et Ginsberg (2011) peut étre utilisé pour les extrapolations voie a voie et pour
extrapoler de ’animal a ’lHomme.

La valeur calculée est donc de 2,6.107 (ug.m?3)". Les concentrations associées a plusieurs niveaux
de risque sont de 400 pg.m™ pour un risque de 10, 40 pg.m™ pour un risque de 10° et 4 pg.m
pour un risque de 10°.

Indice de confiance : global moyen/faible dans la VTR élaboré ce qui correspond a indice de
confiance moyen/faible pour le choix de Ueffet critique et I’hypothese de construction sans seuil,
pour le choix de I’étude clé et de moyen/fort pour le choix de la dose critique et la construction de
la VTR.

G Valeurs toxicologiques de référence retenues par [’ANSES pour les effets sans
seuil lors d’une exposition chronique par inhalation

L’ANSES propose de retenir pour une exposition chronique au tétrachloroéthyléne par
inhalation I’ERUi de 2,6.107 (ug.m>3)" (2018).

Trois organismes proposent des valeurs 'US EPA (2012), U’ANSES (2018) et ’OEHHA, 2005). La
valeur de ’ANSES retient celle proposée par I’US EPA (2012). Deux organismes, I’US EPA et I’ ANSES
utilisent une étude expérimentale de cancérogenése chez la souris : l’étude de JISA (1993), alors
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que OEHHA a intégré dans son analyse les deux études de cancérogenes a la fois chez le rat et la
souris (JISA 1993 et NTP 1986). La qualité de U’étude de JISA (1993) ne peut pas étre évaluée car il
s’agit d’une étude non publiée mais elle est décrite par ’US EPA, qui a eu accés au dossier, comme
étant de bonne qualité. L’étude du NTP (1986) est de bonne qualité.

Les écarts observés entre les organismes US EPA, ANSES d’une part et OEHHA d’autre part, sont liés
principalement a deux points particuliers :

- L’US EPA a fait le choix de considérer uniquement la voie d’oxydation dans son calcul de
dose interne, alors que UOEHHA a pris en compte a la fois une métabolisation du
tétrachloroéthyléne par la voie oxydative et la voie du glutathion. Les calculs de conversions de
Benchmark dose en doses internes chez ’homme réalisés a partir du modele PBPK aboutissent a un
écart important : la dose interne selon ’hypothese d’un métabolisme exclusivement oxydatif est 11
fois supérieure a celle obtenue si I’on fait [’hypothése d’un métabolisme par les deux voies.

- L’US EPA a centré le calcul de risque uniquement par rapport aux tumeurs hépatiques chez
la souris, ’ensemble des données relatives aux tumeurs n’a pas été prise en compte par ’US EPA
dans le calcul de sa valeur. A Uinverse, ’OEHHA a fait le choix de balayer ’ensemble des
pathologies tumorales observées dans les deux études, sur deux espéces rat et souris, la valeur
finale étant la moyenne géométrique de quatre ERU sélectionnés pour leur pertinence. Ce choix a
entrainé un facteur 1,7 dans le calcul des ERU.

Les trois organismes retiennent le méme effet critique : la survenue d’hépatocarcinomes chez les
souris. L’étude de JISA est plus complete et permet de déterminer une relation dose-effet plus
fiable dans la mesure ou trois concentrations ont été testées pour chacune des deux especes alors
que seules deux concentrations ont été testées par le NTP.

L’ ANSES conseille de retenir la valeur de [’US EPA ERUi de 2,6 107 (ug.m™)", mais fait observer que
des incertitudes subsistent, notamment concernant le mode d’action cancérogéne du
tétrachloroéthyléne au niveau hépatique, l’extrapolation a ’homme des tumeurs du foie observées
chez la souris, la part chez ’homme de la voie métabolique de conjugaison au GSH. Le niveau de
confiance global de la VTR est de moyen a faible.

Voie orale

L'US EPA propose un ERU, de 2,1.10 (mg.kg".j")"! pour une exposition par voie orale (US EPA,
2012).

Cette valeur est extrapolée a partir des données par inhalation du fait du manque de données pour
des expositions par voie orale. Une BMDL a été calculée a 95 % pour un exces de risque de 10 % :
47 mg.kg".j" et une BMDo centrale a été estimée pour un excés de risque de 10 % : 67 mg.kg".j™.
L’extrapolation linéaire a ensuite été menée a partir de la dose centrale : 0,1/67 mg.kg'.j"' =
0,0015 (mg.kg™.j")".

La pente de la droite ne peut pas étre utilisée pour des doses supérieures a 50 mg.kg™.j".
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L’ERU, de 2,1.103 (mg.kg".j")" correspond a une dose de 4,8.10° mg.kg™.j”" pour un risque de 10°
et de 4,8.10% mg.kg™".j”" pour un risque de 10°.

Un exces de risque pour une exposition par ’eau de boisson a également été calculé et est de
6,1.10% (pg.L")".

L’OEHHA propose un ERU, de 0,54 (mg.kg.j")"' pour une exposition au tétrachloroéthyléne par
voie orale (OEHHA, 2001).

Cette valeur est établie a partir d’une étude par gavage chez la souris (NCI, 1977). Les animaux ont
été exposés au tétrachloroéthyléne 5 jours par semaine pendant 78 semaines. Une augmentation de
’incidence des carcinomes hépatocellulaires a été observée dans les deux sexes.

Dose Incidence d
Sexe Type de tumeur journaliere ciaence des Référence
4 tumeurs
(mg.kg™.j")
0 2/ 20
males 536 32/ 48
; 1072 27 / 45
Souris  CEIEIEInE. NCI, 1977
hépatocellulaire 0 0/20
femelles 386 19 / 48
772 19 / 45

L’ERU, de 0,54 (mg.kg".j"")" correspond a une dose de 1,85.10° mg.kg".j™' pour un risque de 10° et
de 1,85.10° mg.kg".j" pour un risque de 10°®.

L’ANSES propose un ERU, de 2,1.10 (mg.kg"'.j")" pour une exposition par voie orale (ANSES,
2016)

Dans le cadre de ’évaluation des risques sanitaires liés au dépassement de la limite de qualité du
tétrachloroéthyléne dans les eaux destinées a la consommation humaine, en 2006 |’AFSSA a analysé
la qualité des VTR disponibles a cette date et retient la valeur de 2,1.10° (mg.kg™.j"")"" de L’US EPA
pour une exposition chronique par voie orale (AFFSA, 2007). Depuis, cette valeur de 'OMS a été
confirmée en 2011. Suite a une actualisation de [’avis de ’AFSSA de 2006, I’ANSES recommande en
2016, toujours dans le cadre de la caractérisation des risques sanitaires, de s’appuyer sur la valeur
de "US EPA (ANSES, 2016).
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L’ERU, de 2,1.10° (mg.kg".j")" correspond a une dose de 4,8.10° mg.kg™.j”" pour un risque de 10°
et de 4,8.10% mg.kg™.j" pour un risque de 10°.

& Valeurs toxicologiques de réference retenues par [’INERIS pour les effets sans
seuil lors d’une exposition chronique par voie orale

L’ ANSES retient pour une exposition chronique au tétrachloroéthyléne par voie orale ’ERUo de
2,1.103 (mg.kg".j")" de I’US EPA (2012).
Deux organismes proposent des valeurs ’OEHHA en 2001 et ’US EPA en 2012.

La valeur de ’OEHHA est basée sur une étude expérimentale pour une exposition par gavage (NCI,
1977) alors que celle de ’US EPA utilise une extrapolation voie a voie a partir de ERU; décrit ci-
dessus. L’étude du NCI a été évaluée et jugée de mauvaise qualité pour ’évaluation des effets
cancérogene en raison notamment de la mortalité prématurée des souris ayant potentiellement
conduit a une sous-estimation du risque cancérogene, de ’augmentation séquentielle de la plus
faible dose aprés 11 semaines de traitement (100 & 200 mg.kg",j") et un lot témoin non neutre. Il a
été jugé que U'extrapolation voie a voie présentait moins d’incertitude.

L’ANSES préconise de retenir la valeur de I’'US EPA. L’ERU, de 2,1.10° (mg.kg".j")" correspond a
une dose de 4,8.10° mg.kg™.j" pour un risque de 10” et de 4,8.10* mg.kg".j" pour un risque de 10
6

Cette valeur est retenue par défaut.
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3.4.3 Synthése des valeurs toxicologiques de référence retenues par 'INERIS
Tableau 13 : VTR retenues par U'INERIS

Substances Type

chimiques d’effet J voie , Facteur Valeur de référence Source A= el
(n° CAS) exposition  d’incertitude revision
Inha.\latjon 10 MRL= 1,38 mg.m"3 ANSES, 2018 ANSES,
(aigué) (0,2 ppm) 2018
abomonmey ¥ o™ ases, 2018 A0
A seuil ('CT]'I?,LTESZ) 30 VTTOTO%’;[;‘:%'"T3 ANSES, 2018 ADBE>
Tétrachloroéthylé
Etra(c1 - ?:L;, o (;;aul; 100 MRL = 5.102 mg.kg"j"  ATSDR, 1997 'NZE):{E,
(Ch(r)(::il:ue) 1000 TDI = 14.103 mg.kg".j*  OMS, 2017 Ayosfg’
- ('C’Lhrzﬁggg) : ERU = 2,6.107 (ug.m?)T  Anses, 2018 “DbE>
Seuil Orale ) ERU, = 2;3’.1;)_}3 (mg-kg o gp A, 2012 A£\IOS1E;,

(chronique)

Dans le cas des substances a effets sans seuil, ces effets surviennent généralement pour des
expositions inférieures a ceux pour lesquels les effets a seuil sont observés et doivent donc étre
considérés de maniére systématique.

4. DONNEES ECOTOXICOLOGIQUES

L'objectif de ce document est d'estimer les effets a long terme sur la faune et la flore, les résultats
nécessaires a cette évaluation sont présentés. Lorsqu'un nombre suffisant de résultats d'écotoxicité
chronique est disponible, les résultats d'écotoxicité aigué ne sont pas fournis. Lorsque '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.

L'ensemble des informations et des données de ce chapitre provient de diverses revues
bibliographiques publiées par des organismes reconnus pour la qualité scientifique de leurs
documents. La source principale d’information étant le rapport Européen d’évaluation des risques
(CE, 2005). Les références bibliographiques aux auteurs sont citées pour permettre un acces direct
a Uinformation scientifique mais n’ont pas fait systématiquement ’objet d’un nouvel examen
critique par les rédacteurs de la fiche.
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Les références bibliographiques ayant été évaluées sont indicées d’une valeur en fonction de leur
recevabilité selon les critéres définis ci-dessous :

Recevabilité 1: le résultat peut étre utilisé pour le calcul de la PNEC vis-a-vis des
organismes aquatiques sans restriction,

Recevabilité 2: le résultat peut étre utilisé pour le calcul de la PNEC vis-a-vis des
organismes aquatiques mais dans une seconde étape. Généralement ces résultats
proviennent de protocoles comportant des dérives par rapport aux normes des essais (durée
d’exposition, composition des milieux, températures d’exposition ...),

Recevabilité 3 : Le résultat ne peut pas étre utilisé pour le calcul de la PNEC. Il peut étre
utilisé pour conforter des résultats. Ces résultats proviennent d’essais pour lesquels
’organisme testé n’est pas un organisme dulcaquicole, ou que le protocole n’est pas
disponible, ou que le protocole comporte des modifications majeures par rapports aux
normes en vigueurs (durée d’exposition trop courtes ...),

Non classés : Le résultat provient d’une citation dans un article.

4.1 Organismes aquatiques

4.1.1 Parameétres d’écotoxicité aigué

Tableau 14 : Synthese des principaux résultats pour des organismes aquatiques lors d’expositions aigiies

Valeur

Organisme Espece Critére d’effet (mg.L") Référence
Algues Chlamydomonas reinhardtii CEso (72 h) 3,64 Brack et Rottler, 1994
Phaeodactylum tricornutum CEso 10,5 Pearson et McConnell, 1975
Micro-crustacés Daphnia magna CEso (48 h) 22 Knie et al., 1983
Daphnia magna CEso (48 h) 8,5 Richter et al., 1983
Poissons Jordanella floridae CLso (96 h) 8,4 Smith et al., 1991
Pimephales promelas CLso (96 h) 18,4 Alexander et al., 1978
Pimephales promelas CLso (96 h) 13,4 Walbridge et al., 1983
Oncorhynchus mykiss CLso (96 h) 5 Shubat et al., 1982
Limanda limanda* CLso (96 h) 5 Pearson et McConnell, 1975
Microorganismes Nitrosomonas sp. Clso (24 h) 112 Blum et Speece, 1991
Tetrahymena pyriformis CEso (24 h) 100 Yoshioka et al., 1986

*espece marine
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L’essai sur Chlamydomonas reinhardtii rapporté par Brack et Rottler (1994) est valide car les
conditions de U’essai sont bien décrites.

L’ensemble des essais sur poissons a été validé puisque les concentrations reportées sont des
concentrations mesurées dans le milieu d’essai. Aucune différence significative entre organismes
d’eau douce et organismes marins n’a pu étre observée.

Les essais sur microcrustacés sont valides car les concentrations dans les milieux d’essai ont été
mesurées.

Sédiments
Aucun résultat avec des organismes benthiques n’est disponible.

4.1.2 Parameétres d’écotoxicité chronique

Tableau 15 : Synthése des principaux résultats pour des organismes aquatiques lors d’expositions chroniques

Espéce Critere d’effet ) Référence

Brack et Rottler,

Algues Chlamydomonas reinhardtii EC10 (72 h) 1,77 1994
Micro-crustacés Daphnia magna NOEC (28 j) - reproduction 0,51 Richter et al., 1983
NOEC (28 j) jreproduction et 1,11 Call et al., 1983
croissance
NOEC (10 j) - i 1,99
Poissons Jordanella floridae ( ],) surv1.e Smith et al., 1991
NOEC (28 j) - survie 2,34
Pimephales promelas MATC 1,4-2,8 US EPA, 1980

Dans ’étude de Brack et Rottler (1994) sur Chlamydomonas reinhardii les conditions de [’essai sont
bien décrites et ’essai est considéré valide.

Les essais sur poissons effectués par Smith et al. (1991) sont considérés comme valides car les
concentrations ont été mesurées dans le milieu d’essai. L’essai effectué par ’'US EPA (1980), bien
que de validité moindre, confirme les résultats de Smith et al. (1991).

Les essais sur microcrustacés sont valides car les concentrations ont été mesurées dans les milieux
d’essai.

Des essais de terrain ont été rapportés par Lay et al. (1984) qui suggerent que des effets toxiques
sont observés a des concentrations plus faibles dans l’environnement qu’en laboratoire. Les auteurs
ont contaminé un étang naturel avec du tétrachloroéthyléne a 25 et 250 mg.L™". Les concentrations
initiales étaient de 0,44 et 1,2 mg.L™" et, aprés 7 semaines, les concentrations étaient en dessous
de la limite de détection de 0,1 mg.L™". Des effets ont été observés sur les communautés de phyto
et zooplancton dans les conditions de l’expérience. Les daphnies ont disparu en 1 jour a la plus
forte concentration et en 3,5 jours a la plus faible concentration.
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4.2 Organismes terrestres

4.2.1 Parametres d’écotoxicité aigué

Il est tres difficile de tester la toxicité du tétrachloroéthyléne vis-a-vis des organismes terrestres en
raison de la forte volatilité de celui-ci.

Tableau 16 : Synthese des principaux résultats pour des organismes terrestres lors d’expositions aiglies

Invertébrés Folsomia LCso (1) 113 (549) Heimann et Harle, 1993
candida

Note : Le chiffre entre parenthese correspond au résultat dans un sol standard tel qu’il est proposé par ’UE
(1996).

4.2.2 Parametres d’écotoxicité chronique

Tableau 17 : Synthése des principaux résultats pour des organismes terrestres lors d’expositions chroniques

| Espece | Critére deffet

Végétaux ?(;,teicg NOEC (16 j) - croissance 100 (148) Bauer et Dietze, 1992
NOEC (16 j) 1(1,48)
Annélides Eisenia foetida CLso (14 j) 100-320 Vonk et al., 1986
NOEC (28 j
: (28 3) <18
Production de cocons
NOEC (28 j
(28) 18-32
Apparence des vers
NOEC (14 j
Larves d’insectes Poecilus cupreus (143) 5 Rombke et Knacker, 1989
Microorganismes NOEC - nitrification = 0,1 (poids Vonk et al., 1986

humide)

Note : Le chiffre entre parenthese correspond au résultat dans un sol standard tel qu’il est proposé par la CE (1996).

Les données sur les organismes terrestres ne peuvent pas étre validées compte tenu de la volatilité
du tétrachloroéthylene, les concentrations n’ayant pas été mesurées dans les milieux d’essai.
L’essai effectué sur Eisenia foetida par Vonk et al. (1986) a cependant été effectué en milieu
fermé, avec suffisamment d’oxygene pour les organismes et le sol et le substrat a été remplacé
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toutes les semaines. Cependant ces données, bien que non validées, donnent une idée de la
toxicité du tétrachloroéthylene vis-a-vis des organismes terrestres.

4.3 Empoisonnement secondaire des prédateurs
Pas de données disponibles.

5. VALEURS SANITAIRES ET ENVIRONNEMENTALES

5.1 Classification - Milieu de travail

Réglement (CE) N°1272/2008 du parlement européen et du conseil du 16 décembre 2008 relatif a la
classification, l’étiquetage et l’emballage des substances et des mélanges, modifiant et abrogeant
les directives 67/548/CEE et 1999/45/CE et modifiant le reglement (CE) n°1907/2006.

Tétrachloréthyléne (n°CAS :127-18-4)

Classification :
Classification Code
Carc. 2 H351
Aquatic chronic 2 H411

5.2 Valeurs utilisées en milieu de travail

France : Notes documentaires INRS ED 984 (INRS, 2008) "Valeurs limites d'exposition
professionnelle aux agents chimiques en France" et base de données BIOTOX (INRS, 2010).

« Air: 50 ppm -335 mg.m*
« Indices biologiques d’exposition :

Tableau 18 : synthese des principaux indices biologiques d’exposition

Acide trichloroacétique urinaire Perchloroéthyléne sanguin
Valeur guide francaise 7 mg.L’ 1 mg.L"
en fin de semaine avant le poste de travail (cette

valeur n'a pas été abaissée
depuis 1997)

Valeur allemande (BAT) Non déterminée Non déterminée
Valeur  américaine  de | Non déterminée 0,5 mg.L’
’ACGIH (BEI) avant le poste de travail
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5.3 Valeurs utilisées pour la population générale

5.3.1 Qualité des eaux de consommation

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

Somme de la concentration en trichloroéthyléne et en tétrachloroéthyléne : 10 pg.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).

Somme de la concentration en trichloroéthyléne et en tétrachloroéthyléne : 10 pg.L™".
Directive cadre sur ’eau

Directive 2013/39/UE du parlement européen et du conseil du 12 aolt 2013 modifiant les directives
2000/60/CE et 2008/105/CE en ce qui concerne les substances prioritaires pour la politique dans le
domaine de ’eau.

Norme de Qualité Environnementale Moyenne annuelle (NQE-MA) (eaux de surface intérieures et
autres eaux de surface) = 10 pg.L™

OMS : Directives de qualité pour l’eau de boisson (OMS, 2008)
Valeur guide : 40 pg.L

5.3.2 Qualité de l’air
France :

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

Non concerné

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

Non concerné
Valeurs guide air intérieur ou valeur repere d’aide a la gestion dans l’air des espaces clos
ANSES :

Valeurs guide air intérieur (VGAI) court terme pour une exposition de 1 a 14 jours:
1380 pg.m™ (ANSES, 2010).

VGAI long terme pour une exposition supérieure a 1 an : 250 pg.m™ (ANSES, 2010).
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Haut Conseil de la Santé Publique :

Valeur repére de qualité de d’air égale a la VGAI long terme pour une exposition
supérieure a 1 an : 250 pg.m™ (HCSP, 2010).

Valeur d’action rapide a 1 250 pg.m™ qui correspond a 5 fois la valeur repére de qualité
d’air (HCSP, 2010).

UE:

e Directive 2008/50/CE du parlement européen et du conseil du 21 mai 2008 concernant la
qualité de I’air ambiant et un air pur pour l’Europe (JOCE, 2008).

Non concerné.

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

Non concerné

OMS : Directives de qualité pour l’air (OMS, 2000)
Tétrachloréthyléne : 0,25 mg.m™

5.3.3 Valeurs moyennes dans les milieux biologiques

Tableau 19 : Synthése des concentrations habituellement rencontrées dans les différents milieux

biologiques
Milieux Biologiques
Sang 0,4 pg.L" (< 0,1-3,7 pg.L") Hajimiragha et al., 1986
0,069 pg.L" (< 0,015-2,54 pg.L ") Skender et al., 1993
Graisse 2,9-8,7 pg.L" Schreiber, 1992, 1993
Lait 7,9 pug.kg' (0,4-29,2 pg.kg™") McConnell et al., 1975
6,2 pg.L" (nd* - 43 pg.L") Schreiber, 1992, 1993

5.4 Concentrations sans effet prévisible pour ['environnement
(PNEC).
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5.4.1 Compartiment aquatique
PNEC existantes :
Eau Douce

Trois résultats d’essais long terme sont disponibles sur des especes de niveaux trophiques
différents : algues, invertébrés et poissons. Par conséquent, un facteur de sécurité de 10 peut étre
appliqué a la plus faible des 3 valeurs (CE, 2005).

D’ou :
PNECgau=51 pg.L'1

Eau marine

Une PNECeau marine @ 5 pg/L est mentionnée dans le dossier d’enregistrement disponible pour cette
substance sur le site de |’Agence Européen des substances chimiques (ECHA)®. Elle est cohérente
avec l’ajout d’un facteur de 10 pour la prise en compte de la biodiversité marine sur la PNECea, ci-
dessus.

5.4.2 Compartiment sédimentaire

Compte tenu de U’absence de résultats sur organismes benthiques, la PNEC sédiment peut étre
dérivée a ’aide de la méthode du coefficient de partage.

PNECSED = KSED-EAu/RHOSED XPNECEAU x 1 000
Ksep-eau @ coefficient de partage entre l'eau et les sédiments = 7,08 m3.m? (CE, 2001)
RHOsep : densité des sédiments (humides) (valeur par défaut : 1 300 kg.m)
D’ou :
PNECsep=277 pg.kg' sédiment humide = 722 pg.kg™ sédiment sec

5.4.3 Compartiment terrestre
PNEC existantes (CE, 2005)
Des Valeurs de PNEC pour le sol ont été estimées dans (CE, 2005).

Une PNECsol a été dérivée en appliquant un facteur de 10 au résultat sur les microorganismes.
PNECso.=10 pg.kg' sol humide = 11,3 pg.kg™" sol sec

Une PNEC pour les plantes exposées au tétrachloroéthyléne via l’air de 8,2 pg.m™ est également
proposée selon (CE, 2005).

8 European Chemical Agency
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Toutefois, les données sur les organismes terrestres ne peuvent pas étre validées compte tenu de la
volatilité du tétrachloroéthyléne, les concentrations n’ayant pas été mesurées dans les milieux
d’essai.

Ces valeurs doivent donc étre utilisées avec prudence.

5.4.4 Empoisonnement secondaire (prédateurs)

Aucune valeur disponible

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

6.1 Famille de substances
Composés Organo-Halogénés Volatils (COHV).

6.2 Principes généraux
6.2.1 Eau

Prélevement

Prélevement en flacon scellé : au moment du prélevement, le flacon doit étre rincé avec l'eau a
analyser. Deux flacons doivent étre réalisés pour un méme échantillon. L’emploi de flacon scellé
est fortement conseillé. Lors du transport, les brusques variations de température doivent étre
évitées. L’analyse doit étre effectuée dans les meilleurs délais et les échantillons maintenus a
’obscurité, dans une enceinte froide (4 + 2°C) jusqu’a ’analyse.

Extraction

L’extraction courante des composés peut étre réalisée par quatre méthodes :

e par espace de téte : ’échantillon est chauffé a une température constante pendant environ
une heure. Il se crée un équilibre entre la phase aqueuse et la phase vapeur.

epar purge et piégeage avec désorption thermique : [’échantillon d’eau est transféré
efficacement de la phase aqueuse a la phase vapeur par barbotage avec un gaz inerte. La
vapeur est ensuite entrainée a travers un piege absorbant servant a collecter les
composés organiques. Puis, le piége est chauffé et parcouru avec le méme gaz inerte pour
désorber les composés.
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e par extraction liquide/liquide : ’échantillon d’eau est extrait par un solvant organique, en
général le pentane.

epar SPME (Micro-extraction sur phase solide) : Cette méthode offre une sensibilité
intermédiaire entre la méthode par espace de téte et la méthode par purge et piégeage
avec désorption thermique.

Le principe consiste a introduire, dans un premier temps, une fibre de silice (de diamétre
0,5 mm) dans la phase gazeuse de |’échantillon mis a chauffer en flacon serti. La fibre va
ainsi concentrer par un transfert de matiere (di a la polarité de la fibre) les polluants
présents dans la phase gazeuse vers la phase solide de la fibre. Dans un deuxiéme temps,
la fibre est désorbée thermiquement dans l'injecteur du chromatographe. Le processus
analytique est ensuite identique a celui de la méthode espace de téte (CG/ECD, CG/MS).
Les cinétiques d’absorption/désorption sont délicates a maitriser, c’est pourquoi les
parametres doivent étre optimisés a chaque changement de matrice. C’est une méthode
récemment utilisée dans les laboratoires et intéressante car elle permet un balayage
rapide des échantillons a analyser.

Dosage

Le dosage se fait par chromatographie en phase gazeuse avec détection par capture d’électrons
(ECD), ou avec détection par photoionisation (PID) ou avec détection par spectrométrie de masse
(SM). Pour le systéeme chromatographique, différents types de colonnes peuvent étre utilisés en
fonction du gaz injecté.

6.2.2 Air

Prélevement

Le Prélévement est réalisé sur tube de charbon actif : Chaque pompe de prélévement est étalonnée
avec un tube de charbon actif représentatif en ligne. Avant |’échantillonnage, les extrémités du
tube de charbon actif sont débouchées et le tube de charbon actif est fixé a la pompe de
prélevement avec un flexible.

Le tube de charbon actif est constitué de deux zones de charbon actif de 20/40 mesh (premiere

zone traversée : 100 mg, deuxiéme zone traversée : 50 mg). Le débit est fixé entre 0,01 et
0,2 L.min"" pour ’obtention d’un volume d’échantillon de 1 a 30 litres.

Extraction

Pour Uextraction, les deux zones du tube de charbon actif sont récupérées et le
tétrachloroéthyléne est extrait avec du disulfure de carbone. Un étalon interne peut étre ajouté
(exemple : éthylbenzéne, octane,...) et le tout est agité pendant environ 30 minutes.
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Dosage

Le dosage se fait par chromatographie en phase gazeuse avec détection par capture d’électrons
(ECD), ou avec détection par photoionisation (PID) ou avec détection par spectrométrie de masse
(SM). Pour le systéme chromatographique, différents types de colonnes peuvent étre utilisés en
fonction des composés a analyser.

6.2.3 Sol

Prélévement

Apreés le prélevement d’un échantillon de sol, tout remaniement des échantillons est déconseillé. Il
est impossible d’obtenir des échantillons composites sans pertes séveres en produits volatils. Les
échantillons de sols doivent étre transportés et conservés en bocaux hermétiques en verre, a
Uobscurité et au froid a 4 + 2 °C. L’analyse de ’échantillon doit se faire dans les 48 heures. La
conservation maximale de l’échantillon est de 4 jours.

Extraction

1. Concentrations inférieures a 1 mg/kg :

Une aliquote de l’échantillon de sol est introduite dans de l’eau contenant des standards internes
(exemple : 10 g de sol pour 100 mL d’eau). Le mélange obtenu est chauffé a 40°C et un gaz inerte
bulle dans la solution. Les composés volatils sont entrainés, puis piégés sur un support adsorbant
solide (exemples: ténax, carbotrap a base de carbone graphitisé). Les COV (dont le
tétrachloroéthyléne) sont ensuite désorbés par chauffage du tube, puis entrainés par un gaz inerte
directement vers le chromatographe.

2. Concentrations supérieures a 1 mg/kg :

L’échantillon de sol est extrait par un solvant polaire (exemple : méthanol), puis une fraction de
Uextrait est diluée dans de l’eau. Cette solution aqueuse est ensuite dosée par la technique
« espace de téte », ou « par purge et piégeage avec désorption thermique » ou « par micro-
extraction sur phase solide (SPME) ».

Dosage

Le dosage se fait par chromatographie en phase gazeuse avec détection par capture d’électrons
(ECD), ou avec détection par photoionisation (PID) ou avec détection par spectrométrie de masse
(SM). Pour le systéeme chromatographique, différents types de colonnes peuvent étre utilisés en
fonction du gaz injecté.
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6.2.4 Autres compartiments

Les matrice eau, air, sol contiennent un nombre suffisant de méthodes. Les recherches n’ont donc
pas été menées dans d’autres compartiments.

6.3 Principales méthodes

6.3.1 Eau

A. NF EN ISO 5667-3 : Qualité de l'eau - Echantillonnage - Partie 3 : lignes directrices pour
la conservation et la manipulation des échantillons (juin 2004)

Domaine d’application

Cette méthode donne les principes généraux sur les précautions a prendre pour la conservation et
le transport des échantillons d'eau ponctuels et composites, vers un laboratoire d'analyse.

Principe

Cette méthode indique le meilleur flaconnage et stabilisant préconisé pour chaque parameétre. Les
machines et matériels ne doivent pas comporter de parties susceptibles d’introduire de
contaminant.

Interférences

Se méfier de tout contaminant pouvant géner l'analyse du parameétre.

B. NF EN ISO 10301 : Qualité de I’eau - Dosage des hydrocarbures halogénes hautement
volatils - méthodes par chromatographie en phase gazeuse (juillet 1997).

Domaine d'application

La norme prescrit deux méthodes pour le dosage des hydrocarbures halogénés hautement volatils
(dont le tétrachloroéthyléne) :

- la premiere méthode permet le dosage des hydrocarbures halogénés hautement volatils par
extraction liquide/liquide dans les eaux potables, les eaux souterraines, les eaux de piscine,
la plupart des eaux de rivieres et de lac, de nombreuses eaux usées et de nombreux
effluents industriels. La valeur limite de quantification pour le tétrachloroéthyléne est de
0,1 pg.L";

- la deuxieme méthode permet le dosage des hydrocarbures halogénés hautement volatils
dans les eaux potables, les eaux de surface et les eaux souterraines, par une méthode
d’espace de1 téte statique. La valeur limite de quantification pour le tétrachloroéthylene est
de 0,2 pg.L™".
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Principe
La norme prescrit deux méthodes par chromatographie en phase gazeuse :

« la premiére méthode permet le dosage des hydrocarbures halogénés hautement volatils
par extraction liquide/liquide,

« la seconde par dégazage statique de l’espace de téte.

Interférences

« Méthode par extraction liquide/liquide :
Les interférences peuvent étre dues a la procédure d’échantillonnage, aux flacons et aux bouchons,
aux solvants, aux gaz, aux composés organiques présents dans l’atmosphére du laboratoire et a la
contamination de ’appareil d’échantillonnage automatique.

« Méthode par espace de téte :

Les interférences peuvent étre dues a la procédure d’échantillonnage et de l'analyse. Il est
recommandé d’effectuer des blancs.

Pour les échantillons dont la teneur totale en matiéres dissoutes est supérieure a 5 mg.L’, les
effets de matrice peuvent influencer les conditions d’équilibre. Dans ce cas, préparer des solutions
étalons et de blancs dont la teneur totale en matieres dissoutes est proche de celle des
échantillons.

Eviter la contamination de [’échantillon par [’air du laboratoire.

C. NF EN ISO 15680 : Qualité de l'eau - Dosage par chromatographie en phase gazeuse d'un
certain nombre d'hydrocarbures aromatiques monocycliques, du naphtaléne et de
divers composés chlorés par dégazage, piégeage et désorption thermique (janvier 2004)

Domaine d’application

Cette norme internationale décrit une méthode générale de dosage des composés organiques
volatils (COV) dans leau potable, l'eau souterraine, l'eau de surface, l'eau de mer et les eaux
résiduaires (diluées).En fonction du type de détecteur utilisé, le domaine d’application se situe
entre 10 ng.L" et 100 pg.L"

Principe

L’analyse est réalisée par chromatographie en phase gazeuse, apres un dégazage dynamique et un
piégeage.

Un volume fixe d'échantillon est dégazé avec un volume fixe de gaz inerte pour extraire les
composés volatils qui sont ensuite adsorbés.
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Le piégeage peut se faire, soit sur un piege garni de substances adsorbantes (couplé ou non avec un
systeme de cryofocalisation), soit directement sur un piege capillaire froid.

Une fois le dégazage terminé, le piege est chauffé pour désorber les composés volatils qui sont
ensuite quantifiés par chromatographie en phase gazeuse.

La détection est réalisée de préférence par spectrométrie de masse en mode impact électronique
(El) mais d'autres détecteurs sont envisageables apres vérification.

La quantification est effectuée a l'aide des fragments caractéristiques choisis pour chaque analyte.

Interférences

L’utilisation d’une détection par spectrométrie de masse rend peu probable l'interférence non
maitrisée de pics coélués.
Une contamination des échantillons peut étre introduite a toutes les étapes du mode opératoire
d'analyse :
- au cours du processus d'échantillonnage, les composés organiques volatils peuvent subir une
évaporation ou un dégazage pendant le processus d'échantillonnage, le transport, le
stockage ou la préparation des échantillons,

- au cours du processus de dégazage et de piégeage, principalement due a une pureté
insuffisante du gaz pour dégazage, ou a une contamination de la verrerie. Tous les matériels
doivent étre en acier inoxydable ou en verre. Il est recommandé d'éviter les matériaux
plastiques,

- au cours du processus de désorption thermique, durant lequel l’absence de points froids doit
étre surveillée. La réalisation de blancs permet de maitriser la probabilité de telles
interférences.

6.3.2 Air

D. NF X 43-267 : Air des lieux de travail - Préléevement et analyse de gaz et vapeurs
organiques - Prélévement par pompage sur tube a adsorption et désorption au solvant
(juillet 2004)

Domaine d’application

Cette méthode peut étre utilisée pour la vérification du respect des VLE et VME recommandées par
le ministére chargé du travail. Etablie pour des substances de pureté analytique usuelle pour
chromatographie, la méthode devra faire l'objet de vérifications et d’adaptation pour ’étude
d’expositions réelles, en particulier dans les cas d’atmosphéres complexes, de niveaux tres faibles
de concentration, de substances particulierement volatiles, d’hygrométrie élevée ou de la mise en
ceuvre de quantité réduite de charbon.

La méthode ne convient pas au suivi en temps réel de l’évolution d’une pollution, elle fournit
quand elle est applicable, une valeur moyenne de concentration sur le temps de préléevement.
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Principe

Un volume mesuré d’air est aspiré a travers un (ou plusieurs) tube(s) a adsorption en série,
’adsorbant approprié étant sélectionné pour le composé a prélever. Les composés organiques
volatils sont retenus dans le tube a adsorption. Ils sont désorbés avec un solvant, puis la solution
est analysée, en chromatographie en phase gazeuse ou en chromatographie en phase liquide.

La quantité fixée sur un tube correspondant a un volume d’air déterminé permet de calculer la
concentration moyenne des vapeurs de la substance dans l’air prélevé.

Interférences

La capacité globale de fixation du charbon actif décroit avec la concentration du polluant et la
présence d’autres composés.

En présence de plusieurs substances organiques il faut veiller aux interférences
chromatographiques dues a des temps de rétention trop voisins : les interférences peuvent étre
réduites en sélectionnant correctement les colonnes et les conditions de chromatographie.

E. NF ISO 16200-1: Air des lieux de travail - Prélevement et analyse des composés
organiques volatils par désorption par solvant et chromatographie gazeuse - Premiére
partie : prélevement par pompage (décembre 2001)

Domaine d’application

Cette méthode est adaptée a une large gamme de COV (Composés organiques volatils) : les
hydrocarbures, les hydrocarbures halogénés, les esters, les glycols, les cétones et les alcools. Un
certain nombre d’adsorbants sont recommandés pour le préléevement de ces composés, chaque
adsorbant ayant une capacité d’adsorption différente.

Le piégeage se fait généralement sur charbon actif, les composés sont ensuite désorbés
chimiquement par un solvant et ’extrait obtenu analysé par chromatographie gazeuse.

Cette méthode est adaptée pour la mesure de COV dans une gamme allant de 1 mg.m? a
1 000 mg.m™ pour un composé et pour 10 litres d’air prélevés.

Principe

Un volume connu d'air est prélevé a laide d'une pompe au travers d'un tube rempli d'adsorbant
adapté. Le tétrachloroéthylene ainsi piégé est désorbé a l'aide d'un solvant compatible avec la suite
du processus analytique, généralement le disulfure de carbone, et la solution est analysée par
chromatographie en phase gazeuse avec détection a ionisation de flamme, ou avec détection a
capture d'électrons ou avec détection par spectrométrie de masse.

INERIS - DRC-18-170856-11670A
Version N°6.1 - décembre 2018 Page 83 sur 108




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

TETRACHLOROETHYLENE

Interférences

Tout composé ayant le méme temps de rétention que le composé dosé peut interférer. Un taux
d’humidité trop élevé dans |’air peut modifier le rendement d’adsorption du piége.

F. I1SO 16200-2 : Air des lieux de travail - Prélévement et analyse des composés organo-
volatils par désorption par solvant et chromatographie gazeuse - Deuxiéme partie :
méthode d’échantillonnage par diffusion (juin 2000)

Domaine d’application

Cette méthode est adaptée a une large gamme de COV (Composés organiques volatils) : les
hydrocarbures, les hydrocarbures halogénés, les esters, les glycols, les cétones et les alcools. Un
certain nombre d’adsorbants sont recommandés pour le prélevement de ces composés, chaque
adsorbant ayant une capacité d’adsorption différente.

Cette méthode est adaptée pour la mesure de COV dans une gamme allant de 1 mg.m3 a
1 000 mg.m™ par composé et pour un temps d’exposition de 8 heures.

Principe

Le support de prélévement, un tube contenant un adsorbant adapté, généralement du charbon
actif, est exposé a l'atmosphere a analyser pendant une durée connue. Le rendement d’absorption
est préalablement déterminé par étalonnage dans une atmosphere de référence. Les composés
volatils migrent sur le support de prélévement par diffusion.

Le tétrachloroéthyléne ainsi piégé est désorbé a laide d'un solvant compatible avec la suite du
processus analytique, généralement le disulfure de carbone, et la solution est analysée par
chromatographie en phase gazeuse avec détection a ionisation de flamme, ou avec détection a
capture d'électrons ou avec détection par spectrométrie de masse. La durée conseillée du
prélevement est de 8 heures.

Interférences

Tout composé ayant le méme temps de rétention que le composé dosé peut interférer. Un taux
d’humidité trop élevé dans ’air peut modifier le rendement d’adsorption du piége.

G. NF EN ISO 16017-1: Air intérieur, air ambiant et air des lieux de travail -
Echantillonnage et analyse des composés organiques volatils par tube a
adsorption/désorption thermique/chromatographie en phase gazeuse sur capillaire -
Partie 1 : échantillonnage par pompage (mars 2001)

INERIS - DRC-18-170856-11670A
Version N°6.1 - décembre 2018 Page 84 sur 108




INERIS - Fiche de données toxicologiques et environnementales des substances chimiques

TETRACHLOROETHYLENE

H. NF EN ISO 16017-2: Air intérieur, air ambiant et air des lieux de travail -
Echantillonnage et analyse des composés organiques volatils par tube a
adsorption/désorption thermique/chromatographie en phase gazeuse sur capillaire -
Partie 2 : échantillonnage par diffusion (octobre 2003)

Cette méthode convient si le coefficient de diffusion du tétrachloroéthyléne est connu.

6.3.3 Sols

I. NF ISO 14507 : Qualité du sol - Prétraitement des échantillons pour la détermination
des contaminants organiques. (septembre 2003)

Domaine d’application

La norme définit une méthode de prétraitement des échantillons de sol en laboratoire avant
détermination des contaminants organiques.

Principe

Pour la détermination des composés volatils (composés ayant un point d’ébullition inférieur a
300 °C, pour une pression de 101 kPa), aucun prétraitement n’est préconisé. Il est impossible
d’obtenir des échantillons composites sans pertes séveres en produits volatils.

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.

J. EPA 5021 : Composés organiques volatils dans les sols et dans les autres matrices solides
utilisant analyse par espace de téte (décembre 1996)

Domaine d'application

Cette méthode permet de déterminer les composés organiques volatils dans une variété de
matrices. Elle est applicable aux sédiments, aux sols, aux déchets solides. C'est une méthode de
détermination par chromatographie gaz (CG) ou par chromatographie gaz / spectrométrie de masse
(CG/SM)

La méthode dite « espace de téte statique » doit son nom a la technique mise en ceuvre pour
"extraction des composés qui ont une volatilité élevée. Les composés trouvent un équilibre dans un
espace de téte en contact avec la matrice solide.
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Associée avec la méthode 8260 "Composés organiques volatils par chromatographie en phase
gazeuse couplée avec un spectrometre de masse (CG/SM) ", il est possible d'avoir une limite de
détection comprise entre 0,1 et 3,4 ug.kg"'. Le domaine de concentration est compris entre 10 et

200 pg.kg™.

Principe

L’échantillon est placé dans un flacon scellé jusqu’a l’obtention d’un équilibre thermodynamique.
On utilise alors une seringue pour prélever alors une fraction de la phase gazeuse et l’injecter
directement dans le chromatographe.

Interférences

Les échantillons peuvent étre contaminés par diffusion de composés organiques volatils (en
particulier les chlorofluorocarbones et le chlorure de méthyléne) au niveau du systéeme d’injection.

L’étalonnage et les blancs de manipulation fournissent Uinformation sur la présence de
contaminants.

Eviter d'analyser des échantillons peu pollués en composés aprés des échantillons fortement pollués
car des effets mémoires peuvent se produire. Pour pallier ce probléeme, laver la seringue avec un
détergent, la rincer avec de l'eau distillée et la sécher au four a 105°C.

K. NF ISO 15009 : Qualité du sol - Détermination par chromatographie en phase gazeuse
des teneurs en hydrocarbures aromatiques volatils, en naphtaléne et en hydrocarbures
halogénés volatils - Méthode de purge et de piégeage avec désorption thermique
(février 2003).

Domaine d'application

La présente norme internationale s’applique a tous les types de sols. La limite inférieure de
détermination dépend du matériel utilisé et de la qualité du méthanol utilisé pour !’extraction de
I’échantillon de sol. Dans les conditions spécifiées de la présente norme, la limite inférieure de
détermination du tétrachloroéthyléne est de 0,01 mg.kg™".

Principe

L’échantillon pour essai est extrait avec du méthanol. Apres centrifugation, une partie de U’extrait
de méthanol est placée dans un récipient rempli d’eau. Les composés volatils sont entrainés avec
un gaz neutre et adsorbés par un agent d’adsorption approprié. Une désorption thermique des
composés adsorbés est effectuée, puis ils sont analysés par chromatographie en phase gazeuse. Les
différents composés sont ensuite séparés a ’aide d’une colonne capillaire avec une phase
stationnaire de faible polarité, et les hydrocarbures halogénés volatils sont détectés avec un
détecteur a capture des électrons (ECD).
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Interférences

Une contamination par U’atmosphere du laboratoire peut se produire, il est donc préférable
d’effectuer la détermination dans un local en légere surpression et de ne pas utiliser de solutés
contenant du tétrachloroéthylene dans ce local.

L’efficacité du mode opératoire dépend de la composition du sol examiné. Le mode opératoire
décrit ne prend pas en considération ’extraction incompléte causée par la structure et la
composition de I’échantillon de sol.

Il est recommandé d’utiliser du méthanol pour U"extraction au lieu de "acétone car les extraits a
’acétone ne sont pas appropriés pour l’entrainement et le piégeage. Il est recommandé
d’effectuer un examen plus poussé pour confirmer U'identification des composés détectés et leurs
concentrations. Cette confirmation peut étre obtenue en répétant ’analyse par chromatographie
en phase gazeuse avec une colonne de polarité différente et/ou par chromatographie en phase
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (CG/SM).

Autres méthodes

Bien qu’elles ne soient pas détaillées ici, il est fortement conseillé de se reporter a la série des
normes EN 1SO 5667-n pour toutes les opérations concernant le prélevement et la conservation des
échantillons environnementaux d’eaux.

6.3.4 Tableau de syntheése

Eaux Air Sols Autres compartiments
NFX 43-267
. NF 1SO 16200-1 NF 1SO 14507
Prélevement et |\ b\ 150 5667-3 IS0 16200-2

pré-traitement
NF EN ISO 16017-1

NF EN ISO 16017-2

NFX 43-267
NF ISO 16200-1 EPA 5021
Extraction NF EN I1SO 10301 I1SO 16200-2 NF 1SO 15009

NF EN SO 16017-1
NF EN ISO 16017-2

NFX 43-267
NF 1SO 16200-1 EPA 5021
Dosage NF EN ISO 10301 I1SO 16200-2 NF 1SO 15009

NF EN ISO 16017-1
NF EN ISO 16017-2
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