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RESUME

Dans le cadre de la prévention des risques liés a des émissions accidentelles dans I'atmospheére de
substances chimiques dangereuses, les gestionnaires de risques souhaitent disposer de seuils de
toxicité aigué qui seront le plus souvent utilisés associés a des scénarios d'accidents pour des
études de dangers et pour I'élaboration de plans d'urgence.

Les définitions de ces seuils de toxicité ont été actées le 20 ao(t 2003, entre les représentants de
I’Administration, de I'INERIS et de I'Industrie Chimique et sont reprises dans la méthodologie
révisée de décembre 2007.

Dans ce contexte, le groupe d’experts propose des seuils des effets |étaux significatifs (SELS), des

seuils des premiers effets Iétaux (SPEL), des seuils des effets irréversibles (SEl) et des seuils des

effets réversibles (SER) et un seuil de perception (SP) pour I'éthylamine.

Ceci est I'objet du présent rapport proposé par Arkema France et validé par le groupe d'experts
toxicologues du Ministere en charge de I'environnement qui, compte tenu des connaissances, a

défini les seuils suivants :

¢ Seuils d'effets létaux

SELS (SEL 5%)
TEMPS (min)
ppm mg/m?
1 40204* 73975*
10 9614 17689
20 6249 11499
30 4858 8938
60 3158 5810
120 2053 3777
240 1334 2455
480 867 1596

* valeur au-dessus de la Limite inférieure d’explosivité (35000 ppm)



SPEL (SEL 1%)
TEMPS (min)
ppm mg/m?
1 33037 60788
10 7900 14536
20 5135 9449
30 3992 7345
60 2595 4774
120 1687 3104
240 1096 2017
480 713 1311
¢ Seuils d'effets irréversibles
TEMPS (min) SEI
ppm mg/m?
1 5344 9834
10 2481 4564
20 1969 3623
30 1720 3165
60 1365 2512
120 1084 1994
240 860 1582
480 430 791




¢ Seuils d'effets réversibles

TEMPS (min) SER
ppm mg/m?
1 1295 2382
10 601 1106
20 477 878
30 417 767
60 331 609
120 262 483
240 208 383
480 104 192

¢ Seuil de perception

A la pression atmosphérique et pour des températures supérieures a 16,6 °C, I'éthylamine se
présente sous la forme d'un gaz incolore de forte odeur ammoniacale (INRS 2013). Le seuil olfactif

de I'éthylamine est de 0,046 ppm (AEGL 2008).

Graphique récapitulatif des seuils de toxicité aigué de I’éthylamine
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1. INTRODUCTION

Dans le cadre de la prévention des risques liés a des émissions accidentelles dans I'atmosphere de
substances chimiques dangereuses, les gestionnaires de risques souhaitent disposer de seuils de
toxicité aigué qui seront le plus souvent utilisés associés a des scénarios d'accidents pour des
études de dangers et pour I'élaboration de plans d'urgence.
Les définitions des seuils de toxicité ont été actées le 20 ao(t 2003 entre les représentants de
I'Administration, de I'INERIS et de I'Industrie Chimique, et sont reprises dans la méthodologie
révisée de décembre 2007.
Trois types d'effets toxiques ont été définis :
v’ les "effets létaux" qui correspondent a la survenue de décés,
v les "effets irréversibles" qui correspondent a la persistance dans le temps d’une atteinte
Iésionnelle ou fonctionnelle, directement consécutive a une exposition,
v les "effets réversibles" qui correspondent a un retour a I'état de santé antérieur a
I’exposition.
Les couples concentration - durée d'exposition associés a ces effets permettent de déterminer les

seuils de toxicité aigué que sont les seuils des effets létaux significatifs, les seuils des premiers

effets létaux, les seuils des effets irréversibles, les seuils des effets réversibles et le seuil de

perception :

v le « seuil des effets létaux significatifs » (SELS) correspond a la concentration dans I'air,
pour une durée d'exposition donnée, au-dessus de laquelle on pourrait observer 5% de
mortalité au sein de la population exposée.

v le «seuil des premiers effets létaux » (SPEL) correspond a la concentration dans I’air,
pour une durée d'exposition donnée, au-dessus de laquelle on pourrait observer 1% de
mortalité au sein de la population exposée.

v le « seuil des effets irréversibles » (SEl) correspond a la concentration dans I'air, pour une
durée d'exposition donnée, au-dessus de laquelle des effets irréversibles pourraient
apparaitre au sein de la population exposée.

v le « seuil des effets réversibles » (SER) correspond a la concentration dans Iair, pour une
durée d'exposition donnée, au-dessus de laquelle la population exposée pourrait
présenter des effets réversibles.

v" le «seuil de perception » (SP) correspond a la concentration dans I'air entrainant la
détection sensorielle de la substance chimique par la population exposée.

NB : Au sein de la population exposée, les sujets "hypersensibles" ne sont pas considérés (par

exemple, les insuffisants respiratoires).



Les seuils ont été proposés par les experts toxicologues d’Arkema France et validés par le groupe
d'experts toxicologues du Ministére en charge de I'environnement en suivant la « Méthodologie
de détermination des seuils des effets létaux, des effets irréversibles, des effets réversibles et de
perception lors d'émission accidentelle d'une substance chimique dans I'atmospheére » qui a été
adoptée le 20 novembre 2003, révisée en décembre 2007 et consultable sur le site Internet de
I'INERIS (www.ineris.fr).

Les principales caractéristiques physico-chimiques de I’éthylamine sont rassemblées dans le

tableau ci-dessous :

(2 1013 hPa)

Parametre Valeur/description Référence
Nom chimique Ethylamine
Aminoéthane
Synonymes Monoéthylamine INRS (2013)
Ethanamine
Numéro CAS 75-04-7
Numéro EINECS 200-834-7
Formule chimique CoHyN
Etat physique
ECHA
(température ambiante) gaz ¢
Concentration de vapeur
1831 3 lculé
saturante a 20 °Ct 831g/m Calculee
Poids moléculaire 45,08 Calculé
Température d’ébullition 16,6 °C ECHA

1 ppm= 0,542 mg/m3

Température de fusion [-83,8;-79] °C ECHA

Pression de vapeur (a 20°C) 99 000 Pa ECHA

Densité vapeur (air=1) 0,6828 INRS (2013)

Solubilité (eau) a 20 °C miscible ECHA

Limites d’explosivité (en volume Limite inférieure : 3,5 %

% dans |'air) Limite supérieure : 14 % INRS (2013)
3 _

Conversion 1 mg/m? = 1,84 ppm Calculée

L’éthylamine est utilisée comme intermédiaire en synthése organique pour la fabrication d'agents
tensio-actifs, de produits phytosanitaires ou pharmaceutiques, de colorants, d'accélérateurs de

vulcanisation ou de plastifiants. Il peut aussi étre utilisé comme solvant extractif, notamment pour

! Calcul de la concentration de vapeur saturante a 20°C:
C vapeur saturante (g.m-3)=(P* MM) /(R *T)
avec P (pression de vapeur) en Pa
MM (masse molaire) en g/mol
R (constante des gaz parfaits) = 8,314 J. mol-1.K-1

T (température) en °K


http://www.ineris.fr)/

le raffinage d'huiles minérales ou végétales, comme agent de réticulation pour résines

synthétiques (résines époxydiques) ou stabilisant de latex.

2. VALEURS OFFICIELLES EXISTANTES

Il n"existe pas en France de valeur officielle publiée de seuils d’effets létaux et irréversibles pour

I’éthylamine.

Aux USA, le comité NAC/AEGL (National Advisory Committee for Acute Exposure Guideline Levels)
a été créé pour élaborer des valeurs AEGL pour des produits chimiques hautement toxiques. Les

définitions de ces valeurs A.E.G.L.s sont :

v A.E.G.L 1: concentration d’une substance chimique dans l'air (exprimée en ppm ou
mg/m?3) au-dessus de laquelle la population générale, individus sensibles inclus, pourrait
présenter des signes d’inconfort notable, d’irritation ou tout autre signe non-sensoriel et
asymptomatique. Ces effets sont transitoires, non-invalidants et réversibles apres
cessation de |’exposition.

v A.E.G.L 2: concentration d’une substance chimique dans I'air (exprimée en ppm ou
mg/m?3) au-dessus de laquelle des effets irréversibles, des effets nocifs sévéres ou des
effets déléteres pourraient étre observés au sein de la population générale, individus
sensibles inclus.

v" A.E.G.L 3: concentration d’une substance chimique dans I'air (exprimée en ppm ou
mg/m3) au-dessus de laquelle des effets potentiellement mortels ou des décés pourraient

survenir au sein de la population générale, individus sensibles inclus.

Les valeurs A.E.G.L.s provisoires (2008) pour I’éthylamine sont les suivantes :

Durée (min) 10 30 60 240 480
A.E.G.L-1 (ppm) 7,5 7,5 7,5 7,5 7,5
A.E.G.L.-2 (ppm) 150 76 49 22 14
A.E.G.L.-3 (ppm) 810 420 270 120 76




Liste des classifications de I’éthylamine d’aprés le REGLEMENT (CE) No 1272/2008* :

- Classements harmonisés (index n° 612-002-00-4)

Flam. Gas 1 (H220): Gaz extrémement inflammable
Eye irrit.2 (H319): Provoque une sévere irritation des yeux

STOT SE 3 (H335): Peut irriter les voies respiratoires

- Classements volontaires pour I'éthylamine sous forme de gaz

Liquefied gas (H280): Contient un gaz sous pression; peut exploser sous |'effet de la chaleur
Flam. Gas 1 (H220) : Gaz extrémement inflammable

Eye irrit.2 (H319): Provoque une sévere irritation des yeux

STOT SE 3 (H335): Peut irriter les voies respiratoires

Acute tox 4 — inhalation (H332): Nocif par inhalation

- Classements volontaires pour I’éthylamine sous forme agueuse

Flam. Liquid 2 (H225): Liquide et vapeurs tres inflammables

Acute tox 4 — oral (H302): Nocif en cas d'ingestion

Acute tox 4 — inhalation (H332): Nocif par inhalation

Acute tox 3 — dermal (H311): Toxique par contact cutané

Skin Corr. 1A (H314): Provoque des brilures de la peau et des lésions oculaires graves

Eye Dam 1 (H318): Provoque des lésions oculaires graves

* Au 21 février 2020
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3. DONNEES DE TOXICITE CHEZ 'HOMME

Il n’existe pas de données de toxicité aigué létale par inhalation chez I’'homme.
L’éthylamine est un gaz irritant pour les yeux et les voies respiratoires de ’'homme. Des troubles
de la vision ont été mis en évidence (« halo bleuté » consécutif a un cedeme de la cornée) (AEGL

2008).

3.1 DONNEES EPIDEMIOCLINIQUES
Il n"existe pas de données épidémiologiques pertinentes publiées dans les bases de données

bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).
3.2 DONNEES EXPERIMENTALES CHEZ LES VOLONTAIRES SAINS

Il n"existe pas de données expérimentales chez les volontaires sains pertinentes publiées dans les

bases de données bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).
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4. DONNEES DE TOXICITE CHEZ L’ANIMAL

La cotation des études selon les critéres de classification de Klimisch est reportée a la suite de la
présentation de I'étude (cotation "x") associée a une breve justification de la valeur de I'indice

retenue (Klimisch 1997, Annexe 3).

4.1 ETUDE DES EFFETS LETAUX
La plupart des études de détermination de la toxicité aigué par inhalation sont effectuées sur

rongeurs. Les espéces généralement utilisées sont le rat et la souris.

4.1.1 CHEZ LES RONGEURS : RAT, SOURIS ET COBAYES

o IRDC (1993). Cotation 2 (Etude suivant la ligne directrice OCDE 403, non-BPL,
suffisamment renseignée, fiche TSCATS en annexe 4) :
4 Espéce étudiée : Crl :CD rats
v Conditions expérimentales : Les animaux ont été exposés corps entier a
I’éthylamine sans contréle analytique de la concentration. Lorsque qu’une concentration
induisait environ 50% de mortalité, |'essai était répété pour la méme concentration.
v Concentrations d'exposition en fonction des temps d’exposition :
o 6 minutes: 14000 - 24800 ppm
o 20 minutes : 8220 — 12900 ppm
o 60 minutes : 4100 — 7050 ppm

v Durée d’observation: 14 jours

4 Conditions d’encagement : 1 par cage

4 Nombre d'animaux par concentration : 5 males et 5 femelles

4 Résultats: Une relation dose/réponse (mortalité) est clairement observée pour les

expositions de 20 et 60 minutes. Les résultats de mortalité obtenus pour les expositions de 6
minutes sont assez variables. D’aprées le rapport d’étude, ces variations pourraient étre dues a
la condensation de la substance sur les parois des équipements d’exposition et analytiques.
Les expérimentateurs ont donc décidé de tester deux nouvelles concentrations en réchauffant
les parois pour diminuer la condensation (14 000 ppm, 24800 ppm).

Les résultats sont présentés dans le tableau ci-dessous :

12



Durée Concen- | Mortalité | CL50 Examens post-mortem Signes
d’exposition | tration (ppm) Opacité congestion | cliniques et
(min) (ppm) cornéenne | pulmonaire | variations du
poids
corporel
6 14 000 1/10 22 200 10/10 0/10 Difficultés
14 700 0/10 10/10 0/10 respiratoires ;
15700 1/10 8/10 1/10 rales ;
16500 | 0/10 10/10 0/10 haletements ;
17 800 7/10 10/10 7/10 faibles gains
19900 1/10 10/10 1/10 de poids
22800 | 6/10 10/10 0/10 pendant la
24800 |6/10 10/10 6/10 17® semaine
20 8 220 3/10 9136 9/10 2/10 Difficultés
9 060 2/10 10/10 2/10 respiratoires ;
9080 5/10 9/10 2/10 rales ;
9910 8/10 10/10 8/10 haletements ;
11 000 10/10 8/10 4/10 faibles gains
12900 | 10/10 7/10 7/10 de poids
pendant la
1% semaine
60 4100 2/10 5540 7/10 2/10 Difficultés
6 150 6/10 7/10 6/10 respiratoires ;
6160 5/10 6/10 4/10 rales ;
7 050 9/10 9/10 9/10 haléetements ;

faibles gains
de poids.
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o BASF (1980). Cotation 2 (Ftude suivant la ligne directrice OCDE 403, non-BPL,

suffisamment renseignée mais aucune explication sur les résultats non concordants) :

v
v

v
v
v

v

Espece étudiée : Sprague-Dawley rats
Conditions expérimentales : Les animaux ont été exposés corps entier a
I’éthylamine, avec contrdle analytique de la concentration dans des conditions
dynamique d’exposition

Concentrations d'exposition (Chromatographie en phase gazeuse avec détection
par ionisation de flamme):

o Premier essai: 625, 2962, 4462 ppm
o Deuxieme essai : 3723, 4087, 6293 ppm

Temps d’exposition : 4 heures

Durée d’observation: 14 jours

Nombre d'animaux par concentration : 10 males et 10 femelles

Résultats: Une relation dose/réponse (mortalité) a été clairement observée dans

les deux essais. Les mortalités sont observées jusqu’a 9 jours aprés I'exposition. Les résultats

sont présentés dans le tableau ci-dessous :

Concentrations | Mortalité Signes cliniques Altération du
du 1° essai Males | Femelles | Combiné poids corporel
625 ppm 0/10 0/10 0/20 Sécrétions nasales, Non

respirations

irréguliéres, fourrures

hirsutes
2962 ppm 2/10 1/10 3/20 Sécrétions oculaires et | Oui

nasales
4462 ppm 10/10 7/10 17/20 Sécrétions oculaires et | Oui

nasales, dyspnées,

apathie
Concentrations | Mortalité Signes cliniques Altération du
du 2¢ essai Males Femelles | Combiné poids corporel
3723 ppm 0/10 0/10 0/20 Sécrétions oculaires et | Oui

nasales, opacités

cornéennes
4087 ppm 0/10 0/10 0/20 Sécrétions oculaires et | Oui

nasales, opacités

cornéennes
6293 ppm 5/10 1/10 6/20 Sécrétions oculaires et | Oui

nasales, opacités

cornéennes,

hypersalivation

CL50 = 12,6 mg/l = 6830 ppm
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o Smyth et al (1954). Cotation 4 (Etude non-BPL et peu renseignée) :

v Espeéce étudiée : Carworth-Wistar rats

v Conditions expérimentales : Les animaux ont été exposés corps entier aux
vapeurs d’éthylamine, sans vérification analytique.
Concentrations d’exposition : Concentration saturante, 16000, 8000 et 4000 ppm
Temps d’exposition : 4 heures
Durée d’observation: non précisé

Nombre d'animaux par concentration : 6

SR NEE VIR NN

Résultats: Les résultats de mortalité sont présentés ci-dessous :
o A concentration saturante: tous les animaux meurent en 2,5 minutes.
o A 16000 ppm, tous les animaux meurent en 28 minutes.
o A 4000 et 8000 ppm, 1/6 et 2/6 animaux meurent respectivement.
Des irritations modérées et trés sévéres du nez et des yeux ont été observés a 4000

et 8000 ppm respectivement.

4.1.2 CHEZLE LAPIN
Il n'existe pas de données de toxicité aigué létales publiées dans les bases de données

bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).

4.1.3 CHEZ LE CHIEN
Il nexiste pas de données de toxicité aigué létales publiées dans les bases de données

bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).
4.1.4 CHEZ LES PRIMATES NON HUMAINS

Il n’existe pas de données de toxicité aigué létales publiées dans les bases de données

bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).

15



4.2 ETUDE DES EFFETS NON LETAUX

4.2.1 CHEZ LES RONGEURS : RAT, SOURIS ET COBAYES

o Seckar et al. (1986). Cotation 2 (Etude non-BPL, mais suffisamment renseignée) :

v
v

AN NN

v

Espeéce étudiée : Sprague-Dawley rats

Conditions expérimentales : Les animaux ont été exposés corps entier aux
vapeurs d’éthylamine avec controle analytique de la concentration.
Concentrations d'exposition : 2580 ppm

Temps d’exposition : 4 heures

Durée d’observation: 14 jours

Nombre d'animaux par concentration : 5 males et 5 femelles

Résultats: Aucune mortalité n’a été observée. Durant la premiére semaine apres

exposition, les signes cliniques suivants ont été observés chez les animaux traités:

sécrétions (nez, bouche), difficultés respiratoires, décoloration anogénitale, activité motrice

réduite, prostration, irrégularité ou opacité de la cornée, yeux fermés, paleur. Durant la 2°¢

semaine, les problémes respiratoires persistent ainsi que les sécrétions. Une diminution du

gain de poids est observée la premiére semaine. Le poids des animaux revient a la normale

a la 2e semaine. Aucun effet macroscopique n’a été mis en évidence a I'autopsie.

o Gagnaire F. et al. (1989). Cotation 2 (Etude non-BPL, mais suffisamment renseignée) :

v
v

AN NN

Espeéce étudiée : Swiss-OF1 souris

Conditions expérimentales : Les animaux ont été exposés par voie oronasale aux
vapeurs d’éthylamine avec contréle analytique des concentrations
(chromatographie en phase gazeuse avec détection par ionisation de flamme). La
fréquence respiratoire des animaux est mesurée avant et pendant I’exposition. Un
groupe contrble (non exposé) a été ajouté a I'étude.

Concentrations d'exposition : 88-190 ppm (4 a 6 concentrations différentes)
Temps d’exposition : 15 minutes

Durée d’observation: non précisé

Nombre d'animaux par concentration et par cage : 10 males

Résultats : La concentration (calculée) induisant une diminution de 50% de la

fréquence respiratoire (RD50) est de 151 ppm avec un intervalle de confiance a 95% [141 ;

164].
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4.2.2 CHEZLE LAPIN
Il nexiste pas de données de toxicité aigué non létales publiées dans les bases de données

bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).

4.2.3 CHEZ LE CHIEN
Il n’existe pas de données de toxicité aigué non létales publiées dans les bases de données

bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).

4.2.4 CHEZ LES PRIMATES NON HUMAINS

Il nexiste pas de données de toxicité aigué non létales publiées dans les bases de données

bibliographiques et/ou toxicologiques (OMS, IARC, US EPA, etc.).

5. ANALYSE DES DONNEES DE TOXICITE

5.1 ANALYSE DES DONNEES DE MORTALITE

5.1.1 ETUDES QUALITATIVES

Une étude répondant a des criteres de qualité pertinents correspondant aux conditions
d'exposition accidentelle a été retenue. Cette étude est celle de I'IRDC (1993) réalisée chez le rat
par inhalation. Dans cette étude, au moins 4 concentrations d’éthylamine ont été utilisées pour
trois temps d’exposition (6, 20 et 60 minutes). La relation concentration/mortalité au temps de 6

minutes n’est pas observée.

5.1.2 ANALYSE QUANTITATIVE

Cette analyse quantitative a été effectuée a partir de I'étude retenue en § 5.1.1.

Le modele statistique employé est le modele « probit standard ». L'analyse probit permet de
relier la proportion d’effets (ici mortalité) au niveau d’exposition, caractérisé par une
concentration et une durée.

La probabilité que la substance induise un effet néfaste (mortalité) peut s’écrire :

log (C)+m log (9 - u
o

p=F
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p est donc la probabilité qu’un individu choisi au hasard et exposé a une concentration C de
substance pendant un temps T présente une réponse (mortalité). L’hypothése de ce modele est
que la tolérance d’un individu a une substance chimique est distribuée selon une loi Normale au
sein de la population générale.

F est la fonction de répartition de la loi Normale. Elle s’écrit :

1 £
o - el )

Pour faire fonctionner ce modéle mathématique, il convient de disposer des données suivantes :
e B :le nombre de lot d’animaux (ou d’individus)
e (:laconcentration d’exposition des animaux du lot i
e b;:le nombre d’animaux (ou d’individus) dans le lot i et exposés a la concentration C;
e yi:le nombre d’animaux (ou d’individus) affectés par le traitement parmi les n; exposés a
la concentration C;

e T:letemps d’exposition du lot i.

Le calcul des CL50, CLO5 et CLO1 en fonction du temps d'exposition, est basé sur I'estimation des
parameétres de régression (m, U et ¢) ainsi obtenus par une analyse bayésienne. Les intervalles de
confiance sont déterminés sous I'hypothese d'une fonction de vraisemblance binomiale [FINNEY
(1971)]. Les annexes 2, 3 et 4 donnent les résultats obtenus par le logiciel standard-probit.
Nous pouvons alors écrire :

CL1% =exp (p - 2,330 — mlog(t))

CL5% = exp (p - 1,645G - mlog(t))

CL50% = exp (i - mlog(t))

L’utilisation du logiciel de statistiques (MCSim®) a permis d'obtenir les paramétres des équations

probit.

Enfin, la valeur n de la relation de Haber (C".t = k) a également été calculée a partir des données

analysées et retenues.
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Les équations probit établies pour I'étude IRDC (1993) sont les suivantes :

Utilisation de toutes les concentrations | Y = 3,484 In(concentration) + 2,165 In (temps) — 38,582

aux temps 6, 20 et 60 minutes n=1,609 [1,269 — 1,812]

Utilisation de toutes les concentrations | Y = 4,484 In(concentration) + 1,869 In (temps) — 46,408

aux temps 20 et 60 minutes n=2,399 [1,653-6,711]

Utilisation de toutes les concentrations | Y = 3,378 In(concentration) + 1,915 In (temps) — 36,703

aux temps 20 et 60 minutes, et de deux | n=1,764 [1,104 — 2,146]

concentrations au temps 6 minutes?

Y est une fonction de I'équation probit.

La concentration est exprimée en ppm et la durée d’exposition en minutes.

5.2 ANALYSE DES EFFETS NON LETAUX
5.2.1 SYNTHESE DES EFFETS NON LETAUX CHEZ L'HOMME
Peu d’informations fiables sont disponibles chez ’lhomme, seuls des troubles de la vision liés a

I'irritation ont été mis en évidence.

5.2.2 SYNTHESE DES EFFETS NON LETAUX CHEZ L'ANIMAL

Peu d’études expérimentales chez I'animal ont étudié les effets non létaux de I'éthylamine.
L'étude de Seckar (1986) met en évidence des opacités cornéennes et une irritation des voies
respiratoires chez les rats exposés a 2580 ppm pendant 4h. Gagnaire et al. (1989) ont calculé la
concentration d’éthylamine induisant une diminution de 50% de la fréquence respiratoire
(RD50) : 151 ppm apres 15 minutes d’exposition.

Dans I’étude de mortalité de BASF (1980), la concentration non létale de 625 ppm aprés 4 heures
d’exposition induit des sécrétions nasales et une respiration irréguliere liées aux propriétés

irritantes de I'éthylamine.

2 |l s’agit des concentrations de 14000 ppm et 24800 ppm pour lesquelles les parois ont été
réchauffées pour diminuer la condensation.
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6. REVUE DES RESULTATS

6.1 EXTRAPOLATION DES DONNEES EXPERIMENTALES DE L'ANIMAL A L'HOMME
L’éthylamine est un gaz irritant pour les yeux et les voies respiratoires chez I'homme et chez
I’'animal. Aucun facteur de sécurité inter-espece n’est retenu pour tenir compte de cette toxicité

locale.

6.2 SEUILS D'EFFETS LETAUX CHEZ L'HOMME
L'étude retenue est celle d’IRDC (1993) réalisée chez le rat. Le tableau ci-dessous synthétise les

concentrations |étales obtenues selon les données de départ utilisées :

Temps Expositions aux temps Expositions aux temps Expositions aux temps
(minutes) 6, 20 et 60 minutes 20 et 60 minutes 6 (2 concentrations), 20
et 60 minutes

CLo1 CLO5 CLo1 CLO5 CLo1 CLO5
1 33037 40204 18585 21647 26199 32095
10 7900 9614 7117 8289 7102 8700
20 5135 6249 5331 6209 4794 5873
30 3992 4858 4502 5243 3810 4667
60 2595 3158 3372 3927 2572 3150
120 1687 2053 2526 2942 1736 2127
240 1096 1334 1892 2203 1172 1435
480 713 867 1417 1650 791 969

Aprés comparaison des concentrations |étales obtenues, les prédictions relatives aux expositions
a 6, 20 et 60 minutes sont considérées comme plus pertinentes par comparaison des intervalles
de confiance des CLO1 et CLO5. La prise en compte de 2 ou 8 concentrations pour 6 minutes
d’exposition donne des valeurs de CLO1 et CLO5S relativement proches. Il est donc décidé d’utiliser
les CLO1 et CLO5 calculées avec les 8 concentrations pour 6 minutes d’exposition (valeurs en gras

dans le tableau).

Au vu de la conclusion établie en § 6.1, il n’est pas nécessaire d’utiliser un facteur de sécurité
inter-espéce lors de I’extrapolation des données du rat a 'homme puisque la toxicité est
principalement locale. Aucun facteur intra-espéce n’a pas été ajouté comme recommandé dans la

méthodologie ACUTEX.
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Il est donc proposé de retenir les seuils des effets Iétaux suivants en cas d'émission accidentelle

de I'éthylamine :

SPEL (SEL 1%)
TEMPS (min)
ppm mg/m?
1 33037 60788
10 7900 14536
20 5135 9449
30 3992 7345
60 2595 4774
120 1687 3104
240 1096 2017
480 713 1311
SELS (SEL 5%)
TEMPS (min)
ppm mg/m?
1 40204 73975
10 9614 17689
20 6249 11499
30 4858 8938
60 3158 5810
120 2053 3777
240 1334 2455
480 867 1596

6.3 SEUILS DES EFFETS IRREVERSIBLES

Ces seuils ont été calculés sur la base de I'étude de Seckar (1986) en utilisant le couple 2580 ppm
/ 240 minutes pour lequel des opacités cornéennes ont été mises en évidence. Aucun facteur de
sécurité inter-espece n’est appliqué car il s’agit de toxicité locale. Un facteur de sécurité intra-
espece de 3 est appliqué pour prendre en compte la sensibilité de tous les individus de la

population.
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Il est donc proposé de retenir les seuils des effets irréversibles suivants en cas d'émission

accidentelle de I’éthylamine :

TEMPS (min) SEI
ppm mg/m?
1 5344 9834
10 2481 4564
20 1969 3623
30 1720 3165
60 1365 2512
120 1084 1994
240 860 1582
480 430 791

6.4 SEUILS DES EFFETS REVERSIBLES

Ces seuils ont été calculés sur la base de I'étude de BASF (1980) en utilisant le couple 625 ppm /
240 minutes pour lequel une irritation des yeux et des voies respiratoires ont été mises en
évidence. Aucun facteur de sécurité inter-espéce n’est appliqué car il s’agit de toxicité locale. Un
facteur de sécurité intra-espéce de 3 est appliqué pour prendre en compte la sensibilité de tous

les individus de la population.

Il est donc proposé de retenir les seuils des effets réversibles suivants en cas d'émission

accidentelle de I’éthylamine :

TEMPS (min) SER
ppm mg/m?
1 1295 2382
10 601 1106
20 477 878
30 417 767
60 331 609
120 262 483
240 208 383
480 104 192
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6.5 SEUIL DE PERCEPTION
A la pression atmosphérique et pour des températures supérieures a 16,6 °C, |'éthylamine se
présente sous la forme d'un gaz incolore de forte odeur ammoniacale (INRS 2013). Le seuil olfactif

de I'éthylamine est de 0,046 ppm (AEGL 2008).
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7. CONCLUSION

e Seuils d'effets létaux

SELS (SEL 5%)
TEMPS (min)
ppm mg/m?
1 40204* 73975*
10 9614 17689
20 6249 11499
30 4858 8938
60 3158 5810
120 2053 3777
240 1334 2455
480 867 1596

* valeur au-dessus de la Limite inférieure d’explosivité (35000 ppm)

SPEL (SEL 1%)
TEMPS (min)
ppm mg/m?
1 33037 60788
10 7900 14536
20 5135 9449
30 3992 7345
60 2595 4774
120 1687 3104
240 1096 2017
480 713 1311
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e Seuils d'effets irréversibles

TEMPS (min) SEI

ppm mg/m?

1 5344 9834

10 2481 4564

20 1969 3623

30 1720 3165

60 1365 2512

120 1084 1994
240 860 1582

480 430 791

e Seuils d'effets réversibles

TEMPS (min) SER
ppm mg/m?
1 1295 2382
10 601 1106
20 477 878
30 417 767
60 331 609
120 262 483
240 208 383
480 104 192

e Seuil de perception
A la pression atmosphérique et pour des températures supérieures a 16,6 °C, I'éthylamine
se présente sous la forme d'un gaz incolore de forte odeur ammoniacale (INRS 2013). Le

seuil olfactif de I'éthylamine est de 0,046 ppm (AEGL 2008).
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Annexe 1
Seuils des effets Iétaux chez le rat déterminés par le modeéle Probit standard pour I'éthylamine

(étude IRDC 1993 ; Utilisation de toutes les concentrations aux temps 6, 20 et 60 minutes)

Effets létaux 5% de I'éthylamine chez le rat

10000

1000

Log CL [ppm)

100

[

10 100

Log Temps (min}

Effets létaux 1% de I'éthylamine chez le rat

10000

1000

Log CL (ppm)

100

[y

10 100

Log Temps (min)
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Annexe 2
Résultats obtenus en sortie du logiciel Probit standard (IRDC 1993) :

Utilisation de toutes les concentrations aux temps 6, 20 et 60 minutes

Simulations output

Binary regression with the standard probit model

1/ The data

Substance : substance &
Species - 1
Study reference - 1

Mumber of groups - 18

Concentration | Time | M_obs | N_incid

4100 G0 10 2
6150 G0 10 g
6160 G0 10 5
7050 G0 10 g
8220 20 10 3
g0G0 20 10 2
g0s0 20 10 5
ga10 20 10 ]
11000 20 10 g
12200 20 10 10
14000 G 10 1
14700 G 10 ]
15700 G 10 1
16500 G 10 ]
17800 G D 7
18200 G 10 1
22800 5] 10 i
24200 5] 10 ]




2/ Model parameter| estimates and their confidence intervals

Model parameter estimates

Estimate” | 85% Confidence Interval

n 1.808 [1.269.1.812]
mu | 11.073 | [10.8.11.6]
sigma | 0.287 [0.234,0.627]

" The estimate is obtained from maximum posterior vector.

Effective toxic dose is approximately :

3.484 In{ C )+ 2.185 In{ Time ) - 38.582

3/ Reference concentrations and their 95% confidence
intervals

Reference concentrations LC1%and their 95% confidence intervals

estimate | 85% Confidence Interval
1 33036.8 | [19300,30100]

10 | 788085 | [3820.8870]

200 | 513532 | [2340.5840]

30 | 3881.61 | [1710.4800]

G0 | 258475 | [1010.3080]

120 | 1686.71 | [596,2070]

240 | 1086.45 | [355,1400]

480 | T12.740 | [207,845]

Standard.Frobit
taa )
LT
2000
2ot
£
EEQW
L0
a1 n]
o .
o 4 &
Q S0 A A5 oD 2500 300 350 400 450 500
Duration
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Reference concentrations LC5%and their 95% confidence intervals

estimate | 85% Confidence Interval
1 402037 | [28400,48100]
10 | 8613.63 | [6250,10500]
20 | 5240.34 | [3540.8860]
30 | 485T7.52 | [2600.5420]
G0 | 3157.63 | [1550.36840]
120 | 2052 62 | [P16,2460]
240 |1 13343 [535,1880]
480 | BE7.364 | [318.1130]
Standard.Probit
SO0 —
Elesloaly §
Boood -
g L
o
fredeeeei o
Lo A
L Ay
o & A F &
i S0 Ao 150 FOn 250 300 350 400 450 500
Dozt ion
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Reference concentrations LC50%and their 95% confidence intervals

estimate | 85% Confidence Interval

1 | B4421.3 | [52000.105000]
10 | 15404.8 | [14400,17800]
20 |10013.8 | [9270.10000]
30 |7783.57 | [B000.2410]
B0 |5050.71 | [4080.5850]
120 | 3280.068 | [2260.3820]
240 | 2138.05 | [1280.2800]
430 | 1280.84 | [800.1770]

Standard.Frobit
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k
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LT eI o
oo |
£ -
gww -
20000 -
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o 4 i
a S0 A0d 150 2ob 2500 300 3500 400 450 Soo
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4. Probability of an adverse response of all the simulation

Probability of death
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Annexe 3
Résultats obtenus en sortie du logiciel Probit standard (IRDC 1993) :

Utilisation de toutes les concentrations aux temps 20 et 60 minutes

Simulations output

Binary regression with the standard probit model

1/ The data

Substance : Ethylamine
Species : Rat

Study reference - IRDC, 1993
Mumber of groups : 10

Concentration | Time | M_obs | N_incid
8220 20 10 3
2060 20 10 2
o080 20 10 5
2810 20 10 8
11000 20 10 10
12000 20 10 10
4100 G0 10 2
G150 G0 10 i)
G160 G0 10 5
7050 G0 10 g

2/ Model parameter estimates and their confidence intervals

Model parameter estimates

Estimate" | B5% Confidence Interval

n 2.388 [1.653.6.711]
mu 10349 | [8.11.10.9]
sigma | 0.223 [0.182.2.13]

* The estimate is obtained from maximum postencr vector.

Effective toxic dose is approximately :

4.484 In{ C } + 1.869 In{ Time | - 48.408
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3/ Reference concentrations and their 95% confidence
intervals

Reference concentrations LC1%and their 95% confidence intervals

estimate | 85% Confidence Interval
1 18585.8 | [104,26000]
10 | T117.28 | [47.4,8180]
20 (&332 [#1.1,5980]
30 | 4502.13 | [31.1,5030]
60 | 337232 | [20.92,3790]
120 | 2520.04 | [16.8,2520]
240 189213 | [13.1,2270]
480 [ 14173 [B.23,1810]

Standard,.Probit
20000 ~
L
15000 [
ﬁmm -
+ K
w 'y
noog &y
[ i "
C = 4
0 S0 10D IS0 200 ZS0 300 350 400 4500 500
Ouration

Reference concentrations LC5%and their 95% confidence intervals
estimate | 35% Confidence Interval
1 |21847.2 | #10.20800]

10 |8280.82 | [198.9360]

20 | 6209.34 | [164.8810]

30 | 524371 |[1290.5710]

60 | 3927.8 | [04.5.4320]

120 | 2842.11 | [73.8.3330]

240 | 2203.79 | [49.8,2650]

480 | 1650.75 | [35.5.2130]
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Reference concentrations LC50%and their 95% confidence intervals

estimate | B5% Confidence Interval
1 31218.8 | [PD40,538000
10 | 11855.3 | [B05S0,14000]
20 | B2551 [5100,8650]
30 | 7TEE2.47 | [4390.8000]
60 | 5664.86 | [3380.8320]
120 | 4243.11 | [2350.5350]
240 | 31783 [1630.4670]
420 | 2380.71 | [1090.4060]
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4. Probability of an adverse response of all the simulation

Prohahility of death
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Annexe 4
Résultats obtenus en sortie du logiciel Probit standard (IRDC 1993) :
Utilisation de toutes les concentrations aux temps 20 et 60 minutes et de 2 concentrations au

temps 6 minutes?

Simulations output

Binary regression with the standard probit model

1/ The data

Substance : Ethylamine
Species : Rat
Study reference : IRDC, 1993

Mumber of groups - 12

Concentration | Time | M_obs | N_incid
14000 i} 10 1
24800 i} 10 ]
8220 20 10 3
a0a0 20 10 2
el 20 10 5
9510 20 10 8
11000 20 10 10
12800 20 10 10
4100 &0 10 2
G150 &0 10 ]
&160 &0 10 5
T050 a0 10 9

8 |l s’agit des concentrations de 14000 ppm et 24800 ppm pour lesquelles les parois ont été
réchauffer pour diminuer la condensation.
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2/ Model parameter estimates and their confidence intervals

Model parameter estimates

Estimate” | 85% Confidence Interval

n 1.764 [1.104.2.148]
mu 10.8684 | [10.5.11.8]
sigma | 0.208 [0.244.1.84]

* The estimate is obtained from maximum posterior vector.

Effective toxic dose is approximately :

3.372 In{ C }+ 1.915 In{ Time } - 38.703

3/ Reference concentrations and their 95% confidence
intervals

Reference concentrations LC1%and their 95% confidence intervals

estimate | 85% Confidence Interval
1 26188.4 | [1850,34200]

10 | 710245 | [175.8250]

20 | 472488 | [100.5530]

30 | 3810.11 | [F3.7.4410]

80 | 25721 [37.2.3010]

120 | 17368.35 | [20.2080]

240 | 117217 | [10.8.1480]

480 | 721.301 | [6.85.1020]

Standard,Probit
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28000
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n S0 100 150 F00 0 800 300 FE0 400 d500 500
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Reference concentrations LC5%and their 95% confidence intervals

estimate | 85% Confidence Interval
1 320954 | [5120,425000
10 | B700.8 [643.8830]
20 | 5873.68 | [371.8570]
30 | 4867.53 | [248.5230]
860 | 3150.93 | [138.3580]
120 | 212711 | [[4.6,2480]
240 | 143506 | [47.8,1750]
450 | PE2.378 | [27.3,1240]
Standard,Probit
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0 SO0 100 1500 2000 2M00 3000 3500 400 4500 500
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Reference concentrations LC50%and their 95% confidence intervals

estimate | 85% Confidence Interval
1 52255.5 | [36100,122000]
10 | 14186.1 | [11800.17200]
20 | 8563.13 | [F940,105000
30 | TH99.35 | [5440,8300]
80 | 5130.13 | [2800,5770]
120 | 3483.21 | [1570,4110]
240 | 2337.82 | [BE2.2960]
480 | 157827 | [478.2140]
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Annexe 5

Critéres pour la cotation de Klimisch (1997)

Cotation

Catégorie de validité

1
1a
1b
1c

1d

Valide sans restriction
Etude BPL respectant les tests standardisés (OCDE, EC, EPA, FDA, etc.)
Comparable a des tests standardisés ("guidelines")
Protocole en accord avec méthode standardisée nationale (AFNOR, DIN,
etc.)
Protocole en accord avec d'autres méthodes standardisées

scientifiquement acceptées, et suffisamment détaillé.

2a
2b
2c
2d

2e

2f
2g

Valide avec restriction
Etude standardisée sans documentation détaillée
Etude standardisée avec restrictions acceptables
Comparable a une étude standardisée avec restrictions acceptables
Protocole en accord avec les méthodes standardisées nationales, avec
restrictions acceptables
Etude bien documentée et en accord avec les principes scientifiques,
acceptable pour I'évaluation
Méthode de calcul acceptée

Données provenant d'ouvrages de références et de collecte de données

3a
3b
3c

Non valide
Document insuffisant pour I'évaluation
Déficiences méthodologiques significatives

Protocole inconcevable

4a
4b
4c
4d
4de

Non évaluable
Résumé
Littérature secondaire
Référence originale non disponible
Référence originale dans un autre langage que le langage international

Documentation insuffisante pour I'évaluation

42



