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Le directeur général 
Maisons-Alfort, le 7 octobre 2015 

 
 

 
AVIS du 4 mai 2015 révisé en juillet 2015 

de l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, 
de l’environnement et du travail 

 
relatif à la validation de VTR élaborées par la compagnie pétrochimique de Berre dans le 

cadre d’une évaluation quantitative des risques sanitaires liée à une pollution de la nappe 
souterraine sur la commune de Berre l’Etang 

 
 
 

L’Anses met en œuvre une expertise scientifique indépendante et pluraliste. 
L’Anses contribue principalement à assurer la sécurité sanitaire dans les domaines de l’environnement, du travail et de 
l’alimentation et à évaluer les risques sanitaires qu’ils peuvent comporter. 
Elle contribue également à assurer d’une part la protection de la santé et du bien-être des animaux et de la santé des 
végétaux et d’autre part l’évaluation des propriétés nutritionnelles des aliments. 
Elle fournit aux autorités compétentes toutes les informations sur ces risques ainsi que l’expertise et l’appui scientifique 
technique nécessaires à l’élaboration des dispositions législatives et réglementaires et à la mise en œuvre des mesures 
de gestion du risque (article L.1313-1 du code de la santé publique).  
Ses avis sont rendus publics. 
 
 
L’Anses a été saisie le 11 avril 2014 par Direction générale de la santé (DGS) afin d’évaluer la 
construction de valeurs toxicologiques de référence (VTR) élaborées dans le cadre d’une 
évaluation quantitative des risques sanitaires liée à une pollution de la nappe souterraine de la 
commune de Berre l’Etang (13130). 

1. CONTEXTE ET OBJET DE LA SAISINE 
En 2007, les riverains du quartier de la Molle de la commune de Berre l’Etang, ont adressé à la 
Direction régionale de l’aménagement, de l’environnement et du logement (DREAL) Provence-
Alpes-Côte-d’Azur (PACA) une plainte pour nuisances olfactives liées aux eaux de leurs puits. 
Après investigation, il existe une pollution généralisée de la nappe souterraine par des pesticides. 
En outre, la nappe souterraine captée par les riverains est également polluée par des dérivés 
d’hydrocarbures qui ont pu être synthétisés dans l’unité de fabrication de solvants du pôle 
pétrochimique de Berre. 
 
Dans le cadre de la cessation partielle de cette unité, l’Agence régionale de santé (ARS) et la 
DREAL ont demandé à l’exploitant d’évaluer les risques sanitaires induits pour les riverains par la 
présence de solvants dans les eaux souterraines. Cette évaluation intègre toutes les voies 
d’exposition (inhalation de vapeurs en intérieur et en extérieur, ingestion des produits du jardin, 
ingestion accidentelle d’eau souterraine). Or pour certaines substances, aucune VTR n’a été 
identifiée. Pour pallier cette absence de valeur, un bureau d’études a été chargé d’élaborer des 
VTR. Les substances concernées sont présentées dans le tableau ci-après.  
 

http://www.anses.fr/
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La DGS a sollicité l’Anses pour : 
 

1. produire un avis sur la validité de la construction de ces VTR et de leurs conditions 
d’utilisations et, le cas échéant, 

2. construire des VTR pour les composés pour lesquels la VTR élaborée par le bureau 
d’études ne correspondrait pas à la méthodologie de l’Anses.  

2. ORGANISATION DE L’EXPERTISE 

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 
Prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ».  
 
L’expertise relève du domaine de compétences du comité(s) d’experts spécialisé(s) (CES) 
« Caractérisation des dangers des substances et valeurs toxicologiques de référence » (appelé ci-
après « CES Substances »).  
En réponse à la première question de cette saisine, une analyse de la cohérence entre la méthode 
suivie par le bureau d’études et celle préconisée par l’Anses (Afsset, 2010) a été effectuée par 
l’Anses et des experts rapporteurs du CES « Substances ». Les travaux d’expertise ont été 
présentés au CES tant sur les aspects méthodologiques que scientifiques les 15 mai, 12 juin et 10 
juillet 2014. Ils ont été adoptés par le CES « Substances » réuni le 10 juillet 2014.  
 
En ce qui concerne la deuxième question de la saisine, les travaux ont été présentés au CES tant 
sur les aspects méthodologiques que scientifiques les 19 septembre 2014, 11 décembre 2014, 8 
janvier 2015 et 12 février 2015. Ils ont été adoptés par le CES « Substances » à la séance du 12 
février 2015. 
 
L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 
de l’expertise. 
Les déclarations d’intérêts des experts sont rendues publiques via le site internet de l’Anses 
(www.anses.fr). 

3. ANALYSE ET CONCLUSIONS DU CES 

■ Analyse de la cohérence entre la méthode suivie par le bureau d’études et celle 
préconisée par l’Anses  

 
L’élaboration des VTR suit une approche très structurée et exigeante qui implique des évaluations 
collectives s’appuyant sur le jugement d’experts (Anses, 2010). 
 
L’Anses a publié des guides d’élaboration de VTR qui détaillent la méthode utilisée pour 
l’élaboration de VTR et recommandée pour toute construction de nouvelle valeur :  

Substance N°CAS 
Tert-butanol (TBA) 75-65-0 
Diisobutylène (DIB) 25167-70-8 

Diisopropyl éther (DIPE) 108-20-3 
4-vinylcyclohexène (4-VCH) 100-40-3 

Sec-butyl Ether (s-BE) 6863-58-7 
Acetate d'éthyle 141-78-9 

http://www.anses.fr/
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- « Valeurs toxicologiques de référence pour les substances reprotoxiques. Méthode de 
construction de VTR fondées sur des effets toxiques pour la reproduction et le 
développement » (Afsset, 2007), 

- « Valeurs toxicologiques de référence pour les substances cancérogènes. Méthode de 
construction de VTR fondées sur des effets cancérogènes » (Anses, 2010).  

 
Le CES a ainsi confronté la construction des VTR par le bureau d’études avec les méthodes 
préconisées par l’Anses. 
 
A la première question posée par la saisine, concernant la construction des VTR et leurs 
conditions d’utilisations, le CES considère que la démarche suivie par le bureau d’études est 
cohérente avec le référentiel qu’il a choisi (ECETOC, 2010), tant dans la démarche générale que 
dans l’application de la méthode, mais qu’elle conduit à des différences méthodologiques 
importantes par rapport aux recommandations de l’Anses. En conséquence, l’ensemble des VTR 
proposées n’a pas pu être validé en l’état par l’Anses. 
 

■ Construction de VTR 
 
Les VTR proposées par le bureau d’études n’ayant pas pu être validées, l’Anses a mandaté le 
CES « substances » pour proposer de nouvelles valeurs pour les substances d’intérêt.  
 
Une analyse des données disponibles a été menée pour chacune des substances et voie 
d’exposition afin de préciser les études de qualité et d’évaluer les effets critiques et doses critiques 
utilisables pour l’élaboration des VTR. 
De manière générale, l’analyse des données bibliographiques disponibles pour les substances 
concernées a mis en évidence le peu d’études actuellement disponibles pour chacune d’entre 
elles.  
Pour certaines substances, lorsque les données le permettaient, il a été décidé de construire 
plusieurs VTR (données bibliographiques disponibles pour des effets chroniques, effets 
cancérogènes et/ou reprotoxiques). 
 
Le CES rappelle que, concernant les effets sur le développement, il est généralement admis 
qu’une exposition unique peut suffire pour induire la survenue de l’effet si l’exposition survient lors 
d’une phase critique du développement embryo-fœtal. Ce type de VTR est applicable pour des 
durées d’exposition courtes (quelques heures à quelques jours). Par conséquent, la dose 
d’exposition est directement celle à retenir sans ajustement concernant la durée de l’exposition.  
 
Les VTR construites par le CES « Substances » sont synthétisées sous la forme du tableau 
récapitulatif, intégrant : 
- identification de la substance avec numéro CAS, 
- type de VTR, 
- voie d’exposition, 
- choix de l’effet critique et de l’étude clé, 
- les détails du calcul de la VTR (dose critique), 
- les facteurs d’incertitudes appliqués, 
- le résultat final, avec un niveau de confiance global qui est attribué à chaque VTR en prenant en 
compte les critères suivants en argumentant sur les forces et les faiblesses : nature et qualité des 
données, choix de l’effet critique et mode d’action, choix de l’étude clé, choix de la dose critique. 
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Substance 
(CAS) Type de VTR Voie 

d’exposition Effet critique retenu Dose critique UF VTR  

Tert-butanol (TBA) 
(CAS 75-65-0) 

VTR reprotoxique  Voie orale 

Mort de rats nouveau-nés peu après 
leur naissance 

 
Rapport d’étude de Lyondell Chemical 

Compagny (2004) : étude de 
reprotoxicité chez des rats Sprague 

Dawley exposés 9 semaines 

BMD10%L90% = 173 mg.kg pc-1.j-1 
 

Ajustement allométrique  
BMD10%L90% HED = 47,6 mg.kg pc-1.j-1 

25 
 

UFA-TD = 
2,5 

UFH = 
10 

VTR = 1,9 mg.kg pc-1.j-1  
 

Niveau de confiance : 
Moyen/Fort 

VTR chroniques 

Voie orale 

Toxicité rénale chez le rat femelle F344 
 

Rapport d’étude du NTP (1995) : étude 
de cancérogénicité 

LOAEL = 180 mg.kg pc-1.j-1 
 

Ajustement allométrique  
LOAEL HED = 46 mg.kg pc-1.j-1 

75 
 

UFA-TD = 
2,5 

UFH = 
10 

UFL = 3 

VTR = 0,6 mg.kg pc-1.j-1 
 

Niveau de confiance : 
Moyen/Fort 

Voie 
respiratoire 

 
Ajustement allométrique  

LOAEL HED = 46 mg.kg pc-1.j-1 

 
Extrapolation voie à voie 
LOAEC HED = 161 mg.m-3 

75 
 

UFA-TD = 
2,5 

UFH = 
10 

UFL = 3 

VTR = 2,1 mg.m-3 
 

Niveau de confiance : 
Faible 

Diisobutylène 
(DIBE) 

(CAS 25167-70-8) 
VTR chroniques 

Voie orale 
Toxicité hépatique et rénale 

(augmentation du poids relatif du foie et 
des reins) 

 
Huntingdon Life Science (1997a) : 

étude de toxicité répétée chez des rats 
Sprague Dawley 

LOAEL = 1 000 mg.kg pc-1.j-1 
NOAEL= 300 mg.kg pc-1.j-1 

 
Ajustement allométrique  

NOAEL HED= 61 mg.kg pc-1.j-1 

75 
 

UFA = 
2,5 

UFH = 
10 

UFS = 3 

VTR = 0,8 mg.kg pc-1.j-1 
 

Niveau de confiance : 
Moyen/Faible 

Voie 
respiratoire 

 
Ajustement allométrique  

NOAEL HED= 61 mg.kg pc-1.j-1 

 

Extrapolation voie à voie 
NOAEC HED = 213,5 mg.m-3 

75 
 

UFA = 
2,5 

UFH = 
10 

UFS = 3 

VTR = 3 mg.m-3 
 

Niveau de confiance : 
Faible 
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Diisopropyl éther 
(DIPE) 

(CAS 108-20-3) 

VTR chroniques 

Voie 
respiratoire 

Toxicité hépatique 
 

Dalbey et Feuston 1996 : étude 13 
semaines chez des rats Sprague 

Dawley 

BMC5% L95% = 6052,7 mg.m-3 
 

Ajustement allométrique 
BMC5% L95% HEC= 6052,7 mg.m-3 

 
Ajustement temporel  

BMC5% L95% HEC ADJ = 1081,3 mg.m-3 

75 
 

UFA = 
2,5 

UFH = 
10 

UFS =3 
 

VTR = 14,5 mg.m-3 
 

Niveau de confiance : 
Moyen  

Voie orale 

Extrapolation voie à voie 
 

BMD5% L95% HEDADJ = 308,9 mg.m-3 
 
 

75 
 

UFA = 
2,5 

UFH = 
10 

UFS =3 
 

VTR = 4 mg.kg pc-1.j-1 
 

Niveau de confiance : 
Faible 

VTR sur le 
développement  

Voie 
respiratoire Augmentation du nombre de côtes 

rudimentaires 
 

Dalbey et Feuston 1996 : étude 13 
semaines chez des rats Sprague 

Dawley 

BMC5% L95% = 716,7 mg.m-3 
 

Ajustement allométrique 
BMC5% L95% HEC= 716,7 mg.m-3 

 
Ajustement temporel  

BMC5% L95% HED ADJ = 176 mg.m-3 

25 
 

UFA = 
2,5 

UFH = 
10 

VTR = 7,2 mg.m-3 
 

Niveau de confiance : 
Moyen 

Voie orale 

 
 

Extrapolation voie à voie 
 

BMD5% L95% HED ADJ = 50,3 mg.kg 
pc-1.j-1  

 

25 
 

UFA = 
2,5 

UFH = 
10 

VTR = 2 mg.kg pc-1.j-1  
 

Niveau de confiance : 
Faible 

VTR cancérogène Voie orale 

 
Néoplasmes du système 

lymphoréticulaire (femelle) 
 

Belpoggi et al., 2002 : étude de 
cancérogénèse chez le rat Sprague 

Dawley 
 
 
 
 
 
 

A partir des données chez l’animal 
BMD10%L95% = 114 mg.kg pc-1.j-1 

 
Ajustement temporel 

BMD10% L95% ADJ = 49 mg.kg.pc-1.j-1 

 
Ajustement allométrique 

BMD10%L95% ADJ HED = 13 mg.kg p.c.-1.j-1  

Après extrapolation linéaire à 
l’origine 

 
ERU =  

7,8.10-6 (µg.kg pc-1.j-1)-1 
 

13 µg.kg pc-1.j-1 pour un risque 
de 10-4 

1,3 µg.kg pc-1.j-1 pour un risque 
de 10-5 

0,13 µg.kg pc-1.j-1pour un risque 
de 10-6 
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Néoplasmes du système 
lymphoréticulaire (femelle) 

 
Belpoggi et al., 2002 : étude de 

cancérogénèse chez le rat Sprague 
Dawley 

Niveau de confiance : 
Faible 

Voie respiratoire 

A partir des données chez l’animal 
BMD10%L95% = 114 mg.kg pc-1.j-1 

 
Ajustement temporel  

BMD10% L95% ADJ = 49 mg.kg.pc-1.j-1 

 
Ajustement allométrique 

BMD10%L95% ADJ HED = 13 mg.kg pc-1.j-1 
 

Extrapolation voie à voie 
BMC10%L95% ADJ HED = 45 mg.m-3 

Après extrapolation linéaire à 
l’origine 

 
ERU = 2,2.10-6  (µg.m-3)-1 

 

45 µg.m-3 pour un risque de 10-4 

4,5 µg.m-3 pour un risque de 10-5 

0,45 µg.m-3 pour un risque de 
10-6  

 
Niveau de confiance : 

Faible 

4-vinylcyclohéxène 
(4-VCH) 

(CAS 100-40-3) 

VTR chronique 

Voie 
respiratoire 

Augmentation atrophie ovarienne  
 

Bevan et al. (1996) : étude 13 
semaines chez la souris 

LOAEC = 4500 mg.m-3 

 
NOAEC = 1125 mg.m-3 

 
Ajustement allométrique 

NOAEC HED = 1125 mg.m-3 
 

Ajustement temporel 
NOAEC HED ADJ =202 mg.m-3 

75 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 
UFs = 3 

VTR = 2,7 mg.m-3 

 

Niveau de confiance : 
Moyen/fort 

Voie orale 

Diminution du nombre de follicules 
ovariens  

 
Grizzle et al. (1994) : étude sur le 

développement sur deux générations 
chez des souris CD-1 

LOAEL = 500 mg.kg pc-1.j-1 

 
Ajustement allométrique 

LOAEL HED =72 mg.kg pc-1.j-1 

225 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFL = 3 
UFS = 3 

VTR = 0,32 mg.kg.pc-1.j-1  
 

Niveau de confiance : 
Moyen/fort 

 
 
 
 
 

VTR cancérogène 
 
 
 
 
 
 
 
 

Voie orale 

 
 
 

Tumeurs de cellules de la granulosa 
ovarienne et/ou carcinome ovariens 

 
NTP (1996) publié par Collins et al., 

1988 : Etude de cancérogénèse chez la 
souris B6C3F1 

 
 
 
 
 

A partir des données chez l’animal 
BMD10%L95% = 73 mg.kg pc-1.j-1 

 
Ajustement temporel 

BMD10% L95% ADJ = 52 mg.kg.pc-1.j-1 
 

Ajustement allométrique 
BMD10%L95% ADJ HED = 7,5 mg.kg pc-1.j-1  

Après extrapolation linéaire à 
l’origine 

 
ERU =  

1,3.10-5 (µg.kg pc-1.j-1)-1 
 

7,5 µg.kg pc-1.j-1 pour un risque 
de 10-4 

0,75 µg.kg pc-1.j-1 pour un risque 
de 10-5 

0,075 µg.kg pc-1.j-1 pour un 
risque de 10-6 

 

Niveau de confiance : 
Moyen/Fort 
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VTR cancérogène Voie 
respiratoire 

 
 
 
 

Tumeurs de cellules de la granulosa 
ovarienne et/ou carcinome ovariens 

 
NTP (1996) publié par Collins et al., 

1988 : Etude de cancérogénèse chez la 
souris B6C3F1 

 
BMD10%L95% ADJ HED = 7,5 mg.kg pc-1.j-1 

 
Extrapolation voie à voie 

BMC10%L95% ADJ HED = 26 mg.m-3 

Après extrapolation linéaire à 
l’origine 

 
ERU = 3,8.10-6  (µg.m-3)-1 

 

26 µg.m-3 pour un risque de 10-4 

2,6 µg.m-3 pour un risque de 10-5 

0,26 µg.m-3 pour un risque de 
10-6 

 

Niveau de confiance : 
Faible 

Sec butyl éther 
(CAS 6863-58-7) Pas de VTR par manque de données 

Acétate d’éthyle 
(CAS 141-78-9) VTR chronique Voie 

respiratoire 

Effet sur la neurotoxicité (diminution de 
l’activité motrice femelle) 

 
Christoph et al. (2003) : étude 13 

semaines chez le rat Sprague Dawley 

NOAEC = 750 ppm 
 

Ajustement allométrique 
NOAEC HED = 750 ppm 

 
Ajustement temporel 

NOAEC HED ADJ = 134 ppm 

75 
 

UFA-TD = 
2,5 

UFH = 
10 

UFs = 3 

VTR = 6,4 mg.m-3 

 

Niveau de confiance : 
Moyen/fort 

 
Légende : 
BMD/C Benchmark dose/concentration 
BMDxLy Limite inférieure de l’intervalle de confiance à y% de la benchmark dose associée à x% 
ERU Excès de Risque Unitaire 
HED/C Human Equivalent Dose/Concentration 
LOAEL Lowest Observed Adverse Effect Level (= Dose minimale entraînant un effet néfaste observé) 
LOAEC Lowest Observed Adverse Effect Concentration (= Concentration minimale entraînant un effet néfaste observé) 
NOAEL No Observed Adverse Effect Level (= Dose maximale n’entraînant pas d’effet néfaste observé) 
NOAEC No Observed Adverse Effect Concentration (= Concentration maximale n’entraînant pas d’effet néfaste observé) 
UF Uncertainty factor (= facteur d’incertitude) 
UFA   Facteur d’incertitude inter-espèces 
UFA-TD  Composante toxicodynamique du facteur d’incertitude inter-espèces 
UFH  Facteur d’incertitude interindividuel 
UFL  Facteur d’incertitude lié à l’utilisation d’un LOAEL  
UFS   Facteur d’incertitude lié à la transposition subchronique à chronique  
VTR Valeur Toxicologique de Référence 
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4. CONCLUSIONS ET RECOMMANDATIONS DE L’AGENCE 
L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail endosse 
les conclusions et recommandations du CES « Caractérisation des dangers des substances et 
valeurs toxicologiques de référence » qui porte sur l’examen de la construction des VTR et de 
leurs conditions d’utilisations et sur la construction des VTR suivantes : 
 

Substances 
(CAS) Type de VTR Valeur de la VTR 

Tert-butanol (TBA) 
(CAS 75-65-0) 

VTR reprotoxique (aigue) par voie orale 1,9 mg.kg pc-1.j-1 
VTR chronique par voie orale 0,6 mg.kg pc-1.j-1 

VTR chronique par voie respiratoire 2,1 mg.m-3 
Diisobutylène (DIBE) 

(CAS 25167-70-8) 
VTR chronique par voie orale 0,8 mg.kg pc-1.j-1 

VTR chronique par voie respiratoire 3 mg.m-3 

Diisopropyl éther (DIPE) 
(CAS 108-20-3) 

VTR chronique par voie orale 4 mg.kg pc-1.j-1 
VTR chronique par voie respiratoire 14,5 mg.m-3 

VTR sur le développement (aigue) par voie orale 2 mg.kg pc-1.j-1 
VTR sur le développement (aigue) par voie 

respiratoire 7,2 mg.m-3 

VTR cancérogène par voie orale 7,8.10-6 (µg.kg pc-1.j-1)-1 

VTR cancérogène par voie respiratoire 2,2.10-6 (µg.m-3)-1 

4-vinylcyclohéxène 
(4-VCH) 

(CAS 100-40-3) 

VTR chronique par voie orale 0,32 mg.kg pc-1.j-1 
VTR chronique par voie respiratoire 2,7 mg.m-3 

VTR cancérogène par voie orale 1,3.10-5 (µg.kg pc-1.j-1)-1 
VTR cancérogène par voie respiratoire 3,8.10-6  (µg.m-3)-1 

Sec butyl éther (S-BE) 
(CAS 6863-58-7) absence de VTR (du fait du manque de données) 

Acétate d’éthyle 
(CAS 141-78-9) VTR cancérogène par voie respiratoire 6,4 mg.m-3 

 
L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail 
recommande la mise en œuvre d’acquisition de données pour élaborer une VTR du sec-butyl 
éther. 

 
 
 

Marc MORTUREUX 
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MOTS-CLES 
VTR, valeur toxicologique de référence, Tert-butanol, Diisobutylène, Diisopropyl éther, 4-
vinylcyclohéxène, Sec butyl éther, Acétate d’éthyle. 
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ANNEXE  

Modifications apportées à l’avis révisé : 
1- Diisopropyl éther (DIPE) (CAS 108-20-3) 
VTR cancérogène par voie orale, ERU=7,8 10-6 (µg.kg pc-1.j-1)-1 
VTR cancérogène par voie respiratoire, ERU=2,2 10-6  (µg.m-3)-1 
2- 4-vinylcyclohéxène (4-VCH) (CAS 100-40-3) 
VTR cancérogène par voie orale, ERU=1,3 10-5 (µg.kg pc-1.j-1)-1 
VTR cancérogène par voie respiratoire, ERU=3,8 10-6  (µg.m-3)-1 
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1 Contexte, objet et modalités de traitement de la saisine 

1.1 Contexte 
En 2007, les riverains du quartier de la Molle de la commune de Berre l’Etang, ont adressé à la 
Direction régionale de l’aménagement, de l’environnement et du logement (Dréal) Provence-Alpes-
Côte-d’Azur (Paca) une plainte pour nuisances olfactives liées aux eaux de leurs puits. Les 
investigations ont mis en évidence une pollution généralisée de la nappe souterraine par des 
pesticides. La nappe souterraine captée par les riverains est également polluée par des dérivés 
d’hydrocarbures qui ont pu être synthétisés dans l’unité de fabrication de solvants du pôle 
pétrochimique de Berre. 
 
Dans le cadre de la cessation partielle de cette unité, l’Agence régionale de santé (ARS) et la 
Dréal ont demandé à l’exploitant d’évaluer les risques sanitaires induits pour les riverains par la 
présence de solvants dans les eaux souterraines. Cette évaluation intègre toutes les voies 
d’exposition (inhalation de vapeurs dans l’air intérieur et extérieur, ingestion de produits du jardin, 
ingestion accidentelle d’eau d’origine souterraine). Or pour certaines substances, aucune valeur 
toxicologique de référence (VTR) n’a été identifiée. Pour pallier cette absence de valeur, le bureau 
d’études (BE) mandaté par l’exploitant, a proposé pour ces substances des VTR qu’il a lui-même 
construites. Les substances concernées sont présentées dans le tableau ci-après.  

 

Tableau 1 : Identifications des substances d’intérêt 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

1.2 Objet de la saisine 
L’Anses a été saisie le 5 mai 2014 par la Direction générale de la santé (DGS) afin d’évaluer la 
construction des valeurs toxicologiques de référence (VTR) élaborées par le bureau d’études (BE) 
pour la compagnie pétrochimique de Berre. Ces valeurs de référence avaient été produites dans le 
cadre d’une évaluation quantitative des risques sanitaires liée à une pollution de la nappe 
souterraine sur la commune de Berre l’Etang. 

Substance N°CAS 

Tert-butanol (TBA) 75-65-0 

Diisobutylène (DIB) 25167-70-8 

Diisopropyl éther (DIPE) 108-20-3 

4-vinylcyclohexène (4-VCH) 100-40-3 

Sec-butyl Ether (s-BE) 6863-58-7 

Acétate d'éthyle 141-78-9 
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La DGS a sollicité l’Anses pour produire dans un délai de deux mois un avis sur la validité de la 
construction de ces VTR et de leurs conditions d’utilisation, et, le cas échéant, pour construire 
dans un délai de six mois des VTR pour les composés pour lesquels la VTR élaborée par le BE ne 
correspondrait pas à la méthodologie de l’Anses (annexe 1). 

Ce rapport comprend deux parties qui répondent aux deux questions posées par la DGS : 

- Partie I – Evaluation de la construction des VTR du BE au regard de la méthode 
préconisée par l’ANSES, 

- Partie II - Construction de valeurs toxicologiques de références par l’ANSES. 

 

1.3 Modalités de traitement : moyens mis en œuvre et organisation 
L’Anses a confié au comité d’experts spécialisé CES « Caractérisation des dangers des 
substances et valeurs toxicologiques de référence » (CES Substances) l’instruction de cette 
saisine.  
Ces travaux sont ainsi issus d’un collectif d’experts aux compétences complémentaires.  

L’expertise a été réalisée dans le respect de la norme NF X 50-110 « Qualité en expertise – 
prescriptions générales de compétence pour une expertise (Mai 2003) ». 

1.4 Prévention des risques de conflits d’intérêts. 
L’Anses analyse les liens d’intérêts déclarés par les experts avant leur nomination et tout au long 
des travaux, afin d’éviter les risques de conflits d’intérêts au regard des points traités dans le cadre 
de l’expertise. 

Les déclarations d’intérêts des experts sont rendues publiques via le site internet de l’Anses 
(www.anses.fr). 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

http://www.anses.fr/
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Partie I – Evaluation de la construction des VTR du BE au regard de la 
méthode préconisée par l’ANSES 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

Ces travaux d’expertise concernant la partie I ont été présentés au CES « Substances » les 15 mai 
et 12 juin 2014 et ont été approuvés lors de la séance du 10 juillet 2014.  
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2 Description de la méthode pour l’analyse des VTR 
construites par le BE 

Méthode suivie pour l’analyse critique 
Le CES « Substances » s’est attaché à évaluer les différences existantes entre la méthode suivie 
par le BE et celle recommandée par l’Anses. 

Une analyse de la construction des VTR établies par le BE a été réalisée substance par substance 
et par voie d’exposition.  

De plus, une recherche bibliographique a été réalisée pour chaque substance afin d’évaluer les 
données disponibles et leur prise en compte par le BE. 

 

Pour rappel, la méthode recommandée par l’Anses pour l’élaboration d’une VTR 1est la 
suivante : 

1. analyse de données disponibles, 
2. choix de l’effet critique, 

3. identification de l’hypothèse de construction, à seuil ou sans seuil de dose, en fonction du 
mode d’action de la substance, 

4. choix d’une étude de bonne qualité scientifique permettant d’établir une relation dose-
réponse, 

5. choix ou construction d’une dose critique à partir des doses expérimentales et/ou des 
données épidémiologiques; éventuellement, dans le cas d’une dose critique obtenue sur 
l’animal, ajustement de cette dose à l’Homme, 

6. application de facteurs d’incertitude (UF) à la dose critique pour tenir compte des 
incertitudes pour les VTR à seuil ou extrapolation linéaire à l’origine à partir de la dose 
critique pour les VTR sans seuil. 

 

L’élaboration des VTR suit une approche très structurée et exigeante qui implique des évaluations 
collectives s’appuyant sur le jugement d’experts (Anses, 2010). 

 

1 L’Anses a publié des guides d’élaboration de VTR qui détaillent la méthode utilisée par l’Agence et 
recommandée pour toute construction de nouvelle valeur : « Valeurs toxicologiques de référence pour les 
substances reprotoxiques. Méthode de construction de VTR fondées sur des effets toxiques pour la 
reproduction et le développement » (Anses, 2007) ; « Valeurs toxicologiques de référence pour les 
substances cancérogènes. Méthode de construction de VTR fondées sur des effets cancérogènes » (Anses, 
2010). 
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3 Commentaires généraux sur la construction des VTR 
par le BE 

 

La démarche du BE pour construire les VTR suit les recommandations du Centre d'écologie et de 
toxicologie de l'industrie chimique européenne (ECETOC). Elle inclut :  

1. une recherche bibliographique afin d’établir un profil toxicologique et d’identifier l’effet 
critique,  

2. la détermination d’une dose ou concentration critique, 
3. l’application de facteurs d’incertitude. 

 

La méthodologie utilisée est similaire à la méthode de construction des VTR recommandée par 
l’Anses (points 1 et 2), mais elle diffère sur le choix des facteurs d’incertitude/ de sécurité (UF). En 
effet, le BE a suivi les recommandations d’ECETOC (2010) pour les différents facteurs 
d’incertitude et non celles proposées par l‘Anses ou l’ECHA, notamment pour la prise en compte 
des différences inter-espèces et interindividuelles (Tableau 2).   



Anses • rapport d’expertise collective  Saisine « VTR Berre l’étang » - n°2014-SA-0110  

 

 
 page 19 / 103 Février 2015 

Tableau 2 : Différences entre les facteurs d’incertitudes intra- et inter-espèces appliqués par le BE et 
l’Anses 

Points critiques 
Facteurs d’incertitude 

utilisés par le BE 

Facteurs 
d’incertitude 
proposés par 

l’Anses 

Conclusions du 
CES 

Voie orale 

UFA ou 
différences inter-

espèces 

composante 
toxicocinétique 

4 (rat) 7 (souris) 

Ajustement 
allométrique 

Non conforme aux 
recommandations 

de l’Anses 

composante 
toxicodynamique 

2,5 

UFH ou différences intra-espèces 5 10 

Voie respiratoire 

UFA ou 
différences inter-

espèces 

composante 
toxicocinétique  

4 (rat) 7 (souris) 

Ajustement 
dosimétrique Non conforme aux 

recommandations 

de l’Anses 2 

composante 
toxicodynamique 

1 à 2,5 

UFH ou différences intra-espèces 5 10 

UF : facteurs d’incertitude 

 

De plus, concernant les effets sur le développement, il est généralement admis qu’une exposition 
unique peut suffire pour induire la survenue de l’effet si l’exposition survient lors d’une phase 
critique du développement embryo-fœtal. Par conséquent, la dose d’exposition est directement 
celle à retenir sans ajustement concernant la durée de l’exposition.  

 

Certaines références citées par le BE sont obsolètes, notamment pour les guides 
méthodologiques. Ainsi, le document cité par le BE pour le choix des facteurs d’incertitude peut 
être remplacé par le document suivant: “Guidance on information requirements and chemical 
safety assessment. Chapter R.8: Characterisation of dose [concentration]-response for human 
health. European Chemicals Agency ” (ECHA, 2012).  

Le CES a également noté des références bibliographiques non prises en compte par le BE pour la 
construction de VTR pour certaines substances et propose de mettre à jour certaines références 
citées et de compléter la bibliographie.  

 

2 Même si les UF utilisés par le bureau d’étude sont plus pénalisants que ceux recommandés par l’Anses. 
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Enfin, en l’absence de donnée, le BE a suivi des approches alternatives (« Read-across », pour 
établir ses VTR. Ces approches n‘ont pas été évaluées par l’Anses pour la construction de VTR. 
Des compléments méthodologiques auraient été nécessaires pour justifier leur utilisation. 

Le « read-across » ou Méthode des références croisées ou « read-across approach » est une 
méthode qui permet  de prédire la toxicité d’une substance à partir des caractéristiques de 
substances connues présentant des similitudes de structure ou d'action toxique. 
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4 Commentaires spécifiques sur la construction des VTR 
par le BE  

Les VTR élaborées par le BE sont résumées dans les tableaux ci-dessous. 
 

Tableau 3 : VTR élaborées par le BE 

Substances 
VTR inhalation 

Concentration Admissible (CA) 

VTR orale 
 Dose Journalière Admissible 

(DJA) 

Tert-butanol  

(TBA) 

0,54 ppm (1,64 mg.m-3) 

Facteur d’incertitude global = 1 080 

3,3 mg.kg-1.j-1 

Facteur d’incertitude global = 120 

Diisobutylène  

(DIB) 

0,18 ppm (0,83 mg.m-3) 

Facteur d’incertitude global = 4 320 

8,3 mg.kg-1.j-1 

Facteur d’incertitude global = 120 

Diisopropyl éther  

(DIPE) 

0,24 ppm (0,99 mg.m-3) 

Facteur d’incertitude global = 360 

12,5 mg.kg-1.j-1 

Facteur d’incertitude global = 360 

4-vinylcyclohexène  

(4-VCH) 

0,07 ppm (0,31 mg.m-3) 

Facteur d’incertitude globale = 630 

1,2 mg.kg-1.j-1 

Facteur d’incertitude global = 210 

Sec-butyl Ether  

(s-BE) 
VTR du DIPE 

14,8 mg.kg-1.j-1 

Facteur d’incertitude global = 120 

Acétate d’éthyle 
0,17 ppm (0,63 mg.m-3) 

Facteur d’incertitude global = 360 
/ 
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4.1 Tert-Butanol (TBA), voie respiratoire 
Tableau 4 : Tert Butanol (TBA) - VTR par inhalation élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF* VTR 

Toxicité sur la reproduction et 
le développement (altération 
de l’activité locomotrice chez 
les mères et diminution du 
poids corporel des fœtus) chez 
des rats Sprague-Dawley 
gestantes exposées par 
inhalation de GD1 à 19 
 
US EPA (2013) 

LOAEC = 2 000 ppm 
(6,06 mg.L-1) 
 
Ajustement temporel 
LOAECADJ = 583 ppm (2 000 x 
7/24) 
 
Ajustement allométrique 
LOAECADJ HEC = 583 ppm (583 
ppm x1*) 

1 080 
 

UFA = 4 (rat) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 6 (subaiguë à 

chronique) 
UFL = 3 (par défaut) 

UFD = 3 

1,64 mg.m-3 

(0,54 ppm) 

* facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de données 
 
Analyse du CES 

a- Choix de l’effet critique 
Le BE a choisi comme effet critique la toxicité sur la reproduction et le développement. L’effet 
retenu est une altération de l’activité locomotrice chez les rates exposées ainsi qu’une diminution 
du poids des fœtus à la naissance. L’effet retenu est retrouvé dans d’autres études, notamment 
celles du National Toxicology Program (NTP, 1997) et Nelson et al. (1989 et 1991). 

 

b- Choix de l’étude clé 
L’étude sélectionnée correspond à une étude de toxicité sur la reproduction et le développement 
(citée dans Chem view de l’US EPA3). Le CES n’a pas été en mesure d’évaluer la qualité 
scientifique de cette étude dont le rapport complet n’est pas accessible. Le CES note qu’il existe 
pour ce composé et pour cette voie des études de toxicité subchronique et chronique notamment 
celles du NTP (NTP, 1997) et de Nelson et al. (1989, 1991). 

 

c- Choix de la dose critique 
Une analyse des concentrations critiques (LOAEC, NOAEC) proposées dans le rapport de 
l’US EPA intitulé “Preliminary Materials for the IRIS Toxicological Review of tert-Butanol“ a permis 
de comparer la dose critique choisie par le BE à l’ensemble des couples NOAEC / LOAEC 

3 http://java.epa.gov/chemview# 

                                                
 

http://java.epa.gov/chemview
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retrouvés dans la littérature4. Il ne semble pas y avoir d’études publiées montrant des effets sur la 
reproduction et le développement pour des LOAEC inférieures à celle choisie par le BE. 

 

d- Choix des facteurs d’incertitude 
Les facteurs d’incertitude utilisés par le BE ne sont pas conformes à ceux recommandés par 
l’Anses.  

Pour un effet critique portant sur la toxicité sur le développement, les experts rappellent que la 
VTR construite est alors applicable sur une durée d’exposition court terme (de quelques heures à 
une semaine). Selon les recommandations de l’Anses, aucun facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition n’aurait dû être appliqué.  
 

Le CES « substances » estime qu’il existe pour cette substance et cette voie d’exposition 
une divergence méthodologique majeure qui ne lui permet pas de valider la VTR proposée 
par le BE. 

4.2 Tert-Butanol (TBA), voie orale 
Tableau 5 : Tert Butanol (TBA) - VTR par voie orale élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF* VTR 

Toxicité sur la reproduction et 
le développement (importante 
mortalité périnatale à PND4 
aboutissant à une réduction de 
30% de la taille de la portée) 
chez des rats exposés par voie 
orale 
 
US EPA (2013) 

LOAEL = 1 000 mg.kg-1.j-1 

NOAEL = 400 mg.kg-1.j-1 

120 
 

UFA = 4 (rat) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 2 (subchronique à 

chronique) 
UF dose-réponse = 3 (par 

défaut) 
UFconfiance étude = 1 

3,3 mg.kg-1.j-1 

* facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de donnée 
 
Analyse du CES 

a- Choix de l’effet critique 
Comme pour la voie respiratoire, le BE a choisi comme effet critique la toxicité sur la reproduction 
et le développement. L’effet retenu est une diminution de la taille de la portée ainsi qu’une 
diminution du poids des fœtus à la naissance. Cet effet est retrouvé dans d’autres études, 
notamment celles du NTP (NTP, 1997).  

4 US EPA (2013) Preliminary Materials for the IRIS Toxicological Review of tert-Butanol. 
Disponible sur www.epa.gouv/iris 
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Concernant la toxicité rénale induite par le TBA5, le CES rejoint l’avis du BE pour considérer que le 
mode d’action est spécifique à l’animal et non transposable à l’Homme (Anses 2010).  

 

b- Choix de l’étude clé 
L’étude sélectionnée correspond à une étude de reproduction et de développement (étude sur 1 
génération) citée dans Chem view (US EPA6). Les experts du CES n’ont pas été en mesure 
d’évaluer la qualité scientifique de cette étude dont seul un résumé est accessible. Comme pour la 
voie respiratoire, le CES note qu’il existe des études de toxicité subchronique, chronique et de 
cancérogenèse (NTP, 1995 et 1997). 
 

c- Choix de la dose critique 
Une analyse des doses critiques (LOAEL, NOAEL) proposées dans le rapport de l’US EPA intitulé 
“Preliminary Materials for the IRIS Toxicological Review of tert-Butanol“7 a permis de comparer la 
dose critique choisie par le BE à l’ensemble des couples NOAEL / LOAEL retrouvés dans la 
littérature. Il ne semble pas y avoir d’étude montrant des effets sur la reproduction et le 
développement pour des NOAEL inferieures à celle choisie par le BE. 
 

d- Choix des facteurs d’incertitude 
Les facteurs d’incertitude utilisés par le BE ne sont pas conformes à ceux recommandés par 
l’Anses. 

Les experts rappellent que les VTR construites sur un effet critique portant sur la toxicité du 
développement, ne sont applicables que sur une durée d’exposition aiguë (de quelques heures à 
une semaine). De plus, selon les recommandations de l’Anses, aucun facteur d’incertitude pour la 
durée d’exposition n’aurait dû être appliqué.  

 

Le CES « substances » estime qu’il existe pour cette substance et cette voie d’exposition 
une divergence méthodologique majeure qui ne lui permet pas de valider la VTR proposée. 

  

5 Prolifération cellulaire prolongée par la promotion de cellules initiées chez le rat mâle (cytotoxicité liée à 
l’accumulation de gouttelettes hyalines contenant l’alpha-2-globuline). 
6 http://java.epa.gov/chemview# 
7 US EPA (2013) Preliminary Materials for the IRIS Toxicological Review of tert-Butanol. Disponible sur 
www.epa.gouv/iris 
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4.3 Diisobutylène (DIB), voie respiratoire 
Tableau 6 : Diisobutylène (DIB) - VTR par inhalation élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF** VTR 

Décès de rates Wistar 
exposées 5 jours par inhalation 
à un mélange d’oléfines C8* 
 
Bayer AG, 1972 (non publiée, 
citée dans ECHA, 2011) 

CL50 = 6 540 ppm 
 
Ajustement temporel 
CL50 ADJ = 779 ppm (6 540 x 
4/24 x 5/7) 
 
Ajustement allométrique 
CL50 ADJ HEC = 779 ppm (779 
ppm x1*) 

4 320 
 

UFA = 4 (rat) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 6 (subaiguë à 

chronique) 
UF L = 6 (utilisation 

LC50) 
UFD= 6 (1 seule étude) 

0,83 mg. m-3 

(0,18 ppm) 

* environ 75% de 2,4,4-triméthyl-1-ène, 15% de 2,4,4-triméthylpent-2-ène 
** facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de donnée 
 
Analyse du CES 

Choix de l’effet critique 

Le comité d’experts estime que l’effet critique (mort des animaux) et la dose critique (dose létale 
50% ou concentration létale 50%) choisis ne peuvent pas être utilisés pour établir une VTR (aiguë 
ou chronique). Le CES considère qu’une VTR dérivée à partir d’une CL50 n’est pas suffisamment 
protectrice. 

 

Le CES « substances » estime qu’il existe pour cette substance et cette voie d’exposition 
une divergence méthodologique majeure qui ne lui permet pas de valider la VTR proposée8. 

  

8 Concernant le choix de l’étude, de la dose critique et des facteurs de sécurité, le CES n’a pas jugé utile de 
faire des commentaires considérant que le choix de l’effet (mortalité) effectué invalidait la proposition de 
VTR. 
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4.4 Diisobutylène (DIB), voie orale 
Tableau 7 : Diisobutylène (DIB) - VTR par voie orale élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF** VTR 

Toxicité sur la reproduction et 
le développement chez des 
rats CD exposés par voie orale 
du pré-accouplement jusqu’au 
jour 4 de lactation* 
 
Huntingdon Life Sciences, 
1997b 

NOAEL = 1 000 mg.kg-1.j-1 

120 
 

UFA = 4 (rat) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 2 (subchronique 

à chronique) 
UFL = 3 (par défaut) 

UFD= 1 

8,3 mg.kg-1.j-1 

* Aucun effet néfaste sur les capacités reproductrices, la viabilité péri- et post-natale et le rendement 
reproducteur de la nouvelle génération 
** facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de donnée 
 
Analyse du CES 

a- Choix de l’effet critique 
Le BE a choisi comme effet critique la toxicité sur la reproduction et le développement. Les auteurs 
de cette étude indiquent que le DIB n’entrainerait aucun effet néfaste sur la reproduction et le 
développement.  

Le comité d’experts note que dans son Risk Assessment Report de l’Union européenne (RAR, 
2008), l’Union européenne a considéré comme effet critique la toxicité hépatique en se basant sur 
l’étude de Huntingdon Life Science (1997a). 

 

b- Choix de l’étude clé 
L’étude sélectionnée correspond à une étude de toxicité sur la reproduction et le développement 
réalisée sur financement d’une firme industrielle et non publiée. Les experts du CES n’ont pas été 
en mesure d’évaluer la qualité scientifique de cette étude car elle n’est pas disponible (Huntingdon 
Life Science, 1997b). Le CES « substances » note qu’il n’existe que deux études pour ce 
composé, toutes deux réalisées par Huntingdon Life Science (1997a, b). 
 

c- Choix de la dose critique 
Il n’est pas possible de réaliser de comparaison avec des doses critiques (LOAEL, NOAEL) pour 
l’effet critique retenu par le BE. Cependant, le Comité d’experts note que l’ECHA avait choisi un 
NOAEL de 300 mg.kg-1.j-1 basé sur des effets hépatiques (RAR, 2008). 
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d- Choix des facteurs d’incertitude 
Les facteurs d’incertitude utilisés par le BE ne sont pas conformes à ceux recommandés par 
l’Anses.  

Le CES « substances » n’a pas eu accès à l’étude clé utilisée. L’approche suivie par le BE 
ne peut être approuvée en l’état. Une analyse approfondie des données bibliographiques 
sera réalisée dans un second temps, notamment l’analyse des deux études de Huntingdon 
Life Science, 1997a, b, pour justifier le choix de l’effet et de l’étude. 

4.5 Diisopropyl éther (DIPE), voie respiratoire 
Tableau 8 : Diisopropyl éther (DIPE) - VTR par inhalation élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF* VTR 

Augmentation du poids du foie 
et des reins chez des rats 
Sprague-Dawley exposés 13 
semaines par inhalation 
 
Dalbey et Fueston, 1996 

NOAEC = 480 ppm 
 
Ajustement temporel 
NOAECADJ = 86 ppm (480 x 
6/24 x 5/7) 
 
Ajustement allométrique 
NOAECADJ HEC = 86 ppm 
(86 ppm x1*) 

360 
 

UFA = 4 (rat) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 2 (subchronique 

à chronique) 
UF L = 6 (par défaut) 

UFD= 3  

0,99 mg.m-3 

(0,24 ppm) 

* facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de donnée 
 
Analyse du CES 

a- Choix de l’effet critique et de l’étude clé 
Le BE a choisi comme effet critique la toxicité hépatique (augmentation du poids du foie) mis en 
évidence dans une étude publiée de toxicité 90 jours (étude subchronique). Selon le BE, aucun 
autre effet néfaste n’a pu être identifié.  

Le BE note que peu d’études toxicologiques existent sur le DIPE. Une étude de cancérogénicité 
réalisée chez le rat (voie orale) n’a pas été prise en compte par le BE (Belpoggi et al., 2002).  

 

b- Choix de la dose critique 
Il n’est pas possible de réaliser de comparaison avec d’autres doses critiques (LOAEC, NOAEC) 
car il n’existe pas d’autres études pour la voie respiratoire. 
 

c- Choix des facteurs d’incertitude 
Les facteurs d’incertitude utilisés par le BE ne sont pas conformes à ceux recommandés par 
l’Anses.  

 

Le CES « substances » estime qu’une analyse de l’étude de cancérogénèse par voie orale 
est nécessaire pour justifier le choix de l’effet et de l’étude. 
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4.6 Diisopropyl éther (DIPE), voie orale 
Tableau 9 : VTR par voie orale pour le DIPE élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF* VTR 

Décès de rats Sprague-
Dawley exposés par gavage 
 
Kimura et al., 1971 

DL50 = 4 500 mg.kg-1.j-1 

360 
 

UFA = 4 (rat) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 6 (subaigue à 

chronique) 
UF L = 3 (par défaut) 

UFD= 1 (bonne) 

12 mg.kg-1.j-1 

* facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de donnée 
 
Analyse du CES 

a- Choix de l’effet critique  
Le comité d’experts estime que l’effet critique (mort des animaux) et la dose critique (dose létale 
50%) choisis ne peuvent pas être utilisés pour établir une VTR (aiguë comme chronique). Le CES 
considère qu’une VTR dérivée à partir d’une DL50 n’est pas suffisamment protectrice. 

 

Le CES « substances » estime qu’il existe pour cette substance et cette voie d’exposition 
une divergence méthodologique majeure qui ne lui permet pas d’approuver la VTR 
proposée9. 
Une analyse approfondie de l’étude de cancérogénicité 10(voie orale) est nécessaire pour 
justifier le choix de l’effet et de l’étude. 

  

9 Concernant le choix de l’étude, de la dose critique et des facteurs de sécurité, le CES n’a pas jugé utile de 
faire des commentaires considérant que le choix de l’effet (mortalité) effectué invalidait la proposition de 
VTR. 
10 une étude de cancérogénicité réalisée chez le rat (voie orale) n’a pas été prise en compte (Belpoggi et al., 
2002). 
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4.7 4-vinylcyclohexène (4VCH), voie respiratoire 
Tableau 10 : 4-vinylcyclohexène (4VCH) - VTR par inhalation élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF* VTR 

Etat léthargique des animaux 
et atrophie ovarienne chez des 
souris B6C3F1 exposées par 
inhalation pendant 13 
semaines 
 
Bevan et al., 1996 

NOAEC = 250 ppm 
 
Ajustement temporel 
NOAECADJ = 45 ppm (250 x 
6/24 x 5/7) 
 
Ajustement allométrique 
NOAECADJ HEC = 45 ppm 
(45 ppm x1*) 

630 
 

UFA = 7 (souris) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 2 (subchronique 

à chronique) 
UFL = 3 (utilisation 

NOAEC) 
UFD= 3 (étude par 

défaut) 

0,31 mg.m-3 

(0,07 ppm) 

* facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de donnée 
 
Analyse du CES 

a- Choix de l’effet critique 
Le BE a choisi comme effet critique la toxicité sur la fonction ovarienne. Ce choix a été réalisé car 
c’est la seule étude toxicologique disponible sur le 4VCH par voie respiratoire.  

Le 4VCH est classé comme étant un cancérogène possible pour l’Homme (2B) par le Centre 
international de recherche sur le cancer (IARC, 1997). 

Le CES estime que ce choix de l’effet critique aurait dû être plus argumenté notamment en 
étudiant les éventuels effets cancérogènes et le mécanisme à seuil ou sans seuil, à retenir. Le 
CES note que le Committee for Risk Assessment (RAC) propose une classification cancérogène 
211 (RAC, 2012). 
 

b- Choix de l’étude clé 
L’étude sélectionnée correspond à une étude publiée de toxicité sur 90 jours. 

Le CES « substances » note qu’il existe pour ce composé plusieurs études de reprotoxicité et de 
cancérogenèse (citées par l’IARC, 1997). 

 

c- Choix de la dose critique 
Il n’est pas possible de réaliser de comparaison avec d’autres doses critiques (LOAEC, NOAEC).  
 

d- Choix des facteurs d’incertitude 
Les UF utilisés par le BE ne sont pas conformes à ceux recommandés par l’Anses.  

11 Substances et préparations pour lesquelles il existe une forte présomption que l’exposition de l’Homme à 
de telles substances et préparations peut provoquer un cancer ou en augmenter la fréquence. 
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Pour le CES « substances », l’approche suivie par le BE ne permet pas d’approuver en l’état 
la VTR élaborée. 
Une analyse approfondie des études identifiées, en particulier sur les effets reprotoxiques 
et cancérogènes est nécessaire pour justifier le choix de l’effet et de l’étude. Des 
constructions de VTR cancérogène et reprotoxique pourraient être envisagées. 

4.8 4-vinylcyclohexène (4VCH), voie orale 
Tableau 11 : 4-vinylcyclohexène (4VCH) - VTR par voie orale élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF* VTR 

Toxicité sur la fonction de 
reproduction chez des souris 
CD-1 gestantes exposées par 
voie orale 
 
Grizzle et al. 1994 ;  

NOAEL = 250 mg.kg-1.j-1 

210 
 

UFA = 7 (souris) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 2 (subchronique à 

chronique) 
UF L = 3 (par défaut) 

UFD = 1 (bonne) 

1,2 mg.kg-1.j-1 

* facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de donnée 
 
Analyse du CES 

a- Choix de l’effet critique 
Le BE a choisi comme effet critique la toxicité sur la fonction de reproduction et le développement 
(étude du NTP).  

Le 4VCH est classé comme étant un cancérogène possible pour l’Homme (2B) par le Centre 
international de recherche sur le cancer (IARC, 1997). 

Le CES estime que ce choix de l’effet critique aurait dû être plus argumenté notamment en ce qui 
concerne la prise en compte éventuelle des effets cancérogènes et le type d’effet, à seuil et/ou 
sans seuil. Le CES note que les dernières conclusions du RAC sont une classification en 
cancérogène 2 (2012). 

 

b- Choix de l’étude clé 
L’étude sélectionnée correspond à une étude sur la reproduction du NTP (publiée par Grizzle et al. 
1994).  

Le CES note qu’il existe pour ce composé des études de reprotoxicité (NTP, 1996) et de 
cancérogénèse (citées par l’IARC 1997). 
 

c- Choix de la dose critique 
Il n’est pas possible de réaliser de comparaison avec d’autres doses critiques (LOAEL, NOAEL).  
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d- Choix des facteurs d’incertitude 
Les facteurs d’incertitude utilisés par le BE ne sont pas conformes à ceux recommandés par 
l’Anses. 

 

Pour le comité d’experts, l’approche suivie par le BE ne permet pas d’approuver en l’état la 
VTR élaborée.  
Une analyse approfondie des études identifiées (notamment sur les effets cancérogènes et 
reprotoxiques du 4VCH) est nécessaire pour justifier le choix de l’effet critique et de l’étude. 
Des constructions de VTR cancérogène et reprotoxique pourraient être envisagées. 

4.9 Sec-butyl Ether (s-BE) 
Tableau 12 : Sec-butyl ether (s-BE) - VTR par voie orale élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF* VTR 

Toxicité sur la fertilité chez des 
rats exposés par inhalation au 
butanol. 
 
Cox et al. 1975 ; Gallo et al. 
1977 (étude 2 générations) 

NOAEC = 1 771 mg.kg-1.j-1 

120 
 

UFA = 4 (rats) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 2 

(subchronique à 
chronique) 

UF L = 3 (par défaut) 
UFD= 1 (bonne) 

14,8 mg.kg-1.j-1 

* facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de donnée 
 
Analyse du CES 
Pour la voie orale, le BE a choisi comme effet critique la toxicité sur la fertilité en se basant sur une 
étude sur le butanol (par « read-across »12). 

Pour la voie respiratoire, l’effet critique est celui du DIPE. Le BE a estimé que les deux substances 
étaient très proches d’un point de vue structural. 
Le CES confirme qu’il n’existe pas d’étude toxicologique pour ce composé. 

 

  

12 Méthode des références croisées ou « read-across approach ». Prédiction à partir des données relatives 
à une ou des substances de référence appartenant au même groupe, ou à la même "catégorie" de 
substances par interpolation vers d'autres substances du groupe. 
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Le CES « substances » estime que l’approche par « read-across » suivie par le BE ne 
permet pas de valider en l’état la VTR élaborée. L’utilisation de cette approche dans la 
construction de VTR nécessite une réflexion plus générale et des compléments 
méthodologiques pour justifier son utilisation.  

4.10 Acétate d'éthyle, voie respiratoire 
Tableau 13 : Acétate d’éthyl - VTR par inhalation pour l’acétate d’éthyle élaborée par le BE 

Effet critique et étude source Dose critique UF* VTR 

Neurotoxicité - Troubles 
comportementaux chez des 
rats exposés 99-100 jours par 
inhalation  
 
Christoph et al., 2003 ;  

NOAEC = 350 ppm 
 
Ajustement temporel 
NOAECADJ = 63 ppm (250 x 
6/24 x 5/7) 
 
Ajustement allométrique 
NOAECADJ HEC = 63 ppm 
(63 ppm x1*) 

360 
 

UFA = 4 (rats) 
UFH = 5 (population 

générale) 
UFS = 2 (subchronique 

à chronique) 
UFL = 3 (utilisation 

NOAEC) 
UFD= 3 (étude par 

défaut) 

0,63 mg.m-3 

(0,17 ppm) 

*facteurs d’incertitude (UF) pour les effets systémiques selon l’ECETOC (2010). UFA = facteur d’incertitude 
inter-espèces, UFH = facteur d’incertitude interindividuelle, UFs = facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition, UFL = facteur d‘incertitude pour l’utilisation d’un LOAEL, UFD = facteur d‘incertitude pour le 
manque de donnée 
 
Analyse du CES 

a- Choix de l’effet critique 
Le BE a choisi comme effet critique la neurotoxicité. L’effet retenu est ici une altération de l’activité 
motrice chez les rats exposés. 

 

b- Choix de l’étude 
L’étude sélectionnée correspond à une étude de toxicité 90 jours (étude subchronique).  
 

c- Choix de la dose critique 
Il n’est pas possible de réaliser de comparaison avec d’autres doses critiques (LOAEC, NOAEC) 
car il n’existe pas d’autre étude pour la voie respiratoire. 

 

d- Choix des facteurs d’incertitude 
Les facteurs d’incertitude utilisés par le BE ne sont pas conformes à ceux recommandés par 
l’Anses.  
 

La démarche suivie par le BE aboutit à une VTR valide mais très conservatrice dont le CES 
ne recommande pas l’utilisation. Le CES propose de construire une nouvelle VTR.  
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5 Conclusions du CES sur la construction des VTR par le 
bureau d’études 

Le CES souligne l’effort du BE pour réduire l’incertitude de l’Evaluation quantitative des risques 
sanitaires (EQRS) en construisant des VTR pour les six substances chimiques qui n’en 
possédaient pas. Le CES reconnaît aussi la difficulté à construire des VTR lorsque peu de 
données toxicologiques sont disponibles. 

 
Analyse de la méthode : 

- L’évaluation des risques portait sur des substances pour lesquelles aucune VTR n’était 
disponible. Dans un souci de réduction de l’incertitude de l’EQRS, le BE a calculé des VTR 
pour 6 substances jugées préoccupantes. 

- La méthode appliquée par le BE pour élaborer des VTR pour les substances n’en disposant 
pas est une méthode publiée, mais différente de celle recommandée par l’Anses. En effet 
les recommandations méthodologiques d’ECETOC diffèrent de celles de l’Anses 
notamment pour la détermination des facteurs d’incertitude. 

- D’autres approches non validées ont été proposées par le BE lorsque les données 
toxicologiques des substances sont pauvres ou insuffisantes (utilisation de DL50 ou de la 
méthode de « read-across »). 

- Pour un effet critique portant sur la toxicité sur le développement, la VTR construite est 
alors applicable sur une durée d’exposition court terme (de quelques heures à une 
semaine). Selon les recommandations de l’Anses, aucun facteur d’incertitude pour la durée 
d’exposition n’aurait du être appliqué. 

 

Analyse des valeurs proposées 

L’analyse des VTR proposées par le BE pour chacune des substances pour les voies d’exposition 
orale et respiratoire a permis de classer les valeurs en deux catégories en fonction de la qualité de 
la valeur, de son utilisation dans la présente EQRS et de la possibilité de développer une VTR 
selon les critères recommandés par l’Anses : 
 

1- Les substances et les voies d’expositions pour lesquelles le choix de la démarche est en 
cohérence avec le référentiel ECETOC mais ne correspond pas aux méthodes préconisées par 
l’Anses. Le CES ne peut retenir les VTR proposées. Les substances concernées sont les 
suivantes (tableau 14) : 
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Tableau 14 : substances et les voies d’expositions pour lesquelles le choix de la démarche est en 

cohérence avec le référentiel ECETOC 

Substance  
Voie 

d’exposition 
Points critiques Avis du CES 

Tert-butanol Respiratoire 
Effet critique et choix des 

facteurs d’incertitude, durée 
d’application de la VTR 

Condition d’application non 
conforme 

Tert-butanol Orale 
Effet critique et choix des 

facteurs d’incertitude, durée 
d’application de la VTR 

Condition d’application non 
conforme 

Acétate d’éthyle Respiratoire 
Choix des facteurs 

d’incertitude 
Approche conservatrice 

Diisobutylène Respiratoire 
Effet critique (mort des 

animaux) 
Effet non protecteur : non 

pertinent pour le calcul d’une VTR 

Diisopropyl éther Orale 
Effet critique (mort des 

animaux) 
Effet non protecteur : non 

pertinent pour le calcul d’une VTR 

Sec-butyl Ether 
Orale et 

respiratoire 
Approche par read across à 
partir d’une autre substance 

Approche non évaluée par 
l’Anses 

 

2- Les substances et les voies d’exposition pour lesquelles le CES a identifié des données non 
prises en compte par le BE. Une analyse plus complète des données est nécessaire. Il n’est pas 
possible d’approuver en l’état les VTR. 

Une recherche bibliographique complémentaire, ainsi qu’une analyse des études identifiées, sont 
nécessaires pour justifier le choix de l’effet et de l’étude. Les substances concernées sont (tableau 
15) : 

Tableau 15 : substances et les voies d’exposition pour lesquelles une analyse plus complète des 
données est nécessaire 

Substance voie d’exposition Points critiques Avis du CES 

Diisobutylène Orale Etude non publiée Pas d’accès à l’étude 

Diisopropyl éther Respiratoire 
Effet critique et dose 
critique (à expliciter) 

Nécessité de l’analyse de 
l’étude de cancérogénicité 

4-vinylcyclohexène 

Orale 

et 

Respiratoire 

Effet critique et dose 
critique (à expliciter) 

Choix de l’effet critique : 

cancérogène classé 2B par le 
CIRC 

reprotoxique 
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6 Conclusions de l’expertise collective partie I 

A la première question posée par la saisine, à savoir l’examen de la construction des VTR et de 
leurs conditions d’utilisations, le comité d’experts considère qu’à l’issue de cette analyse, la 
démarche suivie par le BE est cohérente avec le référentiel qu’il a choisi (ECETOC, 2010) tant 
dans la démarche générale que dans l’application de la méthode. Cependant, cette démarche 
comporte des différences méthodologiques importantes par rapport aux recommandations de 
l’Anses. En conséquence, les VTR élaborées par le BE soumises à l’expertise de l’Anses ne 
peuvent pas être validées en l’état. 
 

Le CES propose la construction de VTR pour l’ensemble des composés en s’appuyant sur les 
guides d’élaboration des VTR publiés par l’Anses. Les données disponibles pour le sec-butyl éther, 
le diisobutylène (voie respiratoire) et le diisopropyl éther (voie orale) étant limitées, la possibilité de 
construction de VTR pour ces substances est incertaine. 
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Partie II - Construction de valeurs toxicologiques de références par 
l’ANSES 
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1 Construction de VTR par l’ANSES 

Comme rappelé au §2 de la partie 1, l’élaboration des VTR suit une approche très structurée et 
exigeante qui implique des évaluations collectives s’appuyant sur le jugement d’experts (Anses, 
2010).  

Cette méthode a débuté par une recherche bibliographique.Afin de réaliser ces constructions de 
VTR, les monographies ou rapports suivants ont été dans un premier temps consultés : ECHA, US 
EPA, ATSDR, IARC, … Les renseignements apportés par ces monographies ont été complétés 
par d’autres rapports concernant les substances et par des articles complémentaires en réalisant 
une recherche sur les différents moteurs de recherche : Pubmed, Toxnet. 

Une analyse des données disponibles a été menée pour chacune des substances et voie 
d’exposition afin de préciser les études de qualité et d’évaluer les effets critiques et doses critiques 
utilisables pour l’élaboration de VTR. 

De manière générale, l’analyse des données bibliographiques disponibles pour les substances 
concernées a mis en évidence qu’il existe actuellement peu d’études pour chacune d’entre elles et 
qu’il s’agit donc d’exploiter au mieux les données disponibles. Dans ces conditions, la construction 
de VTR est un exercice difficile. 

Lorsque les données ont été évaluées comme insufisantes, il n’a pas été possible de construire de 
VTR. Lorsque des données étaient disponibles, seules celles dont la qualité et la pertinence ont 
été jugées satisfaisantes ont été retenues pour la construction de VTR. Dans ces conditions, 
seules les VTR jugées possibles ont été construites. 
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2 VTR du Tert-Butanol  

2.1 VTR pour la voie orale 

2.1.1 Choix de l’effet critique et de l’étude clé 

2.1.1.1 Etudes subchroniques 

 

Le NTP a réalisé des études de toxicité subchroniques (13 semaines) chez le rat Fisher et la 
souris B6C3F1 (voie orale) (NTP, 1995) qui suivent les principes de bonnes pratiques de 
laboratoire (BPL). 

Des rats Fisher (10 animaux par doses et par sexe) ont été exposés via l’eau de boisson au TBA 
pendant 13 semaines (7 jours par semaine) aux doses de 0, 230, 490, 840, 1 520 et 
3 610 mg.kg pc-1.j-1 pour les mâles et 0, 290, 590, 850, 1 560 et 3 620 mg.kg pc-1.j-1 pour les 
femelles.  

Les auteurs ont observé une toxicité rénale chez les mâles et les femelles (augmentation du poids 
absolu et relatif des reins) à toutes les doses. Chez les mâles, l’examen histopathologique a révélé 
que cette toxicité était liée à l’accumulation de gouttelettes hyalines contenant 
l’alpha-2 microglobuline. L’alpha-2 microglobuline est une protéine de faible poids moléculaire qui 
est sécrétée exclusivement chez le rat mâle adulte. La toxicité rénale induite par ce mécanisme est 
spécifique à l’animal et non transposable à l’Homme (Borghoff et al., 2001). Chez le rat femelle, on 
ne peut pas écarter une toxicité rénale puisque cette augmentation statistiquement significative du 
poids relatif des reins est associée à une néphropathie (définie par le NTP comme une 
augmentation de la régénération de l’épithélium tubulaire) à partir de 850 mg.kg pc-1.j-1 

(correspondant à un LOAEL). 

Une toxicité hépatique chez les mâles et les femelles (augmentation statistiquement significative 
du poids relatif du foie) a été observée respectivement à partir de 490 et 590 mg.kg pc-1.j-1. 

Les auteurs ont également observé une hyperplasie de l’épithélium de la vessie chez les mâles à 
la dose de 3 610 mg.kg pc-1.j-1. 

Le NTP n’a pas observé de toxicité sur les fonctions reproductrices mâles (poids des testicules, 
motilité spermatique, morphologie des spermatozoïdes, …) et femelles (durée du cycle œstral). 
 

Des souris B6C3F1 (10 animaux par dose et par sexe) ont été exposées via l’eau de boisson au 
TBA pendant 13 semaines (7 jours par semaine) aux doses de 0, 350, 640, 1 590, 1 940 et 
8 210 mg.kg pc-1.j-1 pour les mâles et 0, 500, 820, 1 660, 6 430 et 11 620 mg.kg pc-1.j-1 pour les 
femelles. 

Les auteurs ont observé une toxicité rénale (augmentation du poids absolu et relatif des reins) à 
partir de 3 940 et 11 620 mg.kg pc-1.j-1 chez les mâles et les femelles. 
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Une toxicité hépatique chez les mâles et les femelles (augmentation statistiquement significative 
du poids relatif du foie) a été observée respectivement à partir de 3 940 et 11 660 mg.kg pc-1.j-1. 

Le NTP n’a pas observé de toxicité sur les fonctions reproductrices mâles (poids des testicules, 
motilité spermatique, morphologie des spermatozoïdes,…) mais a noté une augmentation 
significative de la durée du cycle œstral chez les femelles à la dose de 11 620 mg.kg pc-1.j-1. 
 

2.1.1.2 Etudes chroniques et de cancérogénèse 

Le NTP a réalisé une étude de cancérogénèse chez le rat Fisher et la souris B6C3F1 (voie orale) 
(NTP 1995) qui suit les principes de bonnes pratiques de laboratoire (BPL).  

Des rats Fisher (60 animaux par dose et par sexe) ont été exposés via l’eau de boisson au TBA 
pendant 104 semaines (7 jours par semaine) aux doses de 0, 90, 200 et 420 mg.kg pc-1.j-1 pour les 
mâles et 0, 180, 330 et 650 mg.kg pc-1.j-1 pour les femelles. 

Les auteurs ont observé une toxicité rénale (augmentation statistiquement significative du poids 
absolu et/ou relatif du poids des reins) à toutes les doses pour les femelles (LOAEL = 
180 mg.kg pc-1.j-1.) et à partir de 200 mg.kg pc-1.j-1 chez les mâles. 

Parmi les autres effets significatifs observés sur les reins chez les rats femelles, les auteurs ont 
décrit une inflammation, une hyperplasie des tubules rénaux, une hyperplasie de l’épithélium ainsi 
qu’une augmentation dose dépendante de la sévérité de la néphropathie (Tableau 16). 

La mesure de la sévérité de la néphropathie comprenait l’observation de l’épaississement du 
tubule et des membranes glomérulaires, des foyers basophiles de l’épithélium tubulaire, agrégats 
de cellules inflammatoires mononuclées dans des zones de fibroses interstitielles et sclérose 
glomérulaire.  

Tableau 16 : Effets observés sur le rein chez les rats femelles F344 exposées au TBA pendant deux 
ans (NTP, 1995) 

Dose 
 (mg.kg pc-1.j-1) 

Pourcentage 
d’augmentation 
poids relatif du 

rein (par rapport 
au groupe 

témoin) 

Inflammation 
Hyperplasie 
des tubules 

rénaux 

Hyperplasie 
de 

l’épithélium 
Sévérité de la 
néphropathie a 

0 0 2/50 0/50 0/50 1,6 
180 14* 3/50 0/50 0/50 1,9* 
330 21* 13/50** 0/50 3/50 2,3* 
650 42* 17/50** 1/50 17/50* 2,9* 

*p<0,05 (Mann Whitney U test) 
**p<0,01 
a le NTP a calculé une moyenne de la sévérité des lésions (le score était repartit de la manière suivante chez les 
animaux affectés: 1 = minime; 2 = léger; 3 = modéré; 4 = prononcé 
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Chez les mâles, une augmentation significative des carcinomes et adénomes tubulaires a été 
décrite (4/50, 13/5013, 18/50 et 12/50). L’accumulation de gouttelettes hyalines contenant 
l’alpha-2 microglobuline au niveau des tubules rénaux a conduit à une cytotoxicité. Une 
prolifération cellulaire prolongée aurait lieu par compensation, puis par la promotion de cellules 
initiées aboutirait à l’apparition de tumeurs dans les tubules rénaux (Borghoff et al., 2001, Dill et 
al., 2003, Swenberg & Lehman-McKeeman, 1999). L’alpha-2 microglobuline est une protéine de 
faible poids moléculaire qui est sécrétée exclusivement chez le rat mâle adulte. Le CES considère 
que cet effet qui est retrouvé chez le rat mâle exclusivement n’est pas transposable à l’Homme. 

Les souris B6C3F1 (60animaux par dose et par sexe) ont été exposées via l’eau de boisson au 
TBA pendant 104 semaines (7 jours par semaine) aux doses de 0, 540, 1080, 1590, et 
2770 mg.kg pc-1.j-1 pour les mâles et 0, 510, 1020 et 2110 mg.kg pc-1.j-1 pour les femelles. 

Une augmentation significative d’animaux atteints d’hyperplasie des follicules thyroïdiens a été 
décrite chez les mâles (5/60, 18/59*, 15/59*, et 18/57*) et chez les femelles (19/58, 28/60, 33/59*, 
et 47/59*). Chez les femelles, une augmentation du nombre d’adénomes et/ou de carcinomes des 
follicules thyroïdiens a été jugée significative à la dose de 2 110 mg.kg pc-1.j-1 (2/58, 3/60, 2/59 et 
9/59*). Selon l’IARC (1999), les rongeurs sont plus sensibles que l’Homme à l’induction de 
tumeurs de la thyroïde en raison de déséquilibres hormonaux qui provoquent des niveaux de TSH 
élevés. Comme pour le phénobarbital, le TBA provoquerait une induction enzymatique qui 
affecterait le métabolisme des hormones thyroïdiennes. Les niveaux circulants des hormones T3 
et T4 diminueraient ce qui provoquerait par un mécanisme compensatoire l’augmentation de TSH 
conduisant à une prolifération des follicules thyroïdiens et éventuellement à la formation de tumeur 
au niveau de la thyroïde (OCDE, 2002 ; Mcgregor, 2010). Le CES considère que cet effet sur la 
thyroïde (hyperplasie des follicules thyroïdiens et adénome et/ou carcinome des follicules 
thyroïdiens) qui est retrouvé chez la souris femelle, n’est pas transposable à l’Homme (OCDE, 
2002). 

2.1.1.3 Etudes de génotoxicité 

Concernant la génotoxité, les différents tests génotoxiques in vivo et in vitro ont montré que le TBA 
n’était pas génotoxique (NTP, 1995 ; US EPA, 2013 ; McGregor, 2010) (Tableau 17). 

 

13 p<0,05 
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Tableau 17 : Résumé des tests de génotoxicité sur le TBA (extrait de McGregor, 2010) 

 

2.1.1.4 Etudes sur la reproduction et le développement 

Le CES a analysé l’étude sélectionnée par le BE qui correspond à une étude de reproduction et 
développement (étude sur 1 génération) non publiée de Lyondell Chemical Compagny (2004). Le 
rapport d’étude a été transmis par l’US EPA à l’Anses. Cette étude a été réalisée par Huntingdon 
Life Science en 2004 pour le compte de la société Lyondell Chemical Compagny. Il s’agit d’une 
étude de reprotoxicité, qui se rapproche de la ligne directrice de l’OCDE (Essai n° 421: Essai de 
dépistage de la toxicité pour la reproduction et le développement) qui suit les principes de bonnes 
pratiques de laboratoire (BPL). Des rats Sprague Dawley (12 par sexe et par groupe de doses) ont 
été exposés au TBA par gavage à 0, 64, 160, 400, et 1 000 mg.kg pc-1.j-1 pendant 4 semaines 
avant l’accouplement. L’exposition a duré au total 9 semaines couvrant ainsi la gestation et la 
lactation pour les femelles. 

Pour les animaux parents de la génération F0, des examens histologiques ont été réalisés sur les 
ovaires, testicules, épididymes, foie et reins sur l’ensemble des animaux. Les autres organes ont 
été prélevés et conservés. La fertilité et la gestation ont également été analysées. Pour les F1 
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(progéniture), les examens ont porté sur le nombre d'embryons implantés, de corps jaunes, le 
nombre de petits vivants à la naissance et les pertes après implantation, la croissance post-
natale,… 

Cette étude ne rapporte aucun effet sur l’accouplement ni sur la fertilité chez les F0. Seule une 
léthargie transitoire a été observée chez les mâles à 1 000 mg.kg pc-1.j-1. 

Pour les F1, une diminution du poids à la naissance a été observée ainsi qu’une augmentation 
statistiquement significative de la mortalité péri-natale (LOAEL à 1 000 mg.kg pc-1.j-1) (Tableau 18). 

Tableau 18 : Effets observés chez la génération F1 (extrait du rapport de Lyondell Chemical 
Compagny, 2004) 

 
Dose (mg.kg pc-1.j-1) 

0 64 160 400 1000 

Nouveaux 
nés vivants 
par portées 

Moyenne 15,2 13,8 13,5 14,1 10,2* 
Ecart type 1,25 1,99 3,99 2,39 5,12 
Nombre de 

portées 
observées 

11 11 12 12 11 

Poids des 
nouveaux 
nés par 

portée en 
gramme (au 

jour 7) 

Moyenne 16,6 17,0 16,7 16,6 14,0 
Ecart type 1,13 1,53 2,39 1,95 2,08* 
Nombre de 

portées 
observées 11 11 12 12 10 

*p<0,01 
 

En conclusion, le CES a décidé de construire deux VTR pour la voie orale : 

- une VTR basée sur les effets reprotoxiques. Le CES a considéré comme effet critique la 
mort de rats Sprague Dawley nouveau-nés décrite dans le rapport d’étude de Lyondell 
Chemical Compagny (2004). Cette VTR est applicable pour des durées d’exposition 
courtes (quelques heures à quelques jours)  

- une VTR chronique basée sur la toxicité rénale. Le CES a considéré la toxicité rénale 
observée chez le rat femelle dans les études du NTP (subchronique et cancérogène) 
comme un effet critique pertinent.  
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2.1.2 VTR basée sur les effets reprotoxiques 
 

Le CES rappelle qu’une VTR pour un effet sur le systéme reproductif s’applique pour des 
durées d’exposition d’une journée (Afsset, 2007). 
 

2.1.2.1 Choix de la dose critique 

Dans le rapport d’étude de Lyondell Chemical Compagny (2004), le NOAEL identifié était de 
400 mg.kg pc-1.j-1. Le LOAEL était de 1 000 mg.kg pc-1.j-1 et était associé à une mortalité des rats 
nouveaux-nés augmentée d’environ 30 % par rapport au groupe témoin. 

2.1.2.2 Calcul de la dose critique 

Les données expérimentales établies sur la diminution du nombre de nouveaux-nés vivants à la 
naissance ont pu être modélisées à l’aide des modèles mathématiques utilisés par le logiciel 
Proast (Proast software version 38) élaboré par le RIVM afin d’établir une Benchmark dose (BMD) 
(Erreur ! Source du renvoi introuvable.). S’agissant d’une variable continue (mesure d’une 
variable biologique), l’une des principales difficultés lors de la construction d’une BMDL concerne 
le choix de la BMR (Benchmark Response level), c'est-à-dire le choix de la modification maximale 
tolérée comme étant physiologique (ou non néfaste) pour le paramètre étudié (ici, nombre de 
nouveaux-nés vivants à la naissance).  

Selon les recommandations de l’US EPA (US EPA, 2000), la BMD et la BMDL peuvent être 
calculées à partir d’une réponse correspondant à un changement dans les résultats d’un écart-type 
par rapport à la moyenne des témoins14. Pour le groupe témoin, la moyenne du nombre total de 
nouveaux-nés vivants par portée à la naissance était de 15,2 et l’écart type de 1,25 ce qui 
correspond à une diminution de nombre nouveaux-nés de 8% (arrondie à 10%). Ainsi, le CES 
« Substances » a choisi de retenir comme BMR une diminution de 10 % du nombre nouveaux-nés 
vivants à la naissance par rapport au groupe témoin. 

14 La BMD calculée correspond souvent à un excès de risque, ou une diminution par rapport au groupe 
témoin approximatif de 10 %. 
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Figure 1 : Modélisation de la diminution du nombre de nouveaux nés vivants à la naissance en 
fonction de la dose d’exposition de la mère 

 

Lors de la détermination de la BMDL, plusieurs modèles mathématiques ont été testés. La 
méthode d’ajustement du modèle aux données est le maximum de vraisemblance. Le niveau de 
confiance associé à la BMDL est de 90% (one side). 

Dans le cas du TBA, le modèle s’ajustant le mieux aux données expérimentales est le modèle 
exponentiel. Les valeurs des BMD (ou CED) et BMDL (ou CEDL) sont respectivement de 237 et 
de 173,2 mg.kg-1.j-1. 

2.1.2.3 Ajustement allométrique 

Pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été réalisé et a 
permis de calculer une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose) à l’aide de 
l’équation suivante15 : 

1/4

homme Poids
animal Poidsanimal Dose Homme eéquivalent Dose 






×=

 
 

Le poids moyen des rats (femelle) correspondant au poids des femelles en fin de gestation est de 
400 g (cf. table 7 page 65 du rapport de Lyondell Chemical Compagny, 2004). Celui utilisé pour 
l’Homme pour le calcul est de 70 kg.  

15 Cette équation est issue des recommandations de l’US EPA (US EPA, 2006).  
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Soit une dose critique BMD10%L90% HED = 47,6 mg.kg pc-1.j-1 

2.1.2.4 Choix des facteurs d’incertitude  

Le calcul de la VTR à partir de la BMDL HED a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude 
suivants (Afsset, 2007) :  

- Variabilité inter-espèces (UFA) : pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un 
ajustement allométrique a été réalisé et a permis de calculer une concentration équivalente 
humaine, à l’aide de l’équation précédemment citée. Pour tenir compte de la variabilité 
toxicodynamique et des incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a 
été fixé à 2,5 selon les recommandations de PISSC (PISSC, 2005) et sur la base des 
pratiques de l’Anses. 

UFA-TD = 2,5 

 

- Variabilité interindividuelle (UFH) : le facteur 10 est appliqué par défaut pour tenir compte de 
la variabilité au sein de l’espèce. 

UFH = 10 
- Facteur d’incertitude lié à l’usage d’une BMD10% (UFB) : une valeur de 3 peut être retenue 

lorsqu’une BMD10%L90% est calculée pour un effet reprotoxique (Afsset 2007). Pour cette 
VTR, la valeur de la BMD10%L90% (173 mg.kg pc-1.j-1) établie est inférieure à la valeur du 
NOAEL (400 mg.kg pc-1.j-1). Le CES considère que la valeur de 1 est suffisante pour cet UF. 

UFB = 1 
 

Tableau 19 : VTR basée sur les effets reprotoxiques pour la voie orale du tert-butanol 

Effet critique Dose critique UF VTR  

Mort de rats nouveau-nés 
peu après leur naissance 

 

Rapport d’étude de 
Lyondell Chemical 

Compagny (2004) : étude 
de reprotoxicité chez des 

rats Sprague Dawley 
exposés 9 semaines (4 

semaines avant 
l’accouplement, puis sur la 
période couvrant ainsi la 
gestation et la lactation 

pour les femelles) 

 

BMD10%L90% = 173 mg.kg 
pc-1.j-1 

 
Ajustement allométrique  

BMD10%L90% HED = 
47,6 mg.kg pc-1.j-1 

 

25 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 

UFB = 1 

 

VTR = 1,90 mg.kg pc-1.j-1 

Niveau de confiance : 
Moyen/fort  
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Le niveau de confiance global moyen/fort a été attribué à cette VTR reprotoxique par voie orale en 
se basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : fort 
L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait un corpus de données sur le TBA, 
notamment avec les études du NTP. 

- choix de l’effet critique et mode d’action : moyen 
Cet effet n’a été observé que dans une seule étude 

- choix de l’étude clé : fort 
L’étude est très bien décrite et s’approche de la ligne directrice OCDE 421 (qui suit les 
principes de bonnes pratiques de laboratoire) 

- choix de la dose critique : moyen 
Il n’a pas été possible de modéliser la relation dose réponse, et aucune BMD n’a pu être 

mis en évidence. 

2.1.3 VTR chronique 

2.1.3.1 Choix de la dose critique 

Dans l’étude du NTP (1995), le LOAEL identifié était de 180 mg.kg pc-1.j-1. Ce LOAEL était associé 
à une augmentation de la sévérité de la néphropathie dose dépendante (Tableau 16). 

Les données expérimentales fournies par le NTP ne suffisent pas pour établir une Benchmark 
dose (BMD). S’agissant d’une variable continue, le NTP ne précise pas l’écart type associé à la 
moyenne de la sévérité de la néphropathie pour chaque groupe de doses. 

La dose critique est donc le LOAEL de 180 mg.kg pc-1.j-1 

2.1.3.2 Ajustement allométrique 

Pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été réalisé et a 
permis de calculer une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose) à l’aide de 
l’équation suivante16 : 

1/4

homme Poids
animal Poidsanimal Dose Homme eéquivalent Dose 






×=

 
 

Le poids moyen des rats (femelle) pris est de 303 g correspondant au poids des femelles en fin 
d’étude (cf. moyennes des poids de tous les animaux table 6 page 39 du NTP, 1995). Celui utilisé 
pour l’Homme pour le calcul est de 70 kg.  

Soit une dose critique LOAEL HED = 46 mg.kg pc-1.j-1 

16 Cette équation est issue des recommandations de l’US EPA (US EPA, 2006).  
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2.1.3.3 Choix des facteurs d’incertitude  

Le calcul de la VTR à partir du LOAEL HED a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude suivants 
(Afsset, 2007) :  

- Variabilité inter-espèces (UFA) : pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un 
ajustement allométrique a été réalisé et a permis de calculer une concentration équivalente 
humaine, à l’aide de l’équation précédemment citée. Pour tenir compte de la variabilité 
toxicodynamique et des incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a 
été fixé à 2,5 selon les recommandations de PISSC (PISSC, 2005) et sur la base des 
pratiques de l’Anses. 

UFA-TD = 2,5 

 

- Variabilité interindividuelle (UFH) : le facteur 10 est appliqué par défaut pour tenir compte de 
la variabilité au sein de l’espèce. 

UFH = 10 
 

- UFL : ce facteur d’incertitude est appliqué lorsque la dose critique a été déterminée à partir 
d’un LOAEL  

 UFL = 3 
 

Tableau 20 : VTR chronique pour la voie orale du tert-butanol 

Effet critique Dose critique UF VTR  

Toxicité rénale chez le rat 
femelle F344 

Rapport d’étude du NTP 
(1995) : étude de 
cancérogénicité 

 

LOAEL = 180 mg.kg pc-1.j-
1 

 

Ajustement allométrique  

LOAEL HED = 46 mg.kg pc-

1.j-1 

75 
 

UFA-TD = 2,5 

UFH = 10 
UFL = 3 

VTR = 600 µg.kg pc-1.j-1 

Niveau de confiance : 
Moyen/fort 

 

Le niveau de confiance global moyen/fort a été attribué à cette VTR reprotoxique par voie orale en 
se basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : fort 
L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait un corpus de données sur le TBA, 
notamment avec les études du NTP. 

- choix de l’effet critique et mode d’action : moyen 
Cet effet n’a été observé que dans une seule espèce (rat) 

- choix de l’étude clé : fort 
Il s’agit d’une étude de cancérogénicité du NTP détaillée (qui suit les principes de bonnes 
pratiques de laboratoire) 
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- choix de la dose critique : faible 
Seul, un LOAEL a pu être déterminé à partir de relation dose réponse. 

2.2 VTR pour la voie respiratoire 

2.2.1 Choix de l’effet critique et de l’étude clé 

2.2.1.1 Etudes subchroniques 

Le NTP (1997) a réalisé des études 13 semaines par inhalation chez des rats Fisher et des souris 
B6C3F1. Dans ces études, des examens hématologiques et des analyses biochimiques ont été 
pratiqués sur l’ensemble des animaux ainsi qu’un examen histopathologique complet sur différents 
organes (foie, reins, ovaires, testicules,…). Une évaluation des fonctions reproductives mâle et 
femelle a également été réalisée. 

Des rats Fisher (10 animaux par doses et par sexe) ont été exposés par inhalation au TBA 
pendant 13 semaines (6 heures par jour, 5 jours par semaine) aux concentrations de 0, 134, 272, 
542, 1 080 et 2 101 ppm.  

Des souris B6C3F1 (10 animaux par doses et par sexe) ont été exposées par inhalation au TBA 
pendant 13 semaines (6 heures par jour, 5 jours par semaine) aux concentrations de 0, 134, 272, 
542, 1 080 et 2 101 ppm.  

Les auteurs n’ont observé aucune toxicité sur les fonctions reproductrices mâles (poids des 
testicules, motilité spermatique, morphologie des spermatozoïdes,…) et femelles (durée du cycle 
œstral) chez les souris comme chez les rats.  

Les auteurs ont observé une toxicité rénale chez les rats mâles. L’examen histopathologique des 
reins n’a été réalisé que sur le rat mâle révélant une néphropathie. L’examen histopathologique 
des reins (réalisé dans l’étude NTP voie orale, cf. supra) avait révélé que cette toxicité était liée à 
l’accumulation de gouttelettes hyalines contenant l’alpha-2 microglobuline. L’alpha-2 
microglobuline est une protéine de faible poids moléculaire qui est sécrétée exclusivement chez le 
rat mâle adulte. La toxicité rénale induite par ce mécanisme est spécifique à l’animal et non 
transposable à l’Homme. 

Chez les mères, les auteurs ont décrit une diminution du poids corporel à 5 000 ppm, ainsi qu’une 
diminution significative de l’activité locomotrice (démarche instable) à partir de 2 000 ppm. 

2.2.1.2 Etudes sur la reproduction et le développement 

Pour la construction de la VTR respiratoire, le bureau d’études avait choisi comme étude clé la 
toxicité sur la reproduction et le développement (Nelson et al., 1989). L’effet retenu était une 
altération de l’activité locomotrice chez les rates exposées ainsi qu’une diminution du poids des 
fœtus à la naissance.  

Dans l’étude de Nelson et al. (1989), des rates Sprague Dawley (15 à 20 par concentration) ont 
été exposées à 0, 2 000, 3 500 et 5 000 ppm de TBA, 7 heures par jour pendant la gestation (du 
jour 1 au jour 19). Les animaux ont été sacrifiés le jour 20. 
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Chez les mères, des observations cliniques (consommation de nourriture, et d'eau, mesure du 
poids corporel,...) ont été réalisés. Le nombre de corps jaunes, le nombre d'implantations, le 
nombre et les pourcentages de fœtus vivants, morts et de résorptions ont également été comptés. 
Chez les mères, les auteurs ont décrit une diminution de poids corporel à 5 000 ppm, ainsi qu’une 
diminution significative de l’activité locomotrice (démarche instable) à partir de 2 000 ppm. 

Les auteurs ont observé une augmentation statistiquement significative des 
variations/malformations squelettiques à partir de 2 000 ppm chez les fœtus, mais pas chez les 
portées. 

Les auteurs ont également décrit une diminution significative du poids des fœtus à partir de 
2 000 ppm (Tableau 21). 

 

Tableau 21 : Résumé des effets sur le développement observés après exposition au TBA (Nelson et 
al., 1989) 

  Concentration (ppm) 
0 2 000 3 500 5 000 

Poids des 
fœtus 

(moyenne) 

mâles 3,4 ± 0,21 3,1 ± 0,19* 3,0 ± 0,24* 2,3 ± 0,34* 

femelles 3,2 ± 0,23 2,9 ± 0,20* 2,8 ± 0,20* 2,2 ± 0,34* 

Malformations 
squelettiques 

Nombre de fœtus 
atteints/Nombre 

de fœtus observés 
18/96 35/104* 53/103* 76/83* 

Nombre de 
portées 

atteintes/Nombre 
de portées 
observées 

10/15 14/17 14/14 12/12 

*p<0,05 (moyenne ±  écart type) 

 
Les auteurs n’ont pas identifié d’autre effet néfaste sur d’autres fonctions ni organes. 

Selon les lignes directrices de l’OCDE (ligne directrice 414), le CES a considéré la portée comme 
unité pour l'analyse des résultats et n’a pas retenu comme effet critique l’augmentation des 
malformations squelettiques chez les fœtus puisqu’elle n’était pas significative. Il faut noter 
également que le poids de fœtus n’a pas été catégorisé par portée et qu’il n’est donc pas possible 
de retenir cet effet comme critique. 

Dans l’analyse de l’étude de Nelson et al. (1989), le NTP (1997) ne considère pas ces effets 
observés chez le fœtus (malformations squelettiques et diminution du poids fœtal) comme 
significatif.  

 

En conclusion, les études portant sur la voie respiratoire (Nelson et al., 1989 ; NTP, 1997) sont 
une étude sur la reproduction et une étude subchronique (13 semaines). Le CES considère que 
les effets mis en évidence dans ces deux études (altération de l’activité locomotrice chez le rat 
femelle, toxicité rénale chez le rat mâle) ne sont pas pertinents à retenir comme effet critique pour 
l’élaboration d’une VTR pour la voie respiratoire. 
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La diminution significative de l’activité locomotrice (démarche instable) à partir de 2 000 ppm est 
juste mentionnée par les auteurs sans être décrite en détail (Nelson et al., 1989). D’autre part, cet 
effet n’a pas été rapporté par le NTP (étude 13 semaines). 

La toxicité rénale observée chez le rat mâle est spécifique à l’animal et non transposable à 
l’Homme (NTP, 1997).  

2.2.2 VTR chronique 

2.2.2.1 Choix de la dose critique et calcul de la VTR 

En l’absence d’étude chronique sur la voie respiratoire, et de l’absence d’effet critique retrouvé 
dans les études subchroniques, une transposition voie à voie est proposée pour construire une 
VTR chronique pour la voie respiratoire à partir de l’étude de cancérogénicité du NTP (1995), dont 
le LOAEL identifié était de 180 mg.kg pc-1.j-1. Ce LOAEL était associé à une augmentation de la 
sévérité de la néphropathie dose dépendante chez le rat femelle (Tableau 16). 

 

Ce calcul est basé sur une hypothèse d’absorption de 100% pour la voie orale et la voie 
respiratoire (pour l’Homme comme pour l’animal). La dose critique établie chez l’Homme est 
convertie en concentration critique en utilisant un volume d’air respiré sur 24 heures de 20 m3 pour 
un poids moyen de 70 kg (ECHA, 2012). 
 

VTR voie respiratorie = VTR orale x 70 kg/20 m3  

 

Tableau 22 : VTR chronique pour la voie respiratoire du tert-butanol 

Effet critique Dose critique UF VTR  

Toxicité rénale chez le rat 
femelle F344 
 
Rapport d’étude du NTP 
(1995) : étude de 
cancérogénicité 

 
LOAEL = 180 mg.kg pc-1.j-

1 
 

Ajustement allométrique  
LOAEL HED = 46 mg.kg pc-

1.j-1 
 

75 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 
UFL = 3 

VTR = 2,1 mg.m-3 

Niveau de confiance : 
Faible 

 

Le niveau de confiance d’une VTR construite par extrapolation voie à voie basée sur l’hypothèse 
par défaut d’une absorption de 100% pour la voie orale et la voie respiratoire (pour l’Homme 
comme pour l’animal) est considéré comme faible. 

2.3 Conclusion pour le Tert-Butanol 
Une VTR reprotoxique pour la voie orale a été élaborée au regard des effets observés chez 
l’animal (mortalité péri natale) d’après le rapport d’étude de Lyondell Chemical Compagny (2004). 
Dans l’analyse de l’étude de Nelson et al. (1989) (étude par inhalation), aucune mortalité peri 
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natale n’a été décrite. Le CES a estimé qu’il n’était donc pas pertient d’élaborer une VTR 
reprotoxique pour la voie respiration par extrapolation à partir de la VTR par voie orale. 

Pour la construction des VTR chroniques voies orale et respiratoire, la toxicité rénale chez le rat 
femelle F344 (NTP, 1995) a été retenue comme effet critique.  
 

Le CES a écarté les effets cancérogènes du TBA estimant que les tumeurs sur les reins et la 
thyroïde décrites dans l’étude du NTP (1995) étaient spécifiques à l’animal et non transposable à 
l’Homme. D’autre part, l’ensemble des tests de génotoxicité montre que la substance n’est pas 
génotoxique ou génotoxique uniquement à des doses ou à des concentrations supérieures ou 
égales à celles induisant des effets cytotoxiques et qu’en l’absence d’effets cancérogènes 
pertinents, il a été décidé de ne pas élaborer une VTR pour les effets cancerogènes sans seuil. 
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3 VTR du Diisobutylène (DIBE) 

Il n’existe pas de données bibliographiques publiées pour ce composé. 

Le CES note qu’il n’existe que deux études pour ce composé réalisées par Huntingdon Life 
Science (1997a, b). Dans le rapport d’évaluation de risque (« Risk Assessment Report » ou RAR) 
de l’Union européenne (UE RAR, 2008), la toxicité hépatique a été considérée comme effet 
critique en se basant sur l’étude de Huntingdon Life Science (1997a). 

Le CES s’est appuyé sur ce rapport (UE RAR, 2008) afin d’élaborer les VTR orales et respiratoires 
pour le DIBE en ayant eu accès aux détails des études qui sont disponibles sur le site de l’ECHA 
(http://echa.europa.eu/information-on-chemicals). 

3.1 VTR pour la voie orale 

3.1.1 Choix de l’effet critique et de l’étude clé 

3.1.1.1 Etude subchronique 

L’étude de Huntingdon Life Science (1997a) suit la ligne directrice de l’OCDE (Essai n° 407 : 
Toxicité orale à doses répétées - pendant 28 jours sur les rongeurs et qui suit les principes de 
bonnes pratiques de laboratoire (BPL). Des rats Sprague Dawley pré-pubères (5 par sexe et par 
groupe de dose) ont été exposés au DIBE par gavage à 0, 100, 300 et 1 000 mg.kg pc-1.j-1 pendant 
28 jours (étude subchronique). 

Dans cette étude, l’ensemble des examens préconisés dans la ligne directrice OCDE Essai n° 407 
ont été pratiqués : évaluations neurocomportementales, examens hématologiques, analyses 
biochimiques. Un examen histopathologique complet a été pratiqué sur les tissus et organes de 
tous les animaux (comprenant foie, reins, ovaires, testicules,…).  

Le seul effet rapporté a été une augmentation statistiquement significative du poids (absolu et 
relatif) du foie et des reins (chez les mâles et les femelles) à la dose de 1 000 mg.kg pc-1.j-1 mais 
sans lésions histopathologiques. Un NOAEL de 300 mg.kg pc-1.j-1 a donc été établi sur la base de 
cet effet. 

Dans cette étude, la toxicité rénale observée chez le rat mâle n’est pas liée à l’accumulation de 
gouttelettes hyalines contenant l’alpha-2 microglobuline. L’alpha-2 microglobuline est sécrétée 
exclusivement chez le rat après la puberté. Ce type de néphrotoxicité ne devrait pas apparaitre 
chez les rats pré-pubères utilisés dans l’étude de toxicité 28 jours. 

http://echa.europa.eu/information-on-chemicals
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3.1.1.2 Etudes sur la reproduction et le développement 

L’étude de Huntingdon Life Science (1997b) est une étude de reprotoxicité qui suit la ligne 
directrice de l’OCDE (Essai n° 421: Essai de dépistage de la toxicité pour la reproduction et le 
développement) et qui suit les principes de bonnes pratiques de laboratoire (BPL). Des rats 
Sprague Dawley (10 par sexes et par groupe de doses) ont été exposés au DIBE par gavage à 0, 
100, 300 et 1 000 mg.kg pc-1.j-1 pendant 15 jours avant l’accouplement. L’exposition a continué 
pendant la gestation et jusqu’au troisième jour de lactation pour les femelles et 6 semaines pour 
les mâles. 

Des examens histologiques ont été réalisés sur les ovaires, les testicules, les épididymes, les reins 
et le foie sur l’ensemble des animaux. Les autres organes ont été prélevés et conservés. Cette 
étude ne rapporte aucun effet sur la reproduction, la progéniture, la croissance post-natale. Selon 
le RAR, le NOAEL pour les effets reprotoxiques serait de 1 000 mg.kg pc-1.j-1. 

Une toxicité rénale (augmentation absolue et relative du poids des reins) sur le rat mâle a été 
observée à partir de la dose d'exposition de 300 mg.kg pc-1.j-1. L’examen histopathologique a 
révélé que cette toxicité était liée à l’accumulation de gouttelettes hyalines contenant l’alpha-2 
microglobuline. L’alpha-2 microglobuline est une protéine de faible poids moléculaire qui est 
sécrétée exclusivement chez le rat mâle adulte. La toxicité rénale induite par ce mécanisme est 
spécifique au rat et non transposable à l’Homme. 

En conclusion, comme le RAR, le CES a considéré comme effet critique la toxicité hépatique et 
rénale en se basant sur l’étude de Huntingdon Life Science (1997a). 

3.1.2 VTR chronique 

3.1.2.1 Choix de la dose critique 

Un NOAEL de 300 mg.kg pc-1.j-1 a donc été établi sur la base de la toxicité hépatique et rénale 
observée dans l’étude de Huntingdon Life Science (1997a). 

Il n’a pas été possible d’établir une BMD à partir de cette étude. Le site de l’ECHA ne fournissait 
pas l’ensemble des données nécessaires à la modélisation de la relation dose réponse. 

3.1.2.2 Ajustement allométrique 

Pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été réalisé, et a 
permis de calculer une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose), à l’aide de 
l’équation suivante17 : 

17 Cette équation est issue des recommandations de l’US EPA (US EPA, 2006).  
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homme Poids
animal Poidsanimal Dose Homme eéquivalent Dose 






×=

 
 

Le poids moyen des rats de l’étude était de 120 g (animaux pré pubères). Celui utilisé pour 
l’Homme pour le calcul est de 70 kg.  

Soit une dose critique NOAEL HED = 61 mg.kg pc-1.j-1 

 

3.1.2.3 Choix des facteurs d’incertitude  

Le calcul de la VTR à partir du NOAELHED a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude suivants 
(Afsset, 2007) :  

- Variabilité inter-espèces (UFA) : pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un 
ajustement allométrique a été réalisé et a permis de calculer une concentration équivalente 
humaine, à l’aide de l’équation précédemment citée. Pour tenir compte de la variabilité 
toxicodynamique et d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été 
fixé à 2,5 selon les recommandations de PISSC (PISSC, 2005) et sur la base des pratiques 
de l’Anses. 

UFA-TD = 2,5 

 

- Variabilité interindividuelle (UFH) : le facteur 10 est appliqué par défaut pour tenir compte de 
la variabilité au sein de l’espèce. 

UFH = 10 
 

- UFS : ce facteur d’incertitude est appliqué lorsque la dose critique a été déterminée à partir 
d’études subchroniques et que la VTR s’applique pour des expositions chroniques  

 UFs = 3 

Tableau 23 : VTR chronique pour la voie orale du diisobutylène 

Effet critique Dose critique UF VTR 
Toxicité hépatique et 

rénale (augmentation du 
poids relatif du foie et des 

reins) 
 

Huntingdon Life Science 
(1997 a) : étude de 

toxicité répétée chez des 
rats Sprague Dawley 

NOAEL= 300 mg.kg pc-1.j-
1 
 

Ajustement allométrique  
NOAEL HED= 61 mg.kg pc-

1.j-1 
 

75 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFS = 3 

VTR = 0,8 mg.kg pc-1.j-1 

Niveau de confiance : 
Moyen/faible 

 

Le niveau de confiance global moyen/faible a été attribué à cette VTR chronique par voie orale en 
se basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : faible 



Anses • rapport d’expertise collective  Saisine « VTR Berre l’étang » - n°2014-SA-0110  

 

 
 page 55 / 103 Février 2015 

L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait que deux études (Huntingdon Life Science 
1997a,b). 

- choix de l’effet critique et mode d’action : faible 
Cet effet pourrait être un effet adaptatif (absence de lésions histopathologique aux niveaux 
hépatique et rénal) 

- choix de l’étude clé : moyen 
Il s’agit d’une étude qui suit les lignes directrices OCDE, et qui suit les principes de bonnes 
pratiques de laboratoire (BPL). Cerpendant elle n’est pas décrite dans sa totalité sur le site 
de l’ECHA. 

- choix de la dose critique : moyen 
Un couple NOAEL/LOAEL a pu être déterminé. 

3.2 VTR pour la voie respiratoire 

3.2.1 VTR chronique 

3.2.1.1 Choix de la dose critique et calcul de la VTR 

En l’absence d’étude sur la voie respiratoire, une transposition voie à voie a été proposée pour 
construire une VTR chronique pour la voie respiratoire. 

Ce calcul est basé sur une hypothèse d’absorption de 100% pour la voie orale et la voie 
respiratoire (pour l’Homme comme pour l’animal). La dose critique établie chez l’Homme est 
convertie en concentration critique en utilisant un volume d’air respiré sur 24 heures de 20 m3 pour 
un poids moyen de 70 kg (ECHA, 2012). 
 

VTR voie respiratorie = VTR orale x 70 kg/20 m3  

 

Tableau 24 : VTR chronique pour la voie respiratoire du diisobutylène 

Effet critique Dose critique UF VTR 
Toxicité hépatique et 

rénale (augmentation du 
poids relatif du foie et des 

reins) 
 

Huntingdon Life Science 
(1997 a) : étude de 

toxicité répétée chez des 
rats Sprague Dawley 

NOAEL= 300 mg.kg pc-1.j-1 
 

Ajustement allométrique  
NOAEL HED= 61 mg.kg pc-1.j-1 

75 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFS = 3 

VTR = 3 mg.m-3 

Niveau de confiance : 
Faible 

 

Le niveau de confiance d’une VTR construite par extrapolation voie à voie basée sur l’hypothèse 
par défaut d’une absorption de 100% pour la voie orale et la voie respiratoire (pour l’Homme 
comme pour l’animal) est considéré comme faible. 
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3.3 Conclusion pour le Diisobutylène 
Deux VTR chroniques (orale et respiratoire) ont été élaborées au regard des effets observés chez 
l’animal. 

La VTR respiratoire a été construite par une transposition voie à voie (transposition voie orale à 
voie respiratoire).  
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4 VTR du Diisopropyl éther (DIPE) 

4.1 Choix de l’effet critique et de l’étude clé 
Le CES a identifié une étude de cancérogénicité réalisée chez le rat (voie orale) (Belpoggi et al., 
2002) outre l’étude subchronique par voie respiratoire chez le rat utilisée par le BE (Dalbey et 
Fueston, 1996). 

4.1.1 Exposition par voie orale 

4.1.1.1 Etude chronique 

Après une exposition par gavage au DIPE pendant 78 semaines (1 fois par jour, 4 jours par 
semaine) chez les rats Sprague Dawley (100 animaux par dose et par sexe) aux doses de 0, 250 
et 1 000 mg.kg pc-1.j-1, Belpoggi et al. (2002) ont observé une augmentation significative des 
tumeurs multiples, malignes ou bénignes chez les deux sexes dans des tissus distants du site 
d’administration (Belpoggi et al., 2002). Les auteurs déclarent que leur étude est BPL. 

Parmi les tumeurs malignes, les auteurs ont identifié une augmentation significative, dans les deux 
sexes de néoplasmes du système lymphoreticulaire (5). 

 

Tableau 25 : Synthèse des effets cancérogènes du DIPE administré par gavage (Belpoggi et al., 2002) 
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4.1.2 Exposition par voie respiratoire 
Dalbey et Fueston (1996), rapportent des résultats de deux études différentes par inhalation mais 
dans un même article. 

4.1.2.1 Etude subchronique 

Dans la première étude de toxicité subchronique, des rats Sprague-Dawley (14 par concentration 
et par sexe) ont été exposés à 0, 480, 3 300 et 7 100 ppm (0, 2 000, 13 800 et 29 700 mg.m-3) de 
DIPE (pureté 91-95%), 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 13 semaines. Cette étude 
se rapproche de la ligne directrice OCDE 413. Cette étude a été cotée 2 (selon la cotation de 
Klimish18) sur le site de l’ECHA. Les études (cotation 1 et 2) considérées comme valides.  

Les auteurs ont décrit que le foie et les reins étaient les seuls organes pour lesquels des 
modifications statistiquement significatives (augmentation du poids absolu avaient été observées 
dans les deux sexes (Tableau 26). Des changements morphologiques étaient associés à ces 
augmentations du poids du foie, à savoir une hypertrophie des cellules hépatiques chez les mâles 
et les femelles à la plus forte concentration. Ils n’ont pas identifié d’autre effet néfaste sur d’autres 
fonctions ni organes. 

Tableau 26 : Résumé des effets sur le foie et les reins observés après exposition au DIPE (Dalbey et 
Fueston, 1996) 

  Concentration (ppm) 
0 480 3300 7100 

Rats mâles 

Poids (g) 449 ± 34 466 ± 34* 482 ± 32* 462 ± 36 

Poids du foie (g) 12,3 ± 1.3 12,8 ± 1,5 15,4 ± 1,1* 16,9 ± 2,2* 

Poids des reins (g) 2,86 ± 0,36 2,96 ±0,33 3,24 ±0,27* 3,26±0,43* 

Rats femelles 

Poids (g) 276 ± 24 280± 19* 276± 17 280 ± 17 
Poids du foie (g) 7,45 ± 1.09 7,64 ± 0,68 8,23 ± 1,16* 9,11 ± 0,81* 

Poids des reins (g) 1,81±0,15 1,79 ± 0,11 1,90±0,15 1,94±0,18* 

*p<0,05 ; (moyenne ± écart type) 

4.1.2.2 Etude sur la reproduction et le développement 

Dans la seconde étude (étude dite sur le développement), des rates Sprague-Dawley (22 par 
concentration) ont été exposées à 0, 430, 3 095 et 6 745 ppm (0, 1 800, 12 940 et 28 200 mg.m-3) 

de DIPE (pureté 91-95%), 6 heures par jour pendant la gestation (du jour 6 au jour 15). Les 
animaux ont été sacrifiés le jour 20. Cette étude se rapproche de la ligne directrice OCDE 413. 
Cette étude a été cotée 2 (selon la cotation de Klimish19) sur le site de l’ECHA. Les études 
(cotation 1 et 2) sont considérées comme valides. 

 

18 Ce système repose sur une cotation des études expérimentales en tenant compte de la fiabilité des 
études (méthodes standardisées, BPL) et le détail de description de la publication. 
19 Ce système repose sur une cotation des études expérimentales en tenant compte de la fiabilité des 
études (méthodes standardisées, BPL) et le détail de description de la publication. 
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Chez les mères, les auteurs ont identifié une diminution de poids corporel (mesuré entre les jours 
de gestation 6 à 16) aux concentrations 3 095 et 6 745 ppm. 

Chez les fœtus, les auteurs ont observé des variations/malformations squelettiques se traduisant 
par une augmentation statistiquement significative du nombre de côtes rudimentaires (au niveau 
de la côte numéro 14) aux concentrations 3 095 et 6 745 ppm. 

Aucune étude de toxicité chronique ou de cancérogénicité n’est disponible chez l’Homme comme 
chez l’animal par inhalation. 

 

En conclusion,  

- l’étude de toxicité subchronique (par inhalation) montre que le DIPE peut entrainer une 
toxicité hépatique et rénale. Le CES propose de construire une VTR chronique pour la voie 
respiratoire à partir des résultats l’étude de Dalbey et Fueston (1996) ; 

- l’étude sur le développement (par inhalation) montre que le DIPE peut entrainer des 
malformations chez le fœtus (Dalbey et Fueston, 1996). Le CES propose de construire une 
VTR reprotoxique pour la voie respiratoire à partir des résultats presentés ; 

- l’étude de cancérogenèse (par voie orale) a montré que le DIPE pouvait entrainer des 
tumeurs du système lymphoréticulaire. Aucune étude de génotoxicité (in vivo comme in 
vitro) n’a pu être retrouvée pour le DIPE. Dans une logique protectrice préconisée par les 
recommandations de l’Anses (Anses, 2010). Le CES propose de construire une VTR sans 
seuil pour les voies orales et respiratoires pour les effets cancérogènes induits par cette 
substance  

4.2 VTR chronique 

4.2.1 VTR chronique pour la voie respiratoire 
Le CES a construit une VTR chronique pour la voie respiratoire basée sur l’augmentation du poids 
du foie est associée à une hypertrophie des cellules hépatiques chez les mâles et les femelles. 

4.2.1.1 Choix de la dose critique 

Le Tableau 29 résume les effets sur les reins et le foie retrouvés dans l’étude de Dalbey et Fueston 
(1996).  

Pour la construction d’une BMD, selon les recommandations de l’EFSA (EFSA 2009) (pour un effet 
critique portant l’augmentation et/ou la diminution du poids d’un organe, un BMR de 5% par défaut 
est préconisé pour les données continues (cf. chapitre 5.2 «For continuous data the BMR could be 
defined in various ways. The recommended default value is a BMR of 5%»). 

Lors de la détermination de la BMDL, plusieurs modèles mathématiques ont été testés. La 
méthode d’ajustement du modèle aux données est le maximum de vraisemblance. Le niveau de 
confiance associé à la BMDL est de 90% (one side). 
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Dans le cas du DIPE, le modèle s’ajustant le mieux aux données expérimentales est le modèle 
Hill. Les valeurs des BMC (ou CED) et BMCL (ou CEDL) sont respectivement de 1 870 et de 
1 461 ppm. 

 

 

Figure 2 : Modélisation de l’augmentation du poids du foie chez les femelles d’après l’étude de 
Dalbey et Fueston (1996)  

  



Anses • rapport d’expertise collective  Saisine « VTR Berre l’étang » - n°2014-SA-0110  

 

 
 page 61 / 103 Février 2015 

4.2.1.2 Ajustements 

• Ajustement allométrique 

L’objectif est de réduire la valeur de l’incertitude sur la variabilité inter-espèce afin de déterminer 
une concentration équivalente humaine (HEC). Pour la voie respiratoire, l’US EPA a développé 
différents ajustements dosimétriques qui sont réalisés en fonction des propriétés physicochimiques 
de la substance inhalée (particules ou gaz, fortement solubles ou peu solubles dans l’eau) et du 
site où sont observés les effets critiques (respiratoires ou extra-respiratoires) conduisant à 
différentes équations (US EPA, 1994).  

 

D’après les recommandations de l’US EPA (1994), le DIPE doit être considéré comme un gaz de 
catégorie 3 (toxicité systémique). Ainsi, l’ajustement allométrique appliqué par défaut pour un gaz 
de catégorie 3 est le suivant : 
 

BMC5%L90% HEC= BMC5%L90% x (Hb/g)rat / (Hb/g)Homme 
Avec (Hb/g) : coefficient de partage sang/air du DIPE 

HEC : human equivalent concentration 

 

Les coefficients de partage sang/air du DIPE pour l’Homme et le rat n’étant pas connus, l’US EPA 
propose de retenir la valeur par défaut de 1. En effet, les données de la littérature indiquent que le 
coefficient de partage sang/air chez l’animal est plus élevé que celui chez l’Homme (US EPA, 
1994). 
 

• Ajustement temporel 

Les animaux ont été exposés 6 heures par jour, 5 jours sur 7. Pour tenir compte de la discontinuité 
de l’exposition, un ajustement temporel a été effectué : 

 
BMC5%L90% HEC ADJ = BMC5%L90% HEC x (6/24) x (5/7) = 261 ppm 

4.2.1.3 Choix des facteurs d’incertitude 

Le calcul de la VTR à partir de la BMD5%L90% a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude 
suivants (Afsset, 2007) :  

- Variabilité inter-espèces (UFA) : pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un 
ajustement allométrique a été réalisé et a permis de calculer une concentration équivalente 
humaine, à l’aide de l’équation précédemment citée. Pour tenir compte de la variabilité 
toxicodynamique et d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été 
fixé à 2,5 selon les recommandations de PISSC (PISSC, 2005) et sur la base des pratiques 
de l’Anses. 

UFA-TD = 2,5 
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- Variabilité interindividuelle (UFH) : le facteur 10 est appliqué par défaut pour tenir compte de 
la variabilité au sein de l’espèce. 

UFH = 10 
 

- UFS : ce facteur d’incertitude est appliqué lorsque la dose critique a été déterminée à partir 
d’études subchroniques et que la VTR s’applique pour des expositions chroniques  

 UFs = 3 
 

Tableau 27 : VTR chroniquepar voie respiratoire pour le diisopropyl éther 

Effet critique Concentration critique UF VTR  

Toxicité hépatique 
 

Dalbey et Fueston 1996 : 
étude 13 semaines chez 
des rats Spraque Dawley 

BMC5%L90% = 1 461ppm 
 

Ajustement allométrique 
BMC5%L90% HEC= 1 461 ppm 

 
Ajustement temporel 

BMC5%L90% HEC ADJ = 261 ppm 

75 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFS = 3 

 

VTR = 14,5 mg.m-3 

soit 3,5 ppm 

Niveau de confiance 
Moyen 

 

Le niveau de confiance global moyen a été attribué à cette VTR reprotoxique par voie orale en se 
basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : faible 
L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait qu’une étude. 

- choix de l’effet critique et mode d’action : moyen 
L’augmentation du poids du foie est associée à une hypertrophie des cellules hépatiques 
chez les mâles et les femelles. 

- choix de l’étude clé : moyen. 
Cette étude a été cotée 2 (selon la cotation de Klimish20) sur le site de l’ECHA. Les études 
(cotation 1 et 2) sont considérées comme valides. 

• choix de la dose critique : fort 
Une modélisation de la relation dose réponse a pu être réalisée et une BMC a pu être 
déterminée. 

4.2.2 VTR chronique pour la voie orale 
En l’absence d’étude sur la voie orale, une transposition voie à voie est proposée pour construire 
une VTR chronique pour la voie orale. 

Ce calcul est basé sur une hypothèse d’absorption de 100% pour la voie orale et la voie 
respiratoire (pour l’Homme comme pour l’animal). La concentration critique établie chez l’Homme 

20 Ce système repose sur une cotation des études expérimentales en tenant compte de la fiabilité des 
études (méthodes standardisées, BPL) et le détail de description de la publication. 
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est convertie en dose critique en utilisant un volume d’air respiré sur 24 heures de 20 m3 pour un 
poids moyen de 70 kg (ECHA, 2012). 
 

VTR voie orale = VTR voie respiratoire x 20 m3 /70 kg 

Tableau 28 : VTR par voie orale pour le diisopropyl éther 

Effet critique Concentration critique UF VTR  

Toxicité hépatique 
 

Dalbey et Feuston 1996 : 
étude 13 semaines chez 
des rats Spraque Dawley 

BMC5%L90% = 1 461 ppm 
 

Ajustement allométrique 
BMC5%L90% HEC= 1 461 ppm 

 
Ajustement temporel 
BMC5%L90% HEC ADJ = 

261 ppm 
 

Extrapolation voie à voie 

75 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 

UFS=3 
 

VTR = 4 mg.kg pc-1.j-1 

Niveau de confiance 
faible 

 

Le niveau de confiance d’une VTR construite par extrapolation voie à voie basée sur l’hypothèse 
par défaut d’une absorption de 100% pour la voie orale et la voie respiratoire (pour l’Homme 
comme pour l’animal) est considéré comme faible. 

4.3 VTR basée sur les effets sur le développement 
Le CES rappelle qu’une VTR pour un effet sur le developpement s’applique pour des durées 
d’exposition d’une journée (Afsset, 2007). 
 

4.3.1 VTR pour la voie respiratoire 

4.3.1.1 Choix de la dose critique 

Le Tableau 299 résume les variations/malformations squelettiques (augmentation significative du 
nombre de côtes rudimentaires) retrouvées dans l’étude de Dalbey et Fueston (1996). 

 

Tableau 29 : Relation entre la concentration d’exposition et l’augmentation nombre de cotes 
rudimentaires chez les fœtus et les portées Dalbey et Fueston (1996) 

  Concentration d’exposition (ppm) 
0 430 3 095 6 745 

Nombre de fœtus atteints 4 6 20 33 
Nombre de fœtus examinés 309 334 312 345 
Nombre de portées atteintes 1 4 7 13 

Nombre de portées examinées 20 21 21 22 
 
Selon les lignes directrices de l’OCDE (ligne directrice 414 « Etude de la toxicité pour le 
développement prénatal »), le CES considère la portée comme unité pour l'analyse des résultats. 
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4.3.1.2 Calcul de la dose critique 

La relation entre l’augmentation de portées atteintes et la concentration journalière d’exposition à 
au DIPE (Tableau 29) a été modélisée avec le logiciel BMDS 2.1.1 de l’US EPA pour l’élaboration 
d’une Benchmark Concentration (BMC).  

L’objectif de la démarche est d’estimer la concentration correspondant à un niveau de réponse 
défini ou à un pourcentage défini de réponse supplémentaire par rapport au témoin. Ce niveau ou 
ce pourcentage est appelé BMR pour Benchmark Response level. C’est majoritairement la BMCL, 
autrement dit la limite inférieure de l’intervalle de confiance de la BMC, qui est considérée comme 
dose repère. Les données expérimentales ont été ajustées par les modèles développés par 
l’US EPA pour des données dichotomiques (modèles gamma, logistique, multi-étapes, probit, 
Weibull,...)21. Le modèle log logistique a été retenu pour l’estimation de la limite inférieure de 
l’intervalle de confiance à 95% d’une dose correspondant à une augmentation de 5% de la 
réponse22 par rapport au groupe non exposé (Figure 2). 
 

Les concentrations critiques calculées sont : 
BMC5% = 311 ppm 

BMC5% L95% = 173 ppm 
  

21 L’identification du modèle le plus adapté passe par la détermination à l’aide du logiciel de deux variables :  
- La p-value : Lorsque cette dernière est supérieure à 0,1, le modèle utilisé est considéré non 
significativement différent de la réalité ; le modèle est donc adapté aux données.  
- L’AIC (Akaike Information Criterion) est un critère permettant de sélectionner le modèle le plus adapté pour 
la détermination de la BMD ou de la BMC, le modèle présentant l’AIC le plus faible étant retenu. 
22 Le seuil de 5% est recommandé par l’Anses pour la construction des VTR sur des effets sur le 
developpement. 
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Figure 3 : Courbe concentration réponse à partir de l’étude Dalbey et Feuston (1996) 

4.3.1.3 Ajustements 

• Ajustement allométrique 

L’objectif est de réduire la valeur de l’incertitude sur la variabilité inter-espèce afin de déterminer 
une concentration équivalente humaine (HEC). Pour la voie respiratoire, l’US EPA a développé 
différents ajustements dosimétriques qui sont réalisés en fonction des propriétés physicochimiques 
de la substance inhalée (particules ou gaz, fortement solubles ou peu solubles dans l’eau) et du 
site où sont observés les effets critiques (respiratoires ou extra-respiratoires) conduisant à 
différentes équations (US EPA, 1994).  

D’après les recommandations de l’US EPA (1994), le DIPE doit être considéré comme un gaz de 
catégorie 3 (toxicité systémique). Ainsi, l’ajustement allométrique appliqué par défaut pour un gaz 
de catégorie 3 est le suivant : 

 

BMC5% L95% HEC= BMC5% L95% animal x (Hb/g)rat / (Hb/g)Homme 
Avec (Hb/g) : coefficient de partage sang/air du DIPE 

HEC : human equivalent concentration 

 

Les coefficients de partage sang/air du DIPE pour l’Homme et le rat n’étant pas connus, l’US EPA 
propose de retenir la valeur par défaut de 1. En effet, les données de la littérature indiquent que le 
coefficient de partage sang/air chez l’animal est plus élevé que celui chez l’Homme (US EPA, 
1994). 
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• Ajustement temporel 

Les animaux ont été exposés 6 heures par jour. Pour tenir compte de la discontinuité de 
l’exposition, un ajustement temporel a été effectué : 
 

BMC5% L95% HED ADJ = BMC5% L95% HED x (6/24) = 43,25 ppm 

4.3.1.4 Choix des facteurs d’incertitude 

Le calcul de la VTR à partir de la BMC5%L95% HED a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude 
suivants (Afsset, 2007) :  

- Variabilité inter-espèces (UFA) : pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un 
ajustement allométrique a été réalisé et a permis de calculer une concentration équivalente 
humaine, à l’aide de l’équation précédemment citée. Pour tenir compte de la variabilité 
toxicodynamique et d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été 
fixé à 2,5 selon les recommandations de PISSC (PISSC, 2005) et sur la base des pratiques 
de l’Anses. 

UFA-TD = 2,5 

 
- Variabilité interindividuelle (UFH) : le facteur 10 est appliqué par défaut pour tenir compte de 

la variabilité au sein de l’espèce. 
UFH = 10 

 

Tableau 30 : VTR reprotoxique par voie respiratoire pour le diisopropyl éther 

Effet critique Concentration critique UF VTR 
Augmentation du nombre 
de côtes rudimentaires 
 
Dalbey et Feuston 1996 : 
étude sur le développement 
(exposition du 6ème au 15ème 
jour de la gestation) chez 
des rats Spraque Dawley 

BMC5% L95% = 173 ppm 
 

Ajustement allométrique 
BMC5% L95% HEC= 173 ppm 

 
Ajustement temporel 
BMC5% L95% HED ADJ = 

43,25 ppm 

25 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 

VTR = 7,2 mg.m-3 

soit 1,73 ppm 

Niveau de confiance 
Moyen 

 
Le niveau de confiance global moyen a été attribué à cette VTR reprotoxique par voie orale en se 
basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : faible 
L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait qu’une étude. 

- choix de l’effet critique et mode d’action : moyen 
Cet effet est un effet tératogène bien décrit par les auteurs. 

- choix de l’étude clé : moyen 
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- Cette étude a été cotée 2 (selon la cotation de Klimish23) sur le site de l’ECHA. Les études 
(cotation 1 et 2) sont considérées comme valides. 

- choix de la dose critique : moyen 
Une modélisation de la relation dose réponse a pu être réalisée et une BMD a pu être 
déterminée. 

4.3.2 VTR pour la voie orale 
En l’absence d’étude sur la voie orale, une transposition voie à voie est proposée pour construire 
une VTR sur le développement pour la voie orale. 

Ce calcul est basé sur une hypothèse d’absorption de 100% pour la voie orale et la voie 
respiratoire (pour l’Homme comme pour l’animal). La concentration critique établie chez l’Homme 
est convertie en dose critique en utilisant un volume d’air respiré sur 24 heures de 20 m3 pour un 
poids moyen de 70 kg (ECHA, 2012). 
 

VTR voie orale = VTR voie respiratoire x 20 m3 /70 kg 
 

Tableau 31 : VTR reprotoxique par voie orale pour le diisopropyl éther 

Effet critique Concentration critique UF VTR 

Augmentation du nombre 
de côtes rudimentaires 
 
Dalbey et Feuston 1996 : 

étude sur le 
développement 

(exposition du 6ème au 
15ème jour de la gestation) 

chez des rats Spraque 
Dawley y 

BMC5% L95% = 173 ppm 
 

Ajustement allométrique 
BMC5% L95% HEC= 173 ppm 

 
Ajustement temporel 
BMC5% L95% HED ADJ = 

43,25 ppm 
 

Extrapolation voie à voie 

25 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 

VTR = 2 mg.kg pc-1.j-1 

Niveau de confiance 
Faible 

 

Le niveau de confiance d’une VTR construite par extrapolation voie à voie basée sur l’hypothèse 
par défaut d’une absorption de 100% pour la voie orale et la voie respiratoire (pour l’Homme 
comme pour l’animal) est considéré comme faible. 

23 Ce système repose sur une cotation des études expérimentales en tenant compte de la fiabilité des études 

(méthodes standardisées, BPL) et le détail de description de la publication. 
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4.4 VTR cancérogène  

4.4.1 VTR cancérogène pour la voie orale 

4.4.1.1 Choix de la dose critique 

En l’absence d’études sur la génotoxicité du DIPE, par principe de précaution, le CES considère 
cette substance comme un cancérogène possiblement génotoxique donc sans seuil d’effet 
toxique. Selon les recommandations de l’Anses, le CES propose une VTR sans seuil pour les 
effets cancérogènes du DIPE. 

 

Le Tableau 322 résume l’augmentation du nombre de femelles développant néoplasmes du 
système lymphoréticulaire. 

Tableau 32 : Relation entre la dose d’exposition et le nombre d’animaux atteints de néoplasmes du 
système lymphoreticulaire 

  Doses d’exposition (mg.kg pc-1.j-1) 
0 250 1 000 

Nombre d’animaux traités (femelles) 100 100 100 
Nombre d’animaux atteints de 

néoplasmes du système 
lymphoreticulaire (femelles) 

7 28 41 

 

4.4.1.2 Calcul de la dose critique 

La relation entre l’augmentation des néoplasmes du système lymphoreticulaire et la dose 
journalière d’exposition au DIPE (Tableau 32) a été modélisée avec le logiciel BMDS 2.1.1 de 
l’US EPA : élaboration d’une Benchmark Dose (BMD).  

Le modèle log logistique a été retenu pour l’estimation de la limite inférieure de l’intervalle de 
confiance à 95% d’une dose correspondant à une augmentation de 10% de la réponse24 par 
rapport au groupe non exposé (Figure 4). 

 
Les doses critiques calculées sont : 

 
BMD10% = 163 mg.kg.pc-1.j-1  

BMD10% L95% = 114 mg.kg.pc-1.j-1 
 

 

24 Le seuil de 10% est recommandé par l’Anses pour la construction des VTR sur des effets cancérogènes. 
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Figure 4 : Courbe dose réponse obtenue à partir de l’étude de Belpoggi et al. (1988) 

 

4.4.1.3 Ajustements 

• Ajustement temporel 

Les animaux ont été exposés 4 jours par semaine pendant 78 semaines au lieu d’une durée 
habituelle de 104 semaines (deux ans). Pour tenir compte de la discontinuité de l’exposition, un 
ajustement temporel a été effectué : 

BMD10% L95% ADJ = 114 x (4/7) x (78/104) = 49 mg.kg.pc-1.j-1 

 

• Ajustement allométrique  

Pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été réalisé et a 
permis de calculer une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose) à l’aide de 
l’équation suivante25 : 

1/4

homme Poids
animal Poidsanimal Dose Homme eéquivalent Dose 






×=

 
 

Le poids moyen des rats (femelle) pris par défaut est de 338 g (US EPA 1998). Celui utilisé pour 
l’Homme est de 70 kg.  

Soit une dose critique BMD10%L95% ADJ HED = 13 mg.kg pc-1.j-1 
 

25 Cette équation est issue des recommandations de l’US EPA (US EPA, 2006).  
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4.4.1.4 Construction de la VTR sans seuil 

Après ajustement dosimétrique (détermination de la dose équivalente humaine), l’extrapolation 
linéaire à partir d’une BMD10%L95% (Benchmark Dose) conduit à la détermination d’une pente 
correspondant à l’excès de risque unitaire. 

 

Le calcul de la pente ou excès de risque unitaire se calcule suivant la formule :  
 

Pente = BMR/BMD10%L95% ADJ HED = 7,8 10-3 (mg.kg pc-1.j-1)-1 
 

Le Tableau 33 résume la détermination de la VTR sans seuil d’effet par voie orale du DIPE. 

Tableau 33 : VTR cancérogène par voie orale du DIPE 

Effet critique Dose critique VTR 

Néoplasmes du système 
lymphoréticulaire (femelle) 

 
Belpoggi et al., 2002 : étude 
de cancérogénèse chez le 

rat Sprague Dawley 

A partir des données chez 
l’animal 

BMD10%L95% = 
114 mg.kg pc-1.j-1 

 
Ajustement temporel 

BMD10% L95% ADJ = 
49 mg.kg.pc-1.j-1 

 
Ajustement allométrique 

BMD10%L95% ADJ HED = 
13 mg.kg p.c.-1.j-1  

Après extrapolation linéaire à l’origine 
 

ERU = 7,8 10-6(µg.kg p.c.-1.j-1)-1 

 

13 µg.kg.p.c-1.j-1 pour un risque de 10-4 

1,3 µg.kg.p.c-1.j-1 pour un risque de 10-5 

0,13 µg.kg.p.c-1.j-1pour un risque de 10-6 

Niveau de confiance 
Faible 

ADJ : ajustement au temps (4 jours sur 7) ; HED : dose équivalente chez l’Homme ; ERU : excès de risque unitaire 

 

Le niveau de confiance global faible a été attribué à cette VTR cancérogène par voie orale en se 
basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : faible 
L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait qu’une seule étude de cancérogénicité. Il n’y 
a pas d’étude de génotoxicité. 

- choix de l’effet critique et mode d’action : faible 
L’augmentation du nombre d’animaux développant de néoplasmes du système 
lymphoréticulaire n’a été observée que dans une seule étude chez une seule espèce. De 
plus, le mécanisme d’action n’est pas connu. 

- choix de l’étude clé : moyen 
Les auteurs déclarent que leur étude suit les BPL. 

- choix de la dose critique : faible 
Dans cette étude, seules deux doses ont été testées. De plus, le CES a décidé d’établir 
une VTR sans seuil comme le préconise la méthode Anses puisque la génotoxicité de ce 
produit est inconnue.  
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4.4.2 VTR cancérogène pour la voie respiratoire 
En l’absence d’étude sur la voie respiratoire, une transposition voie à voie est proposée pour 
construire une VTR cancérogène pour la voie respiratoire. 

Ce calcul est basé sur une hypothèse d’absorption de 100% pour la voie orale et la voie 
respiratoire (pour l’Homme comme pour l’animal). La dose critique établie chez l’Homme est 
convertie en concentration critique en utilisant un volume d’air respiré sur 24 heures de 20 m3 pour 
un poids moyen de 70 kg (ECHA, 2012). 

 
BMD10%L95% ADJ HED = 13 mg.kg p.c.-1.j-1 x 70 kg/20 m3 

 

Tableau 34 : VTR cancérogène par voie respiratoire du DIPE  

Effet critique Dose critique VTR 

Néoplasmes du système 
lymphoréticulaire (femelle) 

 
Belpoggi et al., 1988 : étude 
de cancérogénèse chez le 

rat Sprague Dawley 

A partir des données chez l’animal 
BMD10%L95% = 114 mg.kg pc-1.j-1 

 
Ajustement temporel  

BMD10% L95% ADJ = 49 mg.kg.pc-1.j-1 

 
Ajustement allométrique 

BMD10%L95% ADJ HED = 13 mg.kg p.c.-
1.j-1 

 
Transposition voie à voie 

BMC10%L95% ADJ HED = 45 mg.m-3 

Après extrapolation linéaire à 
l’origine 

 
ERU = 2,2 10-6  (µg.m-3)-1 

 

45 µg.m-3 pour un risque de 10-4 

4,5 µg.m-3 pour un risque de 10-5 

0,45 µg.m-3 pour un risque de 10-6 

Niveau de confiance 
Faible 

ADJ : ajustement au temps (4 jours sur 7) ; HED : dose équivalente chez l’Homme ; ERU : excès de risque unitaire 

 

Le niveau de confiance d’une VTR construite par extrapolation voie à voie basée sur l’hypothèse 
par défaut d’une absorption de 100% pour la voie orale et la voie respiratoire (pour l’Homme 
comme pour l’animal) est considéré comme faible 

4.5 Conclusion 
Six VTR (orales et respiratoires) ont été élaborées au regard des effets observés chez l’animal : 

- deux VTR chroniques (orale et respiratoire) à seuil basées sur la toxicité hépatique ; 

- deux VTR (orale et respiratoire) sans seuil basées sur les effets cancérogènes (en lien 
avec un mécanisme d’action génotoxique supposé) ; 

- deux VTR reprotoxiques (orale et respiratoire) basées sur les effets sur le développement. 



Anses • rapport d’expertise collective  Saisine « VTR Berre l’étang » - n°2014-SA-0110  

 

 
 page 73 / 103 Février 2015 

5 VTR du 4-vinylcyclohexène (4-VCH) 

En 2012, le RAC a proposé une classification comme cancérogène de catégorie 2 pour le 4-
vinylcyclohexène ou 4-VCH. Dans son rapport, il analyse l’ensemble des données bibliographiques 
disponibles pour le 4-VCH. 

5.1 Choix de l’effet critique et de l’étude clé 
Le CES « substances » a identifié plusieurs études (subchroniques et chroniques) pour ce 
composé. 

5.1.1 Exposition par voie orale 

5.1.1.1 Etudes subchroniques 

Le NTP (1986) a réalisé en amont de son étude de cancérogénèse des études 13 semaines chez 
le rat Fisher et la souris B6C3F1 (voie orale). Ce sont des études qui permettent de déterminer la 
plage de doses à tester pour l’étude de cancérogénèse. Ces études se suivent les principes de 
bonnes pratiques de laboratoire (BPL). 

Des rats Fisher (10 animaux par dose et par sexe) ont été exposés par gavage au 4-VCH pendant 
13 semaines (5 jours par semaine) aux doses de 0, 50, 100, 200, 400 et 800 mg.kg pc-1.j-1. Les 
auteurs ont observé une toxicité rénale chez les mâles (dégénération des tubules proximaux) et 
une inflammation de la sous muqueuse de l’estomac (partie non glandulaire) chez les mâles et les 
femelles (LOAEL = 400 mg.kg pc-1.j-1). 

Des souris B6C3F1 (10 animaux par doses et par sexe) ont été exposées par gavage au 4-VCH 
pendant 13 semaines (5 jours par semaine) aux doses de 0, 75, 150, 300, 460 et 
1 200 mg.kg pc-1.j-1. Les auteurs ont observé une toxicité ovarienne (à travers une diminution de 
follicules primaires et matures, LOAEL = 1 200 mg.kg pc-1.j-1.) et une inflammation de l’estomac 
chez les mâles et les femelles. 

5.1.1.2 Etudes de génotoxicité 

Le RAC a revu l’ensemble des études de génotoxité (in vitro, in vivo), ces données sont résumées 
dans le tableau ci-dessous (tableau 35). 
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Tableau 35 : Résumé des études de génotoxité (in vitro, in vivo) pour le 4-VCH (RAC, 2012) 
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Le RAC estime que les données disponibles indiquent un faible niveau de préoccupation (« low 
concern ») pour la génotoxicité du 4-VCH. Il note cependant que le principal métabolite du 4-VCH, 
le 4 vinyl-cyclohéxene diépoxyde (VCD) est positif dans de nombreux tests de génotoxicité in vitro. 

Toujours selon le RAC, le mécanisme d’action par lequel le 4-VCH induirait la cancérogénèse 
passerait par une déplétion des ovocytes conduisant à des tumeurs ovariennes. Le RAC n’écarte 
cependant pas qu’un mécanisme génotoxique pourrait également induire ces tumeurs. 

Les résultats des études de génotoxicité (in vivo comme in vitro) sur le 4-VCH étant équivoques, 
selon les recommandations de l’Anses (Anses 2010), le CES propose de construire une VTR sans 
seuil pour les effets cancérogènes induits par cette substance. 

5.1.1.3 Etudes de cancérogénèse 

Le CES a identifié une étude de cancérogénicité réalisée chez le rat Fisher et la souris B6C3F1 
(voie orale) (NTP, 1986 ; Collins et al., 1987). 

Après une exposition par gavage au 4-VCH pendant 103 semaines (5 jours par semaine) de rats 
Fisher (50 animaux par dose et par sexe), les auteurs ont observé une très forte mortalité chez les 
mâles (17/50, 37/50 et 45/50) et chez les femelles (10/50, 22/50 et 36/50) aux doses de 0, 250 et 
400 mg.kg-1.j-1. Les observations et analyses histopathologiques n’ont pas permis de mettre en 
évidence une cause à cette mortalité. Même si l’interprétation des résultats est statistiquement 
impossible, des tumeurs ont été observées chez les deux sexes (notamment des adénomes et 
carcinomes de la glande clitorienne). 

 

Chez les souris B6C3F1, après une exposition par gavage au 4-VCH pendant 103 semaines 
(5 jours par semaine) (50 animaux par dose et par sexe) à 0, 250 et 400 mg.kg pc-1.j-1, il a été 
également observé une forte mortalité chez les mâles (13/50, 11/50 et 43/50) et chez les femelles 
(10/50, 11/50 et 33/50). Les observations et analyses histopathologiques n’ont pas permis de 
mettre en évidence une cause à cette mortalité. Cependant, la survie étant comparable dans les 
groupes traités et témoins des souris femelles, il a été possible d’évaluer le potentiel carcinogène 
du 4-VCH. 

Les auteurs ont observé une augmentation statistiquement significative du nombre de carcinomes 
ovariens ainsi que des tumeurs de cellules de la granulosa ovarienne (LOAEL = 
200 mg.kg pc-1.j-1). 

5.1.1.4 Etudes sur la reproduction et le développement 

Dans une étude sur le développement sur deux générations, Grizzle et al. (1994) ont exposé des 
souris CD-1 par gavage à 0, 100, 250 et 500 mg.kg pc-1.j-1 de 4-VCH (40 par sexe pour le groupe 
témoin et 20 par sexe et par dose pour les groupes traités) pendant 14 semaines (F0). Cette étude 
suit les bonnes pratiques de laboratoire. Les auteurs n’ont pas identifié d’effet significatifsaltérant 
la fertilité (les paramètres recherchés étaient le pourcentage de fertilité, le nombre de portées par 
couple, le nombre de nouveaux-nés vivants par portée, le poids de naissance de nouveaux nés).  
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Ils ont ensuite exposé la progéniture (F1) 2614 semaines (à partir de l’âge de 22 jours) à 0, 100, 
250, et 500 mg.kg-1 de 4-VCH (20 par sexe et par dose). Les auteurs ont observé une diminution 
du poids corporel chez les deux sexes (entre le jour de naissance 77 et 117), ainsi qu’une 
augmentation relative du poids du foie (LOAEL = 500 mg.kg-1). Sur les paramètres de la 
reproduction, les auteurs ont noté une diminution des follicules en développement et follicules 
antraux. Chez les mâles, les auteurs ont montré une diminution de la concentration spermatique 
(LOAEL = 500 mg.kg-1). Les auteurs concluent qu’à 500 mg.kg-1 le 4-VCH est toxique pour les 
follicules ovariens et aurait un effet léger sur la spermatogénèse mais sans altérer la fertilité. 

5.1.2 Exposition par voie respiratoire 

5.1.2.1 Etudes subchroniques 

Bevan et al. (1996) ont réalisé une étude de toxicité par inhalation (étude toxicité subchronique). 
Cette étude suit les principes de bonnes pratiques de laboratoire. 

Des rats Sprague-Dawley (10 par concentration et par sexe) ont été exposés à 0, 250, 1 000 et 
1 500 ppm de 4-VCH, 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 13 semaines. Les auteurs 
ont observé une léthargie chez les animaux des deux sexes, une augmentation du poids du foie et 
des reins dans les deux sexes. Ils ont également identifié une atrophie ovarienne avec une 
diminution du nombre de corps jaunes. 

Des souris B6C3F1 (10 par concentration et par sexe) ont été exposées à 0, 50, 250, et 1 000 ppm 
(0, 0,22, 1,11 et 4,42 mg.L-1) de 4-VCH, 6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 
13 semaines. Les auteurs ont décrit qu’une léthargie chez les animaux des deux sexes, une 
atrophie testiculaire, une atrophie de la rate chez les femelles. Ils ont également retrouvé une 
atrophie ovarienne caractérisée par une diminution statistiquement significative (LOAEC à 
1 000 ppm) du nombre de follicules (à tous les stades de développement). 

5.1.3 Exposition par voie intrapéritonéale 
D’autres études ont montré que le 4-VCH avait comme organe cibles l’ovaire, et ceci quelque soit 
la voie d’expsotion. A titre d’exemple, l’étude de Hooser et al. (1994)27 (étude par voie 
intrapéritonéale) dans laquelle des souris B6C3F1 (10 par groupe) ont été exposées à 
800 µg.kg-1.j-1 pendant 30 jours. Aux jours 30, 60, 120, 240 et 360, des femelles ont été sacrifiées 
pour un prélèvement des ovaires. Les auteurs ont conclu que l’administration de 4-VCH provoque 
des dommages irréversibles sur l’ovaire, puisque aucun ovocyte (quelque soit le stade de 
développement) n’a été observé à 360 jours (soit 330 jours après la fin de l’exposition). Comme 
conséquence de cette perte de follicule, une augmentation de FSH plasmatique a été mesurée au 
même moment. En effet, la perte des follicules primordiaux et primaires entraine la perte de 
rétrocontrôle négatif sur la FSH. 
 

26 La progéniture a également été exposée pendant la période de lactation au 4-VCH via le lait maternel. 
27 Cette étude suit les bonnes pratiques de laboratoire. 
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En conclusion, les ovaires semblent donc être l’organe cible, même si l’effet n’est observé que 
chez la souris. En effet : 

- les études subchronique (NTP, 1989 ; Bevan et al., 1996) ont montré que le 4-VCH 
administré par gavage ou par voie respiratoire peut entrainer une inflammation de 
l’estomac, une atrophie ovarienne. Le mécanisme d’action supposé pour cet effet serait 
une métabolisation du 4-VCH en composés époxydes et/ou diépoxyde (4 vinyl-cyclohéxene 
diépoxyde ou 4-VCD) au niveau hépatique. Apres avoir été distribué via la circulation 
sanguine au niveau des ovaires, le 4-VCD entraine la destruction des follicules primordiaux 
et primaires. 

- l’étude de cancérogenèse par voie orale a montré que le 4-VCH pouvait entrainer des 
tumeurs ovariennes. 

Le CES propose de construire une VTR chronique pour les voies orale et respiratoire, mais 
également une VTR pour les effets cancérogènes pour les voies orale et respiratoire induits par 
cette substance. 

Le 4-VCH est classé comme étant un cancérogène possible pour l’Homme (2B) par le Centre 
international de recherche sur le cancer (IARC, 1997). Le CES note que les dernières conclusions 
du RAC propose une classification en cancérogène 2 (2012) et n’a pas proposé de 
classification pour la génotoxicité. 

5.2 VTR chronique à seuil  

5.2.1 VTR chronique pour la voie respiratoire 

5.2.1.1 Choix de la dose critique 

L’étude de Bevan et al. (1996) est la seule étude disponible pour établir une VTR sur les effets 
pour une exposition par voie respiratoire. 

Les auteurs ont mis en évidence une augmentation des atrophies ovariennes chez des souris 
B6C3F1 lors d’une exposition pendant 13 semaines au 4-VCH (Tableau 36). 

Tableau 36 : Relation entre concentrations en 4-VCH et atrophie ovarienne chez la souris 

  Concentrations d’exposition (ppm) 
0 50 250 1 000* 

Nombre de femelle atteinte 
d’atrophie ovarienne 0 0 0 5 

Nombre de femelles observées 10 10 10 10 
p<0,05 

 

Les auteurs ont identifié une NOAEC à 250 ppm sur l’augmentation significative d’atrophie 
ovarienne. 

Les données présentées dans le tableau ne peuvent pas être modélisées afin de déterminer une 
BMD (on observe un effet sur le groupe exposé à la plus forte concentration). 
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5.2.1.2 Ajustements 

• Ajustement allométrique 

D’après les recommandations de l’US EPA (1994), le 4-VCH doit être considéré comme un gaz de 
catégorie 3 (toxicité systémique). Ainsi, l’ajustement allométrique appliqué par défaut pour un gaz 
de catégorie 3 est la suivante : 

 

NOAEC HEC= NOAECanimal x (Hb/g)souris/ (Hb/g)Homme 
Avec (Hb/g) : coefficient de partage sang/air du 4-VCH 

HED : human equivalent dose 

Les coefficients de partage sang/air du 4-VCH pour l’Homme et la souris n’étant pas connus, 
l’US EPA propose de retenir la valeur par défaut de 1. En effet, les données de la littérature 
indiquent que le coefficient de partition sang/air chez l’animal est plus élevé que celui chez 
l’homme (US EPA, 1994). 

 

• Ajustement temporel 

Les souris ont été exposées 6 heures par jour et 5 jours par semaine. Pour tenir compte de la 
discontinuité de l’exposition, un ajustement temporel a été effectué : 
 

NOAEC HEC ADJ = NOAEC HEC x (6h/24h) X (5j/7j) = 45 ppm 

5.2.1.3 Choix des facteurs d’incertitude 

Le calcul de la VTR à partir de la NOAEC HED ADJ a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude 
suivants (Afsset, 2007) :  

- Variabilité inter-espèces (UFA) : pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un 
ajustement allométrique a été réalisé et a permis de calculer une concentration équivalente 
humaine, à l’aide de l’équation précédemment citée. Pour tenir compte de la variabilité 
toxicodynamique et d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été 
fixé à 2,5 selon les recommandations de PISSC (PISSC, 2005) et sur la base des pratiques 
de l’Anses. 

UFA-TD = 2,5 

 
- Variabilité interindividuelle (UFH) : le facteur 10 est appliqué par défaut pour tenir compte de 

la variabilité au sein de l’espèce. 
UFH = 10 

- UFS : ce facteur d’incertitude est appliqué lorsque la dose critique a été déterminée à partir 
d’études subchroniques et que la VTR s’applique pour des expositions chroniques  

UFs = 3 
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Tableau 37 : VTR chronique par voie respiratoire pour le 4-VCH 

Effet critique Concentration critique UF VTR  

Augmentation 
atrophie ovarienne  

 
Bevan et al. 

(1996) : étude 13 
semaines chez la 

souris 

LOAEC = 1 000 ppm 
NOAEC = 250 ppm 

 
Ajustement allométrique 
NOAEC HEC = 250 ppm 

 
Ajustement temporel 

NOAECHEC ADJ = 45 ppm 

75 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 
UFS = 3 

VTR = 2,7 mg.m-3 

soit 0,6 ppm 

Niveau de confiance 
Moyen/fort 

 

Le niveau de confiance global moyen/fort a été attribué à cette VTR reprotoxique par voie orale en 
se basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : fort 
L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait de plusieures études sur ce composé. 

- choix de l’effet critique et mode d’action : fort 
Cet effet est retrouvé dans plusieurs études.  

- choix de l’étude clé : fort 
Il s’agit d’une étude bien détaillée qui suit les bonnes pratiques de laboratoire. 

- choix de la dose critique : moyen 
Une modélisation de la relation dose réponse n’a pas pu être réalisée, l’effet n’a été 
observé que sur le groupe exposé à la plus forte concentration. 

5.2.2 VTR chronique pour la voie orale 

5.2.2.1 Choix de l’effet critique 

Les études du NTP (1996) et de Grizzle et al. (1994) sont les seules études disponibles pour 
établir une VTR chronique pour une exposition par voie orale. Les deux études rapportent une 
toxicité ovarienne (diminution du nombre de follicules primordiaux et/ou primaires). Cependant, 
dans l’étude de Grizzle et al., l’examen des ovaires a été réalisé dans ces études uniquement dans 
le groupe témoin et dans le groupe traité à la dose supérieure.  

Les auteurs ont mis en évidence un LOAEL à 1 200 mg.kg pc-1.j-1 (NTP, 1996) et un LOAEL à 500 
mg.kg pc-1.j-1 (Grizzle et al., 1994) (Tableau 38). 

 

Tableau 38 : Diminution du nombre de follicules ovariens chez des souris CD-1 lors d’une exposition 
pendant 14 semaines au 4-VCH (Grizzle et al., 1994) 

  
Doses d’exposition (en mg.kg pc-1.j-1) 
0 500* 

Follicules primordiaux 208,9 ± 13,8 140,6 ± 15,3 
Follicules en croissance 51,2 ± 3,3 23,2 ± 1,8 

Follicules antraux 7,40 ± 0,74 4,95 ± 0,58 
*p<0,05 
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Le nombre de souris observées est de 20. Les résultats représentent des moyennes de follicules 
par ovaire ± l’erreur à la moyenne. Les auteurs ont trouvé une différence statistiquement 
significative pour chaque type de follicules à la dose de 500 mg.kg pc-1.j-1 (p<0,05). 

5.2.2.2 Ajustement allométrique  

Pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été réalisé et a 
permis de calculer une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose) à l’aide de 
l’équation suivante28 : 

1/4

homme Poids
animal Poidsanimal Dose Homme eéquivalent Dose 






×=

 
 

Le poids moyen des souris (femelle) pris par défaut est de 30 g. Celui utilisé pour l’Homme est de 
70 kg.  

Soit une dose critique LOAEL HED = 72 mg.kg pc-1.j-1 

5.2.2.3 Choix des facteurs d’incertitude 

Le calcul de la VTR à partir de la LOAEL HED a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude 
suivants (Afsset, 2007) :  

- Variabilité inter-espèces (UFA) : pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un 
ajustement allométrique a été réalisé et a permis de calculer une concentration équivalente 
humaine, à l’aide de l’équation précédemment citée. Pour tenir compte de la variabilité 
toxicodynamique et d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été 
fixé à 2,5 selon les recommandations de PISSC (PISSC, 2005) et sur la base des pratiques 
de l’Anses. 

UFA-TD = 2,5 

 

- Variabilité interindividuelle (UFH) : le facteur 10 est appliqué par défaut pour tenir compte de 
la variabilité au sein de l’espèce. 

UFH = 10 
 

- Utilisation d’un LOAEL (UFL) : Un facteur d’incertitude UFL de 3 a été choisi pour le choix 
d’un LOAEL comme dose critique (à la place d’un NOAEL ou d’une BMD) 

UFL = 3 
- UFS : ce facteur d’incertitude est appliqué lorsque la dose critique a été déterminée à partir 

d’études subchroniques et que la VTR s’applique pour des expositions chroniques  
 UFs = 3 

 

28 Cette équation est issue des recommandations de l’US EPA (US EPA, 2006).  
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Tableau 39 : VTR chronique par voie orale pour le 4-vinylcyclohexène 

Effet critique Concentration critique UF VTR 
Diminution du nombre 
de follicules ovariens  

 
Grizzle et al. (1994) : 

étude sur le 
développement sur 

deux générations chez 
des souris CD-1 

LOAEL = 500 mg.kg pc-1.j-1 

 

Ajustement allométrique 
LOAEL HED =72 mg.kg pc-1.j-1 

225 
 

UFL = 3 
UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFS = 3 

VTR = 0,32 mg .kg.pc-1.j-
1  
 

Niveau de confiance 
Moyen/fort 

 

Le niveau de confiance global moyen a été attribué à cette VTR reprotoxique par voie orale en se 
basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : fort 
L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait plusieures études sur ce composé. 

- choix de l’effet critique et mode d’action : fort 
Cet effet est retrouvé dans d’autres études, notamment par le NTP. 

- choix de l’étude clé : fort 
Il s’agit d’une étude bien détaillée qui suit les bonnes pratiques de laboratoire. 

- choix de la dose critique : faible 
Une modélisation de la relation dose réponse n’a pas pu être réalisée, plusieurs doses ont 
été testées mais l’analyse du nombre de follicules ovariens n’a été réalisé qu’à la dose 
supérieure. 

5.3 VTR cancérogènes 
La plupart des tests de génotoxicité réalisés in vitro et in vivo ne sont pas concluants. La seule 
étude, réalisée par le NTP, sur cellule de lymphome de souris, a été trouvée positive avec 
activation métabolique. Le CES a souligné que le métabolite principal (4-VCD) de ce composé 
était un génotoxique avéré. Le 4-VCH a finalement été considéré par le CES comme étant une 
substance génotoxique indirecte. 

Par ailleurs, en l’absence de preuve d’un mécanisme d’action cancérogène direct, une VTR sans 
seuil a été construite suivant les recommandations de la méthodologie de l’Anses de détermination 
d’une VTR cancer (Anses, 2009). 
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5.3.1 VTR cancérogène pour la voie orale 

5.3.1.1 Choix de la dose critique 

Les données de génotoxicité ainsi que celles concernant le mécanisme d’action du 4-VCH 
permettent de  proposer la construction d’une VTR sans seuil pour les effets cancérogènes du 4-
VCH induits par voie orale. 

Tableau 40 : Résumé de l’augmentation de tumeur ovarienne chez les femelles 

 
Doses d’exposition (mg.kg pc-1.j-1) 

0 200* 400* 
Nombre d’animaux traités (femelles) 49 48 47 

Nombre d’animaux atteint de 
tumeurs de cellules de la granulosa 

ovarienne et/ou de carcinome 
ovariens 

1 10 13 

*p<0,05 

 

La relation entre l’augmentation des tumeurs et la dose journalière d’exposition au 4-VCH (Tableau 
40) a été modélisée avec le logiciel BMDS 2.1.1 de l’US EPA : élaboration d’une Benchmark Dose 
(BMD).  

Le modèle log logistique a été retenu pour l’estimation de la limite inférieure de l’intervalle de 
confiance à 95% d’une dose correspondant à une augmentation de 10% de la réponse29 par 
rapport au groupe non exposé (Figure 5). 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

Figure 5 : Relation entre l’augmentation tumeur et la dose journalière d’exposition au 4-VCH 

29 Le seuil de 10% est recommandé par l’Anses pour la construction des VTR sur des effets cancérigènes. 
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Les doses critiques calculées sont : 
BMD10% = 112 mg.kg.pc-1.j-1 

BMD10% L95% = 73 mg.kg.pc-1.j-1 

5.3.1.2 Ajustements 

• Ajustement temporel 

Les animaux ont été exposés 5 jours par semaine pendant 104 semaines. Pour tenir compte de la 
discontinuité de l’exposition, un ajustement temporel a été effectué : 

BMD10% L95% ADJ = 73 x (5j/7j) = 52 mg.kg.pc-1.j-1 

 

• Ajustement allométrique  

Pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un ajustement allométrique a été réalisé et a 
permis de calculer une dose équivalente humaine (HED = Human Equivalent Dose) à l’aide de 
l’équation suivante: 

1/4

homme Poids
animal Poidsanimal Dose Homme eéquivalent Dose 






×=

 
 

Le poids moyen des souris (femelle) pris par défaut est de 30 g (US EPA 1998). Celui utilisé pour 
l’Homme est de 70 kg.  

Soit une dose critique BMD10%L95% ADJ HED = 7,5 mg.kg pc-1.j-1 

5.3.1.3 Calcul de la VTR 

Après ajustement dosimétrique (détermination de la dose équivalente humaine), l’extrapolation 
linéaire à partir d’une BMD10%L95% (Benchmark Dose) conduit à la détermination d’une pente 
correspondant à l’excès de risque unitaire. 

Le calcul de la pente ou excès de risque unitaire se calcule suivant la formule :  
 

Pente = BMR/BMD10%L95% ADJ HED = 1,3 10-5 (µg.kg pc-1.j-1)-1 

 

Le Tableau 41 résume la détermination de la VTR sans seuil d’effet par voie orale du 4-VCH. 

Tableau 41 : VTR cancérogène par voie orale pour le 4-VCH 

Effet critique Dose critique VTR 

Tumeurs de cellules de la 
granulosa ovarienne et/ou de 

carcinomes ovariens 
 

NTP (1996) publié par Collins 
et al., 1988 : Etude de 

A partir des données chez 
l’animal 

BMD10%L95% = 73 mg.kg 
p.c.-1.j-1 

 
Ajustement temporel 

Après extrapolation linéaire à l’origine 
 

ERU = 1,3 10-5 (µg.kg p.c.-1.j-1)-1 

 

7,5 µg.kg.p.c-1.j-1 pour un risque de 10-4 

0,75 µg.kg.p.c-1.j-1 pour un risque de 10-5 
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cancérogénèse chez la souris 
B6C3F1 

BMD10% L95% ADJ = 52 
mg.kg.pc-1.j-1 

 
Ajustement allométrique 

BMD10%L95% ADJ HED = 
7,5 mg.kg p.c.-1.j-1  

0,075 µg.kg.p.c-1.j-1pour un risque de 10-

6 

Niveau de confiance 
Moyen/fort 

ADJ : ajustement au temps (4 jours sur 7) ; HED : dose équivalente chez l’Homme ; ERU : excès de risque unitaire 

 

Le niveau de confiance global moyen/fort a été attribué à cette VTR reprotoxique par voie orale en 
se basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : fort 
L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait de nombreuses études sur ce composé. 

- choix de l’effet critique et mode d’action : moyen 
Ce composé est classé cancérogène possible par l’IARC (2B). 

- choix de l’étude clé : fort 
Il s’agit d’une étude bien détaillée qui suit les bonnes pratiques de laboratoire. 

- choix de la dose critique : moyen.  
Seules deux doses ont été testées. 

5.3.2 VTR cancérogène pour la voie respiratoire 
En l’absence d’étude sur la voie respiratoire, une transposition voie à voie est proposée pour 
construire une VTR cancérogène pour la voie respiratoire. 

Ce calcul est basé sur une hypothèse d’absorption de 100% pour la voie orale et la voie 
respiratoire (pour l’Homme comme pour l’animal). La dose critique établie chez l’Homme est 
convertie en concentration critique en utilisant un volume d’air respiré sur 24 heures de 20 m3 pour 
un poids moyen de 70 kg (ECHA, 2012). 
 

BMD10%L95% ADJ HED = 13 mg.kg p.c.-1.j-1 x 70 kg/20 m3 

 

Tableau 42 : VTR cancérogène par voie respiratoire pour le 4-VCH 

Effet critique Dose critique VTR 

Tumeurs de cellules de la 
granulosa ovarienne et/ou 
de carcinomes ovariens 

 
NTP (1996) publié par 

Collins et al., 1988 : Etude 
de cancérogénèse chez la 

A partir des données chez 
l’animal 

BMD10%L95% = 73 mg.kg pc-1.j-1 

 
Ajustement temporel 
BMD10% L95% ADJ = 
52 mg.kg.pc-1.j-1 

 

Après extrapolation linéaire à l’origine 
 

ERU = 3,8 10-6 (µg.m-3)-1 

 

26 µg.m-3 pour un risque de 10-4 

2,6 µg.m-3 pour un risque de 10-5 

0,26 µg.m-3 pour un risque de 10-6 
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souris B6C3F1 Ajustement allométrique 
BMD10%L95% ADJ HED = 7,5 mg.kg 

pc-1.j-1 
 

Extrapoaltion voie à voie 
BMC10%L95% ADJ HED = 26 mg.m-3 

Niveau de confiance 
Faible 

 

Le niveau de confiance d’une VTR construite par extrapolation voie à voie basée sur l’hypothèse 
par défaut d’une absorption de 100% pour la voie orale et la voie respiratoire (pour l’Homme 
comme pour l’animal) est considéré comme faible. 

5.4 Conclusion  
Quatre VTR (orale et respiratoire) ont été élaborées au regard des effets observés chez l’animal : 

- deux VTR (orale et respiratoire) sans seuil basées sur les effets cancérogènes (en lien 
avec un mécanisme d’action génotoxique supposé) ; 

- deux VTR chroniques (orale et respiratoire) basées sur la toxicité ovarienne. 
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6 VTR du Sec-butyl Ether 

Compte-tenu de l’absence de données toxicologiques chez l’animal et chez l’Homme, il n’est pas 
possible d’élaborer une VTR pour ce composé. 
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7 VTR de l’acétate d'éthyle pour la voie respiratoire 

Le CES s’est également appuyé sur la fiche toxicologique de l’acétate d’éthyle élaboré par l’INRS 
en 2011 (fiche N°18) afin de compléter l’analyse des données bibliographiques disponibles (INRS, 
2011). 

7.1 Choix de l’effet critique et de l’étude clé 
Selon l’INRS, il existe peu de données sur la toxicité chez l’Homme. L’acétate d’éthyle étant 
souvent utilisé en mélange, il est difficile de dissocier son effet de celui des autres produits 
chimiques. Une étude chez 24 volontaires sains exposés à 400 ppm d’acétate d’éthyle pendant 
4 heures a montré que l’effet principal retrouvé était une irritation des muqueuses.  

Il n’existe pas d’étude de toxicité chronique pour la voie respiratoire pour l’acétate d’éthyle. 

Sur la base des études in vivo et in vitro citées par l’INRS, il apparaît que la majorité des études 
concernant la génotoxicité de l’acétate d’éthyle sont négatives. 

7.1.1.1 Etudes subchroniques 

Deux études pour des expositions subchroniques sont disponibles chez l’animal. 

Chez l’animal, des rats ont été exposés pendant 94 jours à 350, 750 et 1500 ppm d’acétate 
d’éthyle. Seule une dégénérescence de la muqueuse olfactive aurait été rapportée (INRS, 2011). 

Dans l’étude de neurotoxicité (13 semaines) de Chistoph et al. (2003), des rats Sprague Dawley 
(12 à 18 rats par sexe et par concentration) ont été exposés à 0, 350, 750, 1 500 ppm pendant 6 
heures par jour et 5 jours par semaine. Les auteurs ne précisent pas si leur étude suit les  BPL. 
Cependant, l’étude est assez bien détaillée pour être utilisée pour l’élaboration d’une valeur de 
référence. Les auteurs ont réalisé des batteries d'essais d'observation fonctionnelle et une 
évaluation de l'activité motrice aux semaines 4, 8 et 13. Les auteurs ont rapporté une diminution 
statistiquement significative du poids chez les mâles et les femelles, à partir de 750 ppm ainsi 
qu’une diminution statistiquement significative de l’activité motrice chez les femelles à 1 500 ppm. 

La diminution significative du poids chez les mâles et les femelles est transitoire puisque le poids 
est rétabli 4 semaines après la fin de l’exposition. 

7.2 Choix de la dose critique 
A partir de l’étude de Chistoph et al. (2003), un NOAEC sur les effets systémiques (perte de poids 
transitoire) à 350 ppm a pu être déterminée par les auteurs, ainsi qu’un NOAEC à 750 ppm 
associée à la diminution de l’activité motrice chez les femelles. 

Le CES retient le NOAEC de 750 ppm associé à un effet sur la neurotoxicité (diminution de 
l’activité motrice chez la femelle). 
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7.3 Ajustements 

• Ajustement allométrique 

D’après les recommandations de l’US EPA (1994), l’acétate d’éthyle doit être considéré comme un 
gaz de catégorie 3 (toxicité systémique). Ainsi, l’ajustement dosimétrique appliqué par défaut pour 
un gaz de catégorie 3 est la suivante : 

NOAEC HEC= NOAECanimal x (Hb/g)rat/ (Hb/g)Homme 
Avec (Hb/g) : coefficient de partition sang/air du 4-VCH 

HEC : human equivalent dose 

 

Les coefficients de partition sang/air de l’acétate d’éthyle pour l’Homme et la souris n’étant pas 
connus, l’US EPA propose de retenir la valeur par défaut de 1. En effet, les données de la 
littérature indiquent que le coefficient de partition sang/air chez l’animal est plus élevé que celui 
chez l’Homme (US EPA, 1994). 

 

• Ajustement temporel 

Les rats ont été exposés 6 heures par jour et 5 jours par semaine. Pour tenir compte de la 
discontinuité de l’exposition, un ajustement temporel a été effectué : 
 

NOAEC HEC ADJ = NOAEC HEC x (6h/24h) X (5j/7j) =134 ppm 

7.4 Choix des facteurs d’incertitude 
Le calcul de la VTR à partir de la NOAEC HED ADJ a été effectué à l’aide des facteurs d’incertitude 
suivants (Afsset, 2007) :  

- Variabilité inter-espèces (UFA) : pour tenir compte de la variabilité inter-espèces, un 
ajustement allométrique a été réalisé et a permis de calculer une concentration équivalente 
humaine, à l’aide de l’équation précédemment citée. Pour tenir compte de la variabilité 
toxicodynamique et d’incertitudes résiduelles, un facteur d’incertitude supplémentaire a été 
fixé à 2,5 selon les recommandations de PISSC (PISSC, 2005) et sur la base des pratiques 
de l’Anses. 

UFA-TD = 2,5 

 

- Variabilité interindividuelle (UFH) : le facteur 10 est appliqué par défaut pour tenir compte de 
la variabilité au sein de l’espèce. 

UFH = 10 
 

- UFS : ce facteur d’incertitude est appliqué lorsque la dose critique a été déterminée à partir 
d’études subchroniques et que la VTR s’applique pour des expositions chroniques  

 UFs = 3 
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Tableau 43 : VTR par voie respiratoire pour l’acétate d’éthyle 

Effet critique Concentration critique UF VTR 

Effet sur la neutoxicité 
(diminution de l’activité 

motrice femelle) 
 

Christoph et al. (2003) : 
étude 13 semaines chez 
le rat Sprague Dawley 

NOAEC = 750 ppm 
 

Ajustement allométrique 
NOAEC HEC = 750 ppm 

 
Ajustement temporel 

NOAEC HEC ADJ = 134 ppm 

75 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 
UFs=3 

VTR = 6,4 mg.m-3 

soit 1,78 ppm 

Niveau de confiance 
Moyen/fort 

 

Le niveau de confiance global moyen/fort a été attribué à cette VTR reprotoxique par voie orale en 
se basant sur les critères suivants : 

- nature et qualité des données : moyen 
L’analyse bibliographique a révélé qu’il existait qu’une étude. 

- choix de l’effet critique et mode d’action : fort 
L’effet est bien décrit par les auteurs. 

- choix de l’étude clé : fort 
Il s’agit d’une étude de neurotoxcité bien détaillée 

- choix de la dose critique : moyen 
En l’absence de donnée chiffrée, la modélisation de la relation dose réponse n’a pas pu 
être réalisée. 
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8 Conclusions 

A la première question posée par la saisine, concernant la construction des VTR et leurs 
conditions d’utilisations, le CES avait considéré que la démarche suivie par le BE était cohérente 
avec le référentiel qu’il s’est choisi (ECETOC, 2010) tant dans la démarche générale que dans 
l’application de la méthode mais qu’elle conduisait à des différences méthodologiques importantes 
par rapport aux recommandations de l’Anses. En conséquence, les VTR proposées ne pouvaient 
pas être validées en l’état par l’Anses. 

L’Anses a donc confié au CES « Caractérisation des dangers des substances et valeurs 
toxicologiques de référence » (CES « Substances ») la construction de VTR pour l’ensemble des 
composés en s’appuyant sur les règles en vigueur à l’Anses30 (tableau 44)  

Pour une même substance, des VTR pour des durées d’exposition aiguë ou chronique ont été 
élaborées en fonction des effets mis en évidence (effet sur le développement, sur la fertilité ou un 
effet cancérogène), mais les conditions d’application sont différentes. 

Concernant les effets sur le développement, il est généralement admis qu’une exposition unique 
peut suffire pour induire la survenue de l’effet si l’exposition survient lors d’une phase critique du 
développement embryo-fœtal. Par conséquent, la dose d’exposition est directement celle à retenir 
sans ajustement concernant la durée de l’exposition.Une VTR reprotoxique s’applique pour des 
durées d’exposition d’une journée (Afsset, 2007). 
 

Les données disponibles pour le diisobutylène (voie respiratoire) et le diisopropyl éther (voie orale) 
étant limitées, les VTR construites pour ces substances sont fragiles. L’élaboration de VTR pour 
ces composés a été réalisée par transposition de voie à voie selon les recommandations de 
l’agence europénne des substances chimiques (ECHA, 2012). Il conviendra de réviser ces VTR 
dès que de nouvelles données pertinentes de toxicité seront disponibles. 

 

Pour le sec-butyl éther, le CES n’a pas souhaité élaborer de VTR en l’absence de données 
suffisantes. 

 

 
 

30 L’Anses a publié des guides d’élaboration de VTR qui détaillent la méthode utilisée par l’Agence et 
recommandée pour toute construction de nouvelle valeur :  

- « Valeurs toxicologiques de référence pour les substances reprotoxiques. Méthode de construction 
de VTR fondées sur des effets toxiques pour la reproduction et le développement » (Anses, 2007),  

- « Valeurs toxicologiques de référence pour les substances cancérogènes. Méthode de construction 
de VTR fondées sur des effets cancérogènes » (Anses, 2010). 
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Tableau 44 : Tableau de synthèse des VTR élaborées 

Substance 
(CAS) 

Type de VTR 
Voie 

d’exposition Effet critique Dose critique UF VTR  

Tert-butanol (TBA) 
(CAS 75-65-0) 

VTR reprotoxique 
(aigue) 

Voie orale Mort de rats nouveau-nés peu après 
leur naissance 

 
Rapport d’étude de Lyondell Chemical 

Compagny (2004) : étude de 
reprotoxicité chez des rats Sprague 

Dawley exposés 9 semaines 

NOAEL = 400 mg.kg pc-1.j-1 

LOAEL = 1 000 mg.kg pc-1.j-1 
BMD10%L90% = 173 mg.kg pc-1.j-1 

 
Ajustement allométrique  

BMD10%L90% HED = 47,6 mg.kg 
pc-1.j-1 

25 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 
UFB = 1 

 

VTR = 1,9 mg.kg pc-1.j-1  
 

Niveau de confiance : 
Moyen/Fort 

VTR chroniques  Voie orale 

Toxicité rénale chez le rat femelle F344 
 

Rapport d’étude du NTP (1995) : étude 
de cancérogénicité 

LOAEL = 180 mg.kg pc-1.j-1 
 

Ajustement allométrique  
LOAEL HED = 46 mg.kg pc-1.j-1 

75 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 
UFL = 3 

VTR = 0,6 mg.kg pc-1.j-1 
 

Niveau de confiance : 
Moyen/Fort 

Voie 
respiratoire 

LOAEL = 180 mg.kg pc-1.j-1 
 

Ajustement allométrique  
LOAEL HED = 46 mg.kg pc-1.j-1 

 

Extrapolation voie à voie 

75 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 
UFL = 3 

VTR = 2,1 mg.m-3 

 

Niveau de confiance : Faible 

Diisobutylène 
(DIBE) 

(CAS 25167-70-8) 

VTR chroniques Voie orale 

Toxicité hépatique et rénale 
(augmentation du poids relatif du foie et 

des reins) 
 

Huntingdon Life Science (1997a) : étude 
de toxicité répétée chez des rats 

Sprague Dawley 

LOAEL = 1 000 mg.kg pc-1.j-1 
NOAEL= 300 mg.kg pc-1.j-1 

 

Ajustement allométrique  
NOAEL HED= 61 mg.kg pc-1.j-1 

75 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFS = 3 

VTR = 0,8 mg.kg pc-1.j-1 

 

Niveau de confiance : 
Moyen/Faible 

Voie 
respiratoire 

LOAEL = 1 000 mg.kg pc-1.j-1 
NOAEL= 300 mg.kg pc-1.j-1 

 

Ajustement allométrique  
NOAEL HED= 61 mg.kg pc-1.j-1 

 

Extrapolation voie à voie 

75 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFS = 3 

VTR = 3 mg.m-3 

 

Niveau de confiance : Faible 

 



Anses • rapport d’expertise collective  Saisine « VTR Berre l’étang » - n°2014-SA-0110  

 

 
 page 93 / 103 Février 2015 

Diisopropyl éther 
(DIPE) 

(CAS 108-20-3) 

VTR chroniques Voie 
respiratoire 

Toxicité hépatique 
 

Dalbey et Feuston 1996 : étude 13 
semaines chez des rats Spraque Dawley 

BMC5% L95% = 1 461 ppm 
 

Ajustement allométrique 
BMC5% L95% HEC= 1 461 ppm 

 

Ajustement temporel  
BMC5% L95% HEC ADJ = 261 ppm 

75 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFS =3 

 

VTR = 14,5 mg.m-3 

 

Niveau de confiance : 
Moyen  

Voie orale BMC5% L95% = 1 461 ppm 
 

Ajustement allométrique 
BMC5% L95% HEC= 1 461 ppm 

 

Ajustement temporel  
BMC5% L95% HEC ADJ = 261 ppm 

 

Extrapolation voie à voie 

75 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFS =3 

 

VTR = 4 mg.kg pc-1.j-1 

 

Niveau de confiance : Faible 

VTR sur le 
développement (aigue) 

Voie 
respiratoire 

Augmentation du nombre de côtes 
rudimentaires 

 
Dalbey et Feuston 1996 : étude 13 

semaines chez des rats Spraque Dawley 

BMC5% L95% = 173 ppm 
 

Ajustement allométrique 
BMC5% L95% HEC= 173 ppm 

 
Ajustement temporel  
BMC5% L95% HED ADJ = 

43,25 ppm 

25 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 

VTR = 7,2 mg.m-3 

 

Niveau de confiance : 
Moyen 

Voie orale BMC5% L95% = 173 ppm 
 

Ajustement allométrique 
BMC5% L95% HEC= 173 ppm 

 

Ajustement temporal 
BMC5% L95% HED ADJ = 42,5ppm 

 

Extrapolation voie à voie 

25 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 

VTR = 2 mg.kg pc-1.j-1  

 

Niveau de confiance : Faible 

VTR cancérogène Voie orale Néoplasmes du système lymphoréticulaire 
(femelle) 
 

A partir des données chez l’animal 
BMD10%L95% = 114 mg.kg pc-1.j-1 

 

Après extrapolation linéaire à 
l’origine 
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Belpoggi et al., 2002 : étude de 
cancérogénèse chez le rat Sprague 

Dawley 

Ajustement temporel 
BMD10% L95% ADJ = 49 mg.kg.pc-1.j-1 

 

Ajustement allométrique 
BMD10%L95% ADJ HED = 13 mg.kg p.c.-1.j-1  

ERU = 7,8 10-6 (µg.kg p.c.-1.j-
1)-1 

 

13 µg.kg.p.c-1.j-1 pour un risque 
de 10-4 

1,3 µg.kg.p.c-1.j-1 pour un risque de 
10-5 

0,13 µg.kg.p.c-1.j-1pour un risque 
de 10-6 

 

Niveau de confiance : Faible 

Voie 
respiratoire 

A partir des données chez l’animal 
BMD10%L95% = 114 mg.kg pc-1.j-1 

 

Ajustement temporel  
BMD10% L95% ADJ = 49 mg.kg.pc-1.j-1 

 

Ajustement allométrique 
BMD10%L95% ADJ HED = 13 mg.kg p.c.-1.j-1 

 

Extrapolation voie à voie 
BMC10%L95% ADJ HED = 45 mg.m-3 

Après extrapolation linéaire à 
l’origine 

 
ERU = 2,2 10-6 (µg.m-3)-1 

 

45 µg.m-3 pour un risque de 10-4 

4,5 µg.m-3 pour un risque de 10-5 

0,45 µg.m-3 pour un risque de 10-6  
 

Niveau de confiance : Faible 

4-vinylcyclohéxène 
(4-VCH) 

(CAS 100-40-3) 

VTR chronique Voie 
respiratoire 

Augmentation atrophie ovarienne  
 

Bevan et al. (1996) : étude 13 semaines 
chez la souris 

LOAEC = 1 000 ppm 
NOAEC = 250 ppm 

 

Ajustement allométrique 
NOAEC HEC = 250 ppm 

 

Ajustement temporel 
NOAEC HEC ADJ = 45 ppm 

75 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 

UFS=3 

VTR = 2,7 mg.m-3 

 

Niveau de confiance : 
Moyen/fort 

Voie orale Diminution du nombre de follicules 
ovariens  

 
Grizzle et al. (1994) : étude sur le 

développement sur deux générations 
chez des souris CD-1 

LOAEL = 500 mg.kg pc-1.j-1 

 

Ajustement allométrique 
LOAEL HED =72 mg.kg pc-1.j-1 

225 
 

UFA = 2,5 
UFH = 10 
UFL = 3 
UFS=3 

VTR = 0,32 mg .kg.pc-1.j-1  
 

Niveau de confiance : 
Moyen/fort 
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VTR cancérogène Voie orale 

Tumeurs de cellules de la granulosa 
ovarienne et/ou de carcinome ovariens 

 
NTP (1996) publié par Collins et al., 1988 : 

Etude de cancérogénèse chez la souris 
B6C3F1 

A partir des données chez l’animal 
BMD10%L95% = 73 mg.kg p.c.-1.j-1 

 

Ajustement temporel 
BMD10% L95% ADJ = 52 mg.kg.pc-1.j-1 

 

Ajustement allométrique 

BMD10%L95% ADJ HED = 7,5 mg.kg p.c.-1.j-1  

Après extrapolation linéaire à 
l’origine 

 
ERU = 1,3 10-5 (µg.kg p.c.-1.j-

1)-1 

 

7,5 µg.kg.p.c-1.j-1 pour un risque 
de 10-4 

0,75 µg.kg.p.c-1.j-1 pour un risque 
de 10-5 

0,075 µg.kg.p.c-1.j-1 pour un risque 
de 10-6 

 

Niveau de confiance : 
Moyen/Fort 

Voie 
respiratoire 

A partir des données chez l’animal 
BMD10%L95% = 73 mg.kg pc-1.j-1 

 

Ajustement temporel 
BMD10% L95% ADJ = 52 mg.kg.pc-1.j-1 

 

Ajustement allométrique 
BMD10%L95% ADJ HED = 7,5 mg.kg pc-1.j-1 

 

Extrapolation voie à voie 

BMC10%L95% ADJ HED = 26 mg.m-3 

Après extrapolation linéaire à 
l’origine 

 
ERU = 3,8 10-6  (µg.m-3)-1 

 

26 µg.m-3 pour un risque de 10-4 

2,6 µg.m-3 pour un risque de 10-5 

0,26 µg.m-3 pour un risque de 10-6 

 

Niveau de confiance : Faible 

Sec butyl éther 
(CAS 6863-58-7) 

Pas de VTR par manque de données 

Acétate d’éthyle 
(CAS 141-78-9) 

VTR chronique Voie 
respiratoire Effet sur la neurotoxicité (diminution de 

l’activité motrice femelle) 
 

Christoph et al. (2003) : étude 13 
semaines chez le rat Sprague Dawley 

NOAEC = 750 ppm 
 

Ajustement allométrique 
NOAEC HEC = 750 ppm 

 

Ajustement temporel 
NOAEC HEC ADJ = 134 ppm 

75 
 

UFA-TD = 2,5 
UFH = 10 
UFs=3 

VTR = 6,4 mg.m-3 

 

Niveau de confiance : 
Moyen/fort 
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Annexe 2 :  

Modifications apportées à l’avis révisé : 

1- Diisopropyl éther (DIPE) (CAS 108-20-3) 
VTR cancérogène par voie orale, ERU=7,8 10-6 (µg.kg pc-1.j-1)-1 

VTR cancérogène par voie respiratoire, ERU=2,2 10-6  (µg.m-3)-1 

2- 4-vinylcyclohéxène (4-VCH) (CAS 100-40-3) 
VTR cancérogène par voie orale, ERU=1,3 10-5 (µg.kg pc-1.j-1)-1 

VTR cancérogène par voie respiratoire, ERU=3,8 10-6  (µg.m-3)-1 
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